NY REKOMMENDATION

Profylax och behandling av invasiv
svampinfektion vid hematologisk sjukdom
samt efter stamcellstransplantation

— uppdaterad rekommendation

Likemedelsverket anordnade tillsammans med Referens-
gruppen for antimykotika (RAM) ett expertmote den
24 november 2010. Syftet var att ge uppdaterade rekom-
mendationer for profylax och behandling.

Epidemiologi

Invasiva svampinfektioner drabbar frimst patienter med
nedsatt immunforsvar och utgor ett 6kande problem. De
vanligaste invasiva svampinfektionerna som drabbar patienter
med hematologiska maligniteter i Sverige orsakas av candida-
arter, Pnenmocystis jiroveci, och mogelsvampar som Asperyil-
lus och Zygomyceter. Mindre vanligt forekommande ir
kryptokocker och andra jist- och mogelsvampar.

I Sverige dr den vanligaste isolerade svampen ifrin blod-
odlingar Candida albicans foljt av C. glabrata hos vuxna,
sdrskilt hos dldre, och C. parapsilosishos barn. Hos patienter
med hematologiska maligniteter orsakas en storre andel av
candidainfektionerna av non-albicansarter som C. glabrata,
C. parapsilosis, C. dubliniensis, C. tropicalis, C. krusei och C.
lusitanine. 1 denna patientgrupp har en 6kning av invasiva
mogelsvampsinfektioner noterats under de senaste aren.

Mikrobiologisk diagnostik

Snabb och korrekt diagnostik ir av storsta vikt dd mortalite-
ten dr hog hos patienter med hematologiska maligniteter.
Den mikrobiologiska diagnostiken idr svar men baseras i for-
sta hand pd odling. Med tanke pd den varierande kinsligheten
for olika antimykotika ir identifiering till artniva visentlig.
Vid sidan av odling intar sedan linge direktmikroskopi och
histopatologiska metoder en viktig plats. Dirutéver finns
antigendetektion, antikroppsbestimning, identifiering av
cellviggskomponenter och metaboliter samt molekylirbiolo-
giska tester (PCR och sekvensering). Flera av dessa metoder
dr for ndrvarande under utveckling och/eller utvirdering,
varfor deras plats i diagnostiken dnnu ér oklar.

Antigendetektion

Antigentest dr av virde vid invasiv aspergillos. Pavisande av
galaktomannan har i studier visat en sensitivitet pd 90 % och
en specificitet pd 84 %, nir en serie serumprover analyserats.
Aven i BAL-vitska har analysen visat sig vara virdefull. Be-
stimning av aspergillusantigen i serum/plasma bor goras vid

misstinkt aspergillos (Rekommendationsgrad B) och i fore-
kommande fall dven pd BAL-vitska och likvor. Upprepad
provtagning ir av virde, dd sdvil falskt negativa som falskt
positiva resultat forekommer. Falskt negativa resultat ses ofta
i fall dir infektionen inte dr s& utbredd, hos patienter med
GVHD och icke-neutropena patienter, eller dir patienten
behandlas med en mogelaktiv azol och falskt positiva bland
annat vid samtidig behandling med vissa antibiotika som till
exempel piperacillin/tazobactam.

Cryptococcus  neoformans-antigentester pd  likvor och
serum har hog kinslighet och bor utforas vid misstinkt in-
fektion (Rekommendationsgrad B). Pdvisbart antigen fore-
kommer i cirka 90 % av patienterna med kryptokockmeningit.
Antigentest kan ocksd anvindas for att pivisa kryptokocker i
urin och BAL-vitska.

Antikroppar
Antikroppstester mot Aspergillus och andra svampar dr av
litet virde hos immunsupprimerade patienter.

Kombinerade antikropp-antigentest

Om resultatet frin en antikroppstest, som detekterar anti-
mannanantikroppar mot Candida i serum, kombineras med
resultatet frin en antigentest som detekterar mannan i serum
har man i en studie lyckats uppnd en sensitivitet pa 80 % och
en specificitet pa 90 %. Testen kriver dock upprepad provtag-
ning beroende pad snabbt clearance av antigen frin blod.
Kinsligheten varierar med candidaart. Metoden har inte fatt
nidgon nimnvird utbredning i Sverige och rekommenderas
dirfor inte.

D/L-arabinitolkvot

D- och L-arabinitol produceras normalt i kroppen och ut-
sondras via njurarna. Alla candidaarter forutom C. glabrata
och C. krusei kan bilda D-arabinitol. Savil D- som L-
arabinitol pivisas med gaskromatografiska metoder. Koncen-
trationen i serum och urin paverkas av njurfunktionen, varfor
man anvinder sig av kvoten D-arabinitol/L-arabinitol.
Arabinitolkvoten i urin har visats vara av virde vid invasiv
candidainfektion hos neutropena patienter och inom neona-
tologin (Rekommendationsgrad B).
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1,3-3-D-glukan

1,3-B-D-glukan ir en cellviggskomponent som kan fore-
komma i blod hos patienter med infektioner orsakade av en
rad olika svamppatogener som Candida, Aspergillus, Fusa-
rium, Saccharomyces, Trichosporon, Acremonium och
Pnenmocystis jiroveci. Metoden skiljer dock inte mellan dessa
svampar. Aven med denna test forekommer savil falskt posi-
tiva som falskt negativa resultat. Zygomyceter och krypto-
kocker saknar denna komponent, varfor testen vid dessa in-
fektioner alltid utfaller negativt. Testen ér dyr och anvinds i
Sverige dn sa linge endast i begrinsad omfattning och re-

kommenderas dirfor inte i rutindiagnostik.

Molekylarbiologiska metoder

Realtids-PCR for detektion av Aspergillus- och Candida-
DNA i blod, plasma, BAL samt ett flertal andra kroppsvits-
kor och vissa biopsier har en kinslighet pd 1-10 genom/mL.
Dessa metoder dr dock fortfarande under utveckling och
rekommenderas dirfor inte i rutindiagnostik. Ett europeiskt
initiativ pagdr for standardisering av aspergillus-PCR i blod.
Sekvensering av svampisolat kan i utvalda fall vara av diag-
nostiskt virde.

Diagnostik av Pneumocystis jiroveci
For pavisning av Prenmocystis jiroveci anvinds en immun-
morfologisk metod med en monoklonal antikropp. Metoden
uppticker de kinda utvecklingsstadierna av pneumocystis
och kan samtidigt ge information om ett prov ir representa-
tivt eller inte (forekomst av alveolira makrofager). Vid
misstinkt pneumocystisinfektion tas prov for pavisande av
cystor eller trofozoiter med immunfluorescens i BAL eller
inducerat sputum (Rekommendationgsgrad B). Fynd av
Pneumocystis konfirmerar diagnosen. Analys av prov frin
BAL har hogre kinslighet dn frin sputumprov. Munskoljvit-
ska kan ocksa analyseras men har ytterligare ligre kinslighet.
Med PCR-metoder for detektering av Pneumocystis er-
halls en hog kinslighet men det dr svért att skilja mellan ko-
lonisation och klinisk infektion. Ett negativt PCR-svar pd
BAL har dock ett hogt negativt prediktivt virde. Med hjilp
av kvantitativ PCR kan specificiteten forbdttras. En hog
koncentration av DNA ger diagnostiskt stod for aktuell klinisk
sjukdom, medan en lag koncentration talar for kolonisation
utan klinisk betydelse.

Tabell I. Sannolik in vitro-antimykotikakanslighet hos jastsvamp.

Art Amfotericin B Echinocandiner
C. albicans S S

C. glabrata S S

C. parapsilosis S I/R

C. tropicalis S S

C. lusitaniae S/l S

C. krusei S S

C. neoformans S R

Trichosporon spp. S/R R

Tabell Il. Sannolik in vitro-antimykotikakéanslighet hos mégelsvamp.

Art Amfotericin B Vorikonazol
Aspergillus fumigatus S S

A. flavus S/ S

A. niger S S/l

A. terreus R S
Zygomyceter* S R

Fusarium solani S/R I/R

F. oxysporum S S/R
Scedosporium apiospermum S/R S/R
Scedosporium R R

prolificans

Flukonazol Posakonazol Vorikonazol Itrakonazol
S S S S
I/R I/R I/R I/R
S S S S
S S S S
S S S S
R I/R I/R I/R
S/l S S S
S S S S
Posakonazol Itrakonazol Flukonazol Echinocandiner
S S R S
S S R S
S/l S/1 R S
S S R S
s/l I/R R R
I/R R R R
S/R R R R
S/R R R R
R R R R

* Zygomyceter: Rhizopus-, Mucor-, Rhizomucor- och Absidia- m fl. arter

In vitro-kinslighet har angivits som S (sannolikt kinslig), I (forhojt MIC-virde) och R (in vitro-resistent).
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Resistensbestamning mot antimykotika
Syftet med resistensbestimning ir att identifiera isolat som ar
resistenta mot antimykotika. Bide naturlig och forvirvad re-
sistens forekommer hos svampar. Korrekt artbestimning och
kunskap om artens typiska kinslighetsmonster ger virdefull
information. Forvintad antimykotikakinslighet t6r de vanli-
gaste kliniskt relevanta svamparna visas i Tabell I och II.

De standardiserade referensmetoderna for resistensbe-
stimning av jist- och mogelsvampar ger reproducerbara re-
sultat. Framsteg har ocksa gjortsitolkningen av MIC-virden
och kliniska brytpunkter frin EUCAST-AFST (European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing — Anti-
fungal Susceptibility Testing Subcommittee) finns nu till-
gingliga for midnga antimykotika och de candidaarter som
orsakar flertalet av de invasiva infektionerna. An si linge dr
resistens bland de normalt kinsliga candidaarterna ett rela-
tivt litet problem i Sverige, till exempel har flukonazolresi-
stens pavisats i < 1 % av C. albicans-stammar isolerade frin
oselekterade prov. Under senare ar har ett fital invasiva
jastisolat visat resistensutveckling mot echinocandiner
under pigiende behandling med caspofungin.

Kliniska MIC-brytpunkter har foreslagits for triazoler
och A. fumigarus. Man har dock inte kunnat visa nigon
korrelation mellan iz vitro-kinslighet av A. fumigatus for
amfotericin B och #n vivo-effekt. For nirvarande saknar
andra aspergillusarter och annat mogel epidemiologiska och
kliniska brytpunkter. A. fumigatus ir vanligen kinslig for
mogelaktiva antimykotika men forvirvad resistens mot tria-
zoler och framfor allt itrakonazol (cirka 2 % av stammarna)
dr ett vixande problem i Europa. Triazolresistens bland de
svenska A. fumigatus-isolaten dr dock fortfarande sillsynt.

Rekommendationer fér resistensbestamning

Resistensbestimning rekommenderas for:

1. Jiastsvampsisolat som odlas fram fran sterila eller andra
djupa lokaler.

a.  Samtliga arter forutom C. glabrata, C. krusei: MIC-
bestimning for flukonazol, anidulafungin (grupp-
representant for echinocandiner), amfotericin B.

b. C.glabrata, C. krusei: MIC-bestimning for anidula-
fungin, amfotericin B.

2. Mogelisolat infor behandling av immunsupprimerade
patienter, for ovriga isolat efter kontakt med den be-
handlande likaren.

a. A. fumigatus och andra aspergillusarter: MIC-be-
stimning for vorikonazol, posakonazol samt itra-
konazol (CGD- och aspergillompatienter), eventu-
ellt amfotericin B.

b. Zygomyceter: MIC-bestimning for amfotericin B,
posakonazol.

c.  Fusavium och Scedosporium: MIC-bestimning for
vorikonazol, posakonazol, amfotericin B.

3. Jast- och mogelisolat som odlas fram under behandling
med antimykotika vid misstinkt terapisvikt.

a. MIC-bestimning for det aktuella antifungala
medlet samt alternativa medel.

Koncentrationsbestamning av antimykotika
Behovet av koncentrationsbestimningar for olika antimyko-
tika skiljer sig mellan olika preparat. Rekommendationerna
sammanfattas i Tabell ITI. Rutinmissig koncentrationsbe-
stimning bor goras for itrakonazol, pd grund av varierande
peroral biotillginglighet med risk for subterapeutisk expo-
nering vid standarddosering, liksom for flucytosin, pa grund
av risken for benmirgstoxicitet vid hoga koncentrationer.
Dessutom bor koncentrationsbestimningar komma ifriga
p4 en rad viktiga indikationer for vorikonazol, bland annat
vid svdra infektionstillstind, forekomst av allvarliga biverk-
ningar fran lever eller CNS, liksom terapisvikt. For posakon-
azol bor koncentrationsbestimningar 6vervigas vid terapis-
vikt och misstanke pd minskat peroralt upptag, liksom vid
svira infektionstillstind och mer svirbehandlade svampin-
fektioner. Koncentrationsbestimning for flukonazol dr ak-
tuellt endast i undantagsfall, till exempel for patienter inom
intensivvarden dir renal elimineringskapacitet dr varierande
eller svirbestimd. Sulfametoxazol bor monitoreras under
hogdosbehandling, i synnerhet for att utesluta ackumulering
vid nedsatt njurfunktion. Foér echinocandiner och amfoteri-
cin B finns idag ingen roll f6r koncentrationsbestimningar.

Klinik och diagnostik

Invasiv candidainfektion

Neutrofila granulocyter spelar en mycket viktig roll i infek-
tionsforsvaret mot candidainfektioner och neutropeni dr en
mycket viktig riskfaktor for utveckling av invasiv candidain-
fektion. Savil graden av neutropeni som durationen ir av
betydelse. Andra riskfaktorer dr kind kolonisering av flera
lokaler, diabetes, njursvikt, central venkateter samt behand-
ling med antibiotika eller steroider.

Candida torekommer naturligt pa slemhinnor som en
del av normalfloran. Orofaryngeal och esofageal candidain-
fektion dr vanligen inte invasiva. Candida kan passera tarm-
epitel och gor det i sirskilt hog grad om tarmepitelet idr ska-
dat, till exempel av cytostatika. Mag-tarmkanalen dr ddrfor
ofta ingdngsporten vid invasiv candidainfektion hos patien-
ter med blodmaligniteteter eller som dr immunsupprimerade
av annat skil.

Invasiv candidainfektion ger oftast upphov till en akut
septisk bild av varierande svirighetsgrad, frin enbart feber
till svir sepsis och septisk chock med multiorgansvikt. C.
albicans dr vanligaste agens men pa grund av hog anvind-
ning av flukonazol ses en 6kande andel non-albicansinfek-
tioner hos patienter med hematologisk malignitet. Akut
disseminerad candidiasis med septiska nedslag och mikro-
abscesser i 6gon och andra organ, som man av och till kan se
hos kirurgiska patienter eller patienter inom intensivvarden,
ser man inte hos patienter som saknar neutrofila granulocy-
ter. Dd inte de neutrofila granulocyterna kan begrinsa in-
fektionen forokar sig svampen lokalt och nir sedan antalet
neutrofila granulocyter 6kar, bildas abscesser av varierande
storlek. Alla organ kan drabbas men oftast ser man dessa
abscesser i lever och mjilte. Detta tillstand kallas for kronisk
disseminerad candidiasis. Feber, stigande inflammatoriska
parametrar, smirtor over lever- och mjilttrakten och sti-
gande alkaliska fosfataser, i samband med att antalet neutro-
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fila granulocyter i blodet borjar stiga, bor foranleda miss-
tanke pd denna infektion.

Vid akut candidainfektion erhalls diagnosen genom fynd
av Candida i blododling eller nigon ging i annat sterilt
provmaterial. Utbytet vid blododling kan forbittras genom
okat antal blododlingar och anvindande av sirskilda od-
lingsmedier for svamp. Odlingar frdn andra lokaler, framfor
allt facces, som tas i samband med feberdebut och start av
antibiotikabehandling, kan ge information om kolonisa-
tionsgraden och ingd i en senare bedomning av vilken risk
patienten har for att utveckla invasiv candidainfektion. De
kan dven ge upplysning om eventuell forekomst av naturligt
resistenta arter. Oversiktsodlingar hos symtomfria patienter
rekommenderas inte. Fynd av Candidai BAL eller sinusaspi-
rat dr ytterst sillan tecken pd infektion utan indikerar endast
kolonisation.

Vid kronisk disseminerad candidainfektion i lever och
mjilte ser man pd CT, MR och ultraljud multipla abscesser av
varierande storlek. Jistceller eller hyfer ses ofta vid direktmi-
kroskopi av en biopsi medan odlingen i de flesta fall utfaller
negativ. Negativ biopsi utesluter dock inte mojligheten av en
kronisk disseminerad candidainfektion.

Vad avser virdet av D-arabinitol /L-arabinitol, antigen-
tester och PCR, se avsnittet om mikrobiologisk diagnostik.

Invasiv aspergillusinfektion

Aspergillusarter utgor exogena smittimnen som i de flesta
fall har sinus och lungor som ingingsport. Férutom neutro-
peni utgor nedsatt T-cells- och monocytfunktion en 6kad
risk for mogelinfektioner, till exempel efter stamcellstrans-
plantation eller behandling med likemedel som nedsitter
T-cellsfunktionen. Risken ir sirskilt hog vid GVHD (Graft-
versus-host-disease) som kriver kraftig immunsuppressiv
behandling.

Symtombilden hos patienter med akut invasiv lungasper-
gillos dr initialt ofta beskedlig. De allra flesta har feber medan
hosta inte sillan saknas. Andningskorrelerad smirta och he-
moptys ir symtom som sirskilt bor leda tanken mot aspergil-
lusinfektion. Om ingdngsporten ir sinus utgdr feber,
rinnsnuva, nisblod och frontal huvudvirk vanliga debutsym-
tom. Graden av neutropeni spelar sedan roll for hur snabbt
infektionen progredierar. Aspergillus vixer in i blodkirl och
ger upphov till trombotisering, blédningar och vivnadsnek-
ros, vilket da delvis kan prigla den kliniska bilden. Infektion
i lungorna medfor progressiv andningspéaverkan. Vid infek-
tion utgdende frdn sinus ses ibland ansiktssvullnad, oftast
kring 6gonen, eller forindringar i gomtaket, inklusive nek-
roser. Frin den lokala infektionen kan sedan Aspergillus
spridas hematogent, varvid tillstindet 6vergir i en dissemi-
nerad aspergillos och CNS och andra organ kan drabbas.

Tabell lll. Sammanfattning av vilka antimykotika som kommer ifraga for koncentrationsbestamning, och nar/hur.

Antimykotiskt Idkemedel Koncentrationsbestamning

Amfotericin B Nej
Flukonazol | undantagsfall
Itrakonazol Rutinméssigt

Vorikonazol Pa specificerad indikation

Posakonazol Pa specificerad indikation

Sulfametoxazol Vid hogdosbehandling

Flucytosin Rutinmassigt

Echinocandiner Nej

Sarskilda analysindikationer

Provtagning
(plasma/serum)

Kontinuerlig hemodiafiltration eller vid renal ~ Foére ny dos (CO0)

hyperfiltration alternativt for AUC;
C0-C1-C2-C4

- Fore ny dos

(1) misstanke terapisvikt Fére ny dos

(2) sarskilt svara infektioner

(3) kliniskt signifikanta féréandringar i lever-

prover med mgjligt samband till insatt be-

handling

(4) neuropsykiatriska biverkningar

(5) betydande férandringar (t.ex. + 50 %) i

total dygnsdos, t.ex. vid 6vergang fran iv till

po

(6) behandling vid leversvikt

(7) lakemedelsinteraktion som férvantas

paverka vorikonazolkoncentrationen

(1) misstanke terapisvikt Fore ny dos

(2) gastrointestinalstérning/sjukdom

(3) sarskilt svara infektioner

Upprepade bestamningar rekommenderas, Fore ny dos

i synnerhet for att utesluta ackumulering
hos patienter med nedsatt njurfunktion

- Fére ny dos, och strax

efter ny dos
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Nigon ging kan infektionen utga fran sir i huden eller frin
tarmen och ofta ser man dd nekroser vid ingangsstillet. Hos
patienter med normalt antal neutrofila granulocyter men
med defekt T-cellsfunktion dr symtomen likartade men
progressen sker inte lika snabbt.

I diagnostiken av infektioner orsakade av Aspergillus
intar CT-undersokningar en central plats. Vid akut invasiv
mogelinfektion i lunga ser man i tidigt skede en eller flera
noduldra forindringar, ofta lokaliserade perifert och i ty-
piska fall med omgivande halo, orsakad av blodningar.
Vanlig lungrontgen kan i detta skede vara negativ. I ett se-
nare skede ses "air crescent-sign”. Vid kronisk nekrotiserande
pneumoni dr bilden ofta okarakteristisk och liknar mer den
man ser vid infektioner orsakade av andra agens. Vid infek-
tioner i sinus ser man fortitade bihdlor och en infektion som
eroderar skelettet och som kan vixa vidare in i omgivande
strukturer som orbita eller CNS. Vid infektioner i CNS ger
MR den bista upplosningen.

Vixt av Aspergillus i BAL, borstprov eller sinusaspirat
kan orsakas av kolonisation men ger i forening med klinisk
bild och misstinkta radiologiska forindringar starkt stod at
diagnosen invasiv aspergillusinfektion. Blododlingar ér ne-
gativa vid infektioner orsakade av Aspergilius.

Aspergillusantigentest i serum och om mojligt dven i
BAL bor tas. Vad avser virdet av denna analys liksom av
B-D-glukantest och PCR, se avsnittet om mikrobiologisk
diagnostik. Sammanfattningsvis dr det svirt att bevisa fore-
komsten av en invasiv aspergillusinfektion. Vid diagnostik
av aspergillos kan man eventuellt ha nytta av den gradering
av sannolikhetsgraden for invasiv infektion som ofta anvinds
i kliniska studier. En férenklad variant av denna gradering
framgir av tabellerna IV och V.

Tabell IV. Diagnostisk gradering av invasiv mégel-
infektion.

Verifierad infektion Positiv odling/direktmikroskopi for
maogel i prov fran steril lokal

Sannolik infektion 1 vérdfaktor + 1 mikrobiologisk

faktor + 1 radiologisk faktor

Méjlig infektion 1 vardfaktor + 1 radiologisk faktor

Infektion med Pneumocystis jiroveci

Hos patienter med hematologisk malignitet och efter stam-
cellstransplantation ses i regel ett mer akut insjuknande in
hos patienter med HIV och symtomen liknar mer dem man
ser vid nedre luftvigsinfektioner av annan etiologi. Lungront-
gen kan initialt vara negativ, varféor CT-undersokning dr av
virde. For att konfirmera diagnosen bor immunfluorescens
pd BAL, sputum eller munskoljvitska utforas.

Kryptokockos

Kryptokocker har lungorna som ingdngsport med inga eller
relativt mdttliga luftvigssymtom. Vid nedsatt T-cellsfunk-
tion sker spridning till kroppens 6vriga organ och CNS ir
det organ som oftast drabbas. Vid CNS-infektion ses oftast
en subakut meningit med feber, huvudvirk, tecken pa stegrat
intrakraniellt tryck samt personlighetsforindring. Andra
organ som relativt ofta drabbas dr urogenitalorgan, skelett
och hud. Diagnosen stills frimst pa direktmikroskopi, od-
ling samt antigenpévisning i likvor. Sistnimnda metod dr
mycket kinslig och specifik. Den kan ocksd anvindas pé
serum men sensitiviteten ir di ligre. Aven blododlingar kan
visa vixt av kryptokocker.

Tabell V. Vardfaktorer, mikrobiologiska faktorer och CT/MR-diagnostik vid gradering av missténkt invasiv

mogelinfektion.

Vardfaktorer

Mikrobiologiska faktorer

Neutrofila granulocyter < 0,5 x 10%/L i > 10 dagar
Allogen stamcellstransplantation

Kraftigt T-cellsfunktionsnedsé&ttande behandling
Kortikosteroider i hég dos

o Positiv odling/direktmikroskopi for mogel fran sinusaspirat, sputum, bronkial-

sekret eller BAL

. Positiv aspergillusantigen i BAL x 1 eller serum x 2
. Positiv B-D-glukan i serum

CT/MR-diagnostik

Lungor e  Vilavgransad lesion med eller utan halotecken
e Air crescent-sign
o Kavitet

Sinus e Sinuit med tecken pa skeletterosion

CNS e  Cerebrit eller cerebral abscess
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Sillan forekommande svampinfektioner
Zygomyceter, Fusarium och Scedosporinm spp. dr grupper av
mogelsvampar, som ibland kan orsaka invasiv svampsjukdom
hos patienter med blodmaligniteter eller som genomgitt
stamcellstransplantation. Frekvensen ér i 6kande men infek-
tionerna dr fortfarande ovanliga. Den kliniska bilden vid
dessa infektioner pdminner starkt om den vid aspergillusin-
fektion och Tabellerna IV och V giller i stort dven vid dessa
infektioner. Zygomycetinfektioner ir relativt vanligare i sinus
och i gastrointestinalkanalen och vid fusariuminfektioner ses
ofta vixt i blodet och septiska metastaser i huden i form av
papulosa forindringar med eller utan central nekros.
Infektioner med Geotrichum (Blastoschizomyces capita-
tus), Saccaromyces, Trichosporon och Malazzesia spp. ger
upphov till candidainfektionsliknande kliniska bilder och
svamparna kan odlas fram fran blod eller septiska nedslag i
olika organ.

Behandling

Empirisk behandling

D4 diagnostiken av invasiv svampsjukdom hos patienter med
blodmaligniteter dr svir och mortaliteten vid verifierad in-
fektion ansenlig, har empirisk behandling fatt stor utbred-
ning. Empirisk behandling innebir att neutropena och i viss
mdn dven andra tungt immunsupprimerade patienter med
lingdragen feber som inte svarar péd antibiotika ges behand-
ling med antimykotika. Tva sma dldre randomiserade studier
hos neutropena cancerpatienter har visat effekt, inklusive
ligre dodlighet i svampsjukdom, med empirisk behandling.
Relevansen av dessa studier idag kan dock ifragasittas.

Caspofungin och liposomalt amfotericin B har likartad
effekt men skiljer sig at biverkningsmaissigt. Nir behandlingen
ska sittas in dr beroende pa graden av neutropeni, durationen
av neutropeni, allmiéntillstdnd, kolonisation med svamp och
om patienten fitt profylax eller inte och i sd fall om profylaxen
ir riktad mot Candida eller om den ocksa dr aktiv mot mogel-
svampar. Vanligtvis initieras behandlingen efter fem till sju
dagar och fortsitter tills antalet neutrofila granulocyter ligger
over 0,5 x 10°/L (Rekommendationsgrad B).

Bland neutropena patienter med antibiotikarefraktir
feber som stir pa flukonazolprofylax idr andelen patienter
med svampinfektion mindre d4n hos patienter utan antimy-
kotisk profylax. Stir patienten pd en azol med effekt mot
bide Candida och mogelsvamp blir andelen svampinfektio-
ner dannu mindre och nyttan med empirisk behandling med
annat antimykotikum kan ifrigasittas om patienten inte fo-
reter mer misstinkta svampinfektionssymtom én bara feber.

Dosering av antimykotika till vuxna vid empirisk behand-
ling eller verifierad infektion framgar av Tabell V1.

Preemptiv behandling

Preemptiv behandling ir en strategi som innebidr monitore-
ring av riskpatienter med ett vil validerat test och vid positivt
resultat ges behandling utan att kliniska symtom foreligger.
Aspergillusantigen- och PCR-baserad preemptiv behandling
har studerats men ytterligare studier behovs innan denna
strategi kan rekommenderas.

Behandling av invasiv svampsjukdom

Bekriftad invasiv svampsjukdom ir trots dagens okade diag-
nostiska mojligheter och forbittrad behandling fortfarande
ctt tillstdind med substantiell mortalitet. Patientens under-
liggande immundefekt spelar stor roll for utgangen. Risken
for dodligt forlopande infektion ir avsevirt hogre hos pa-
tienter som inte stiger i antalet neutrofila granulocyter. Det
ir dirfor viktigt att overviga mojligheten av att forbittra
patientens immunologiska status genom att sinka im-
munsuppressionen eller 6ka antalet neutrofila granulocyter
med G-CSF (granulocyte-colony stimulating factor) eller
granulocyttransfusioner frin G-CSF-stimulerade givare.

Behandling av invasiv candidainfektion

Alla invasiva candidainfektioner inklusive candidemier skall
behandlas (Rekommendationsgrad A). Val av preparat ska
ske med hinsyn till artbestimning och eventuell resistens-
bestimning. For nirvarande foreligger inga studier av
nimnvird storlek som jamfor olika behandlingar. I det akuta
skedet dr fungicida medel troligtvis att foredra. Echinocan-
diner och amfotericin B-beredningar ir effektiva mot det
stora flertalet candidaarter och har fungicid effekt. Initialbe-
handling bor dirfoér ske med endera en echinocandin eller
en amfotericin B-lipidberedning (Rekommendationsgrad
B). Echinocandiner har mindre biverkningar in amfotericin
B-lipidberedningar. For caspofungin och micafungin finns
viss dokumentation pd neutropena patienter medan anidula-
fungin saknar sidan. Anidulafungin har likartat antimyko-
tiskt spektrum och likartad farmakodynamik men skiljer sig
nigot farmakokinetiskt. For micafungin foreligger experi-
mentella data pd ritta som indikerar en potentiell risk for
utveckling av levertumorer, varfér Mycamine i den europe-
iska produktresumén endast rekommenderas anvindas efter
en noggrann nytta-riskvirdering dd andra svampmedel inte
anses tillimpliga, pd grund av till exempel forvintad eller
pavisad resistens, njurinsufficiens eller interaktionsrisk med
andra likemedel. Den kliniska relevansen av dessa fynd ir
svartolkad och liknande studier saknas for de andra echino-
candinerna. I europeiska och nordamerikanska behand-
lingsrekommendationer har echinocandinerna ofta jim-
stillts. En omfattande klinisk erfarenhet av micafungin (6ver
700 000 patienter inklusive barn) indikerar en likvirdig si-
kerhetsprofil med de andra echinocandinerna. Vid infektio-
ner med C. parapsilosis ir flukonazol forstahandsalternativ.
Flukonazol kan vidare vara aktuellt som uppfoljande be-
handling nir tillstindet stabiliserats och det dr frigan om en
flukonazolkinslig stam. Vid sviktande behandlingsresultat
kan en echinocandinbehandling bytas till en amfotericin B-
lipidberedning och om patienten stdr pa en sidan kan dosen
ofta hojas.

Central venkateter eller port-a-cath kan behdllas om indi-
cerat och behover inte bytas rutinmissigt annat dn vid can-
didemi orsakad av C. parapsilosis (Rekommendationsgrad
B). Vid persisterande candidemi, recidiv efter avslutad be-
handling eller om tecken pa lokal infektion kring central
venkateter eller port-a-cath foreligger, ska dock byte ske
oavsett candidaart.
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Tabell VI. Dosering av antimykotika vid profylax och behandling av invasiv svampinfektion hos vuxna patienter.

Lakemedel

Flukonazol
Intravends beredning/
kapslar

Itrakonazol
Kapsel/oral I6sning

Vorikonazol
Intravends beredning

Tabletter/oral
suspension
Kroppsvikt > 40 kg
Kroppsvikt < 40 kg

Posakonazol
Oral suspension

Caspofungin
Intravends beredning

Micafungin
Intravends beredning
Kroppsvikt > 40 kg
Kroppsvikt < 40 kg

Anidulafungin
Intravends beredning

Flucytosin
Intravends beredning
Tabletter kan erhéllas
pa licens

Amfotericin B
Intravends beredning

AmBisome
Intravends beredning

Abelcet
Intravends beredning

Trimetoprim/
sulfametoxazol
Tabletter (80 mg/
400 mg)

Oral I6sning (8 mg/
mL + 40 mg/mL)
Intravends beredning

(16 mg/mL + 80 mg/mL)

Profylax

400 mg x 1

5 mg/kg/dag
uppdelat pa
2 doser

200 mg x 2
100 mg x 2

200 mg x 3

50 mg x 1
1 mg/kg x 1

1-2 tabletter
dagligen

Behandling

Laddningsdos

800mg x 1dag 1

200mg x 3-4i4
dagar

6 mg/kg x 2 dag 1

400 mg x 2 dag 1
200 mg x 2 dag 1

Ingen laddningsdos

70mg x 1dag 1

Ingen laddningsdos

200 mg x 1 dag 1

Ingen laddningsdos

Testdos 1-5 mg oljt
av dosokning (5-10
mg dagligen) till full-
dos inom tidigast 2-3
dagar

Ingen laddningsdos
Inled med 1 mg/kg x 1

Ingen laddningsdos
Testdos 1 mg

Ingen laddningsdos

Daglig
underhallsdos

400 mg x 1

200 mg x 2

4 mg/kg x 2

200 mg x 2
100 mg x 2

200mg x 4

50 mg x 1

100 mg x 1
2mg/kg x 1

100 mg x 1

25-50 mg/kg x 4

0,6-1 mg/kg x 1

3-5mg/kg x 1

5mg/kg x 1

5 mg/20 mg/kg
x 3-4

Observanda/varningar
(se SPC/FASS)

Beakta lakemedelsinteraktioner!
Dosjustering vid nedsatt njurfunktion.

Beakta lakemedelsinteraktioner!
Forsiktighet och eventuell dosjustering vid
nedsatt lever- och eller njurfunktion.

Pa grund av variabel biotillgénglighet bor
serumkoncentrationer bestdmmas vid
invasiva infektioner.

Beakta lakemedelsinteraktioner!
IV-beredning bor ej anvandas vid nedsatt
njurfunktion (kreatininclearence < 50 mL/
min).

Eventuell dosjustering vid nedsatt lever-
funktion.

Vid otillracklig behandlingseffekt kan
underhdllsdosen tkas, se SPC/FASS.

Beakta lakemedelsinteraktioner!
Forsiktighet vid nedsatt leverfunktion.

Okad daglig dos (70 mg) hos patienter som
véger > 80 kg och vid samtidig behandling
med vissa interagerande ldkemedel.
Dosjustering (35 mg) vid mattligt nedsatt
leverfunktion.

Interaktion med takrolimus.

Se sérskild diskussion angaende bi-
verkningsrisk.

Lag interaktionspotential.

Vid otillracklig behandlingseffekt kan
dosen 6kas, se SPC/FASS.

Begrénsad dokumentation hos neutropena
patienter.

Koncentrationsbestamningar bér géras
regelbundet (terapeutiskt intervall
25-75 mg/L).

Dosjustering vid nedsatt njurfunktion.

Infusionsrelaterade biverkningar.
Njurtoxicitet. Bér ej ges samtidigt med
andra nefrotoxiska lakemedel.
Regelbunden kontroll av serumkreatinin
och elektrolyter.

Mindre infusionsrelaterade biverkningar
och lagre njurtoxicitet &n amfotericin B.
Vid invasiv aspergillos rekommenderas
5 mg/kg.

L&gre njurtoxicitet &n amfotericin B.

Beakta lakemedelsinteraktioner!
Dosjustering vid nedsatt njurfunktion.
Sulfametoxazol bor monitoreras och dosen
eventuellt justeras vid nedsatt njurfunktion.
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Behandling av invasiv candidainfektion, forts.

I de flesta fall ricker en behandlingstid pd 14 dagar efter att
kliniska symtom forsvunnit och blododlingarna blivit nega-
tiva under forutsittning att antalet neutrofila granulocyter
vid utsittandet har normaliserats.

Behandlingen av kronisk disseminerad candidiasis baseras
endast pé fallbeskrivningar och fallsammanstillningar. Som
initialbehandling rekommenderas en lipidberedning av am-
fotericin B i dosen 3-5 mg/kg x 1 i 1-2 veckor for att sedan,
i fall dir orsakande candidaart dr flukonazolkinslig eller
misstinks vara sa, fortsitta med flukonazol ett antal manader
tills férindringarna forsvunnit eller férkalkats (Rekommen-
dationsgrad C).

Behandling av invasiv aspergillusinfektion

Vorikonazol ir forstahandsmedel vid behandling av invasiv
aspergillos i lungor och sinus (Rekommendationsgrad A).
Behandling med vorikonazol i rekommenderad dosering leder
till stora variationer i plasmakoncentration, varfér monitore-
ring av vorikonazolkoncentrationer ofta ir av virde, se kon-
centrationsbestimning av antimykotika, sid 38.

Andrahandsmedel vid 6verkinslighet, intolerans, péver-
kad leverfunktion eller till patienter som stér pa vorikonazol-
interagerande likemedel dr en amfotericin B-lipidberedning,
till exempel liposomalt amfotericin B. Caspofungin ir ett
alternativt andrahandsmedel. Vid peroral behandling och
intolerans mot vorikonazol dr posakonazol ett alternativ.

Aven vid hjirnabscess och annan disseminerad aspergillos
utgdr vorikonazol forstahandsmedel (Rekommendations-
grad B) och liposomalt amfotericin B andrahandsmedel.
Erfarenheterna av caspofungin och posakonazol ir i detta
sammanhang begrinsad.

Liposomalt amfotericin B, caspofungin och posakonazol
har samtliga indikationen behandlingsresistent invasiv asper-
gillusinfektion. Eftersom behandlingsresultat foljs med
bland annat radiologi dr det visentligt att kinna till att voly-
men av en lesion kan 6ka de forsta sju till tio dagarna utan att
terapisvikt behover foreligga. Posakonazol bor inte anvindas
vid terapisvikt pa vorikonazol, da preparaten har en sa pass
likartad effekt. Generellt giller att man ska behandla med ett
antimykotikum med annan verkningsmekanism ochiutvalda
fall kan dven kombinationsbehandling 6vervigas, se nedan
(Rekommendationsgrad C).

Behandlingstidens lingd avgors av likningsforlopp pa
CT/MR, inflammatorisk reaktion samt utvecklingen av det
underliggande infektionsforsvaret. I fall med hoga aspergil-
lusantigennivier bor dessa monitoreras. Behandlingstiden dr
oftast tolv veckor men kan i manga fall behova bli lingre.

Behandling av andra mégelsvampar

Infektioner orsakade av andra mogelsvampar dn Aspergillus
spp. dr ofta mer svirbehandlade och dokumentationen be-
grinsad. Zygomyceter ir resistenta mot vorikonazol och
echinocandiner, varfor forstahandsmedel i den initiala be-
handlingen ir liposomalt amfotericin B i hog dos (Rekom-
mendationsgrad C). Posakonazol har effekt mot flertalet
zygomycetarter och kan anvindas som uppfoljning eller per-
oralt alternativ (Rekommendationsgrad C).

Flertalet mogelsvampar, med undantag tor scedosporiumar-
ter, kan behandlas med liposomalt amfotericin B i hég dos
men effekten dr minga ganger mattlig eller ingen alls. Av
denna anledning dr det viktigt att Gverviga de kirurgiska
mojligheter som foreligger. Vorikonazol och posakonazol
kan ibland utgora alternativ vid infektioner orsakade av Sce-
dosporium och Fusarium spp.

Kombinationsbehandling med antimykotika
Kliniska erfarenheten dr begrinsad och publicerade data
bestir mest av fallsammanstillningar och enskilda fallbe-
skrivningar med begrinsad uppfoljningstid. In vitro-data
och djurexperimentella studier har gett varierande resultat
och indikerar ett komplext samband mellan utfall och olika
doser av de i kombinationen ingdende svampmedlen.
Kombinationsbehandling kan inte generellt rekommen-
deras men kan i enstaka fall bli aktuellt frimst vid aspergil-
lusinfektioner med terapisvikt och vid andra svirbehandlade
mogelinfektioner (Rekommendationsgrad C). Sammantaget
ir kombinationerna echinocandin + vorikonazol samt echi-
nocandin + amfotericin B troligen att foredra framfoér kom-
binationen amfotericin B + en azol som kan innebdra viss risk
for forsimrad effekt. An storre risk for en sidan foreligger
vid sckventiell behandling om amfotericin B ges efter en
behandling med en azol. Att diremot ge en azol efter be-
handling med en amfotericin B-beredning har inte associe-
rats med antagonistisk effekt.

Behandling av kryptokockinfektioner

Den rekommenderade behandlingen idr en kombination av
liposomalt amfotericin B och 5-flucytosin som induktions-
behandling i tva veckor foljt av behandling med flukonazol i
cirka tvi ménader. Beroende pa patientens immunsuppression
ges sedan en underhdllsbehandling under sex till tolv mana-
der. Ett sirskilt problem dr att 5-flucytosin dr benmirgstox-
iskt, varfor det dr viktigt att koncentrationen noga kontrol-
leras. I fall didr 5-flucytosin inte kan ges, mdste amfotericin
B-behandlingen forlingas fyra till sex veckor.

Behandling av Preumocystis jiroveci-pneumoni
Trimetoprimsulfa i hog dos dr forstahandsbehandling (Re-
kommendationsgrad A). Behandlingsalternativ vid allergi
mot sulfa eller trimetoprim eller andra symtom pé intolerans
ir clindamycin + primaquin, trimetoprim + dapson eller pen-
tamidin (Rekommendationsgrad C). I lindrigare fall kan dven
atovaquon vara ett alternativ.

Vid allvarlig infektion med paverkad andningsfunktion
bor prednisolon adderas till behandlingen (Rekommenda-
tionsgrad C).

Kirurgi vid invasiv svampsjukdom

Kirurgi kan ibland bli aktuellt vid mogelinfektioner. Vid
lungaspergillos behovs sillan kirurgi medan kirurgi vanligen
dr indicerad vid aspergillusinfektioner i sinus och CNS (Re-
kommendationsgrad D). Vid infektion med zygomyceter dr
kirurgi mycket viktigt liksom vid infektioner med andra mer
amfotericin B-resistenta mogelsvampar.
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Profylax

Primarprofylax

Allogena stamcellstransplantationspatienter

Flukonazol 400 mg/dag 4r visat kunna minska risken for
invasiva svampinfektioner och rekommenderas till motta-
gare av allogena stamcellstransplantat i det tidiga efterfor-
loppet till transplantationen (Rekommendationsgrad A).
Kontrollerade studier betriffande effekten av ligre doser
saknas. Vorikonazol dr ett alternativ som primirprofylax
speciellt hos patienter som bedoms ha en 6kad risk for invasiv
aspergillusinfektion men biverknings- och interaktionsprofil
bor beaktas (Rekommendationsgrad A). Itrakonazollosning
och micafungin dr tredjehandsalternativ for denna patient-
kategori (Rekommendationsgrad B). Posakonazol rekom-
menderas som profylax till allogena HSCT-patienter med
akut eller kronisk GVHD som fir tung immunsuppressiv
behandling (Rekommendationsgrad A).

Profylax mot PCP dr indicerat under minst sex manader
hos alla mottagare av allogena stamcellstransplantat (Re-
kommendationsgrad B). Profylax bor pagd till all im-
munsuppressiv behandling har avslutats och dterupptas om
immunsuppression dterinsitts. (Rekommendationsgrad C).
Forstahandsmedlet for PCP-profylax idr trimetoprim-sulfa-
metoxazol. Vid sulfaallergi rekommenderas inhalation av
pentamidin (Rekommendationsgrad C). D4 trimetoprim-
sulfametoxazol ocksd har effekt mot Toxoplasma gondii bor
pentamidininhalationerna hos toxoplasmaseropositiva pa-
tienter kompletteras med profylax som ir effektiv mot denna
organism, till exempel Dapsone, alternativt bor patienterna
monitoreras med toxoplasma PCR (Rekommendationsgrad
D). Risken foratt patienter som ir allergiska for trimetoprim-
sulfametoxazol ocksa ir allergiska gentemot Dapsone upp-
skattas till 10-20 % men de flesta korsreaktioner som rap-
porterats har varit av mild svirighetsgrad.

Andra patientgrupper med hematologisk malignitet
Profylax med posakonazol kan 6vervigas till patienter med
AMUL och MDS som fir intensiv kemoterapi dd denna typ av
profylax visats minska risken for invasiva svampinfektioner
och dven mortaliteten i forsta hand i invasiv aspergillos
(Rekommendationssgrad A). Effekten kan forvintas vara
motsvarande for patienter med ALL och intensivbehandlade
hogmaligna non-Hodgkin-lymfom med lingvarig duration
av neutropeni men formella studier saknas. Flukonazolpro-
fylax kan overvigas till hogriskpatienter med hematologisk
malign sjukdom (Rekommendationsgrad B). Dokumenta-
tion foreligger for att flukonazol i dosen 400/mg/dag
minskar risken for invasiva svampinfektioner, i férsta hand
candidainfektioner, hos patienter med akut leukemi. Ligre
doser har bevisad effekt for att minska kolonisering och yt-
liga svampinfektioner men det foreligger inga data som
stodjer att dessa doser minskar risken for invasiva infektio-
ner. Itrakonazollosning dr ett mojligt alternativ men like-
medelskoncentrationsbestimningar dr i sd fall nodvindiga
(Rekommendationsgrad B). Fér andra patienter med hema-
tologisk malign sjukdom rekommenderas ¢j profylax mot
invasiva jist- eller mogelsvampsinfektioner.

PCP-profylax rekommenderas till hogriskgrupper sisom
efter autolog stamcellstransplantation och ALL (Rekom-

mendationsgrad B). PCP-profylax bor dven ges till patienter
med lymfoproliferativa sjukdomar, inklusive KLL och mye-
lom, som erhallit behandling med T-cellssupprimerande
medel (till exempel fludarabin, alemtuzumab) eller hogdos
steroider (Rekommendationsgrad B). For patienter som
behandlats med alemtuzumab bor profylaxen pigd i minst
sex mdnader efter avslutad behandling (Rekommendations-
grad C). For 6vriga patientgrupper finns inte tillricklig do-
kumentation for att generellt kunna rekommendera profy-
laxens duration utan bedémning far goras individuellt men
bor pdgd minst en manad efter avslutad behandling (Rekom-
mendationsgrad D).

Sekundarprofylax

Patienter som har haft en sannolik eller bevisad invasiv
svampinfektion och som skall genomgd allogen SCT eller fi
ytterligare kemoterapi fér hematologisk malignitet rekom-
menderas sekundir profylax (Rekommendationsgrad B).
Vorikonazol dr forstahandsmedel, framfor allt om patienten
bedomts ha haft en invasiv aspergillusinfektion (Rekom-
mendationsgrad B). Liposomalt amfotericin B, caspofungin
och posakonazol dr mojliga alternativ (Rekommendations-
grad C). Flukonazol ir ett mojligt alternativ till patienter
som haft en flukonazolkinslig C. albicans-infektion (Re-
kommendationsgrad D).

Sekundirprofylax bor ges efter PCP-infektion under
minst sex manader eller till dess att den underliggande im-
mundefekten har bedomts ha restituerats i tillricklig ut-
strickning (Rekommendationsgrad C).

Invasiva svampinfektioner hos barn med
hematologisk sjukdom eller som genom-
gatt stamcellstransplantation

Sirskilt stor risk att insjukna i invasiva svampinfektioner har
barn med medfédda immun- eller granulocytfunktionsde-
fekter. Dessutom drabbas mycket underburna nyfédda och
de tyngst behandlade barnen inom hematologi/onkologi
och stamcellstransplanterade. C. albicans stir for mer in
hilften av alla candidadinfektioner, medan C. parapsilosis ir
den nist vanligaste varianten hos barn. C. glabrata och C.
tropicalis har dock okat i frekvens dven hos barn. Under se-
nare faser av intensiv kemoterapi eller efter transplantation
kan frekvensen aspergillusinfektioner nirma sig eller 6ver-
stiga incidensnivan for Candida spp.

Upprepade positiva blododlingar med Candida hos barn
med central infart predikterar en hog risk for disseminerad
candidos. Katetern maste dd bytas liksom om orsakande
candidaart dr C. parapsilosis.

Principerna for profylax och behandling 6verensstimmer
med dem som tillimpas for vuxna, men farmakokinetiken ir
vanligen snabbare eller otillrickligt belyst for flera preparat.
Indikationerna har dirfor vissa begransningar nir det giller
echinocandinerna och azolpreparaten férutom flukonazol
(Tabell VII).

Som profylax mot Candida anvinds frimst flukonazol
3-6 mg/kg hos riskfall vid langvarig neutropeni eller vid
allogen SCT. In- och utsittning och dosindringar av azol-
preparat kriver normalt koncentrationsbestimning och
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dosjustering av cyklosporin och takrolimus. Azolpreparaten
Okar ocksa risken for neurotoxicitet av vinkristin. Dir stor
risk for flukonazolresistens eller mogelsvampsinfektion fore-
ligger, har profylax med liposmalt amfotericin B tva till tre
ginger per vecka foreslagits, dd underlaget for anvindning
av itrakonazol och posakonazol for profylax hos barn ir
otillrickligt. Virdet av profylax med itrakonazol, som tas
upp intracellulirt i granulocyterna, dr dock dokumenterat
hos barn med kronisk granulomatés sjukdom. Micafungin
ir dokumenterat som profylax mot invasiv svampinfektion
hos barn men behover ges intravenost. Enligt rekommenda-
tion frin EMA bor anvindningen begrinsas till situationer
ddr andra antimykotika inte kan tillimpas. Anledningen ir
att levertumorutveckling observerats i rattforsok.

Vid empirisk behandling dr konventionellt amfotericin B och
liposomalt amfotericin B de mest beprovade alternativen till
barn i alla dldrar. Vid invasiva infektioner med flukonazol-
kinsliga candidastammar kan flukonazol sannolikt anvindas
i dosering 12 mg/kg/dag dven pa spidbarn och underburna
barn, enlig nyare data. Av echinocandinerna har micafungin
bist kartlagd farmkokinetik hos barn, dir en hogre dos dn
hos vuxna behovs for att fa CNS-penetration.

Vorikonazol dr forstahandsmedel vid invasiv aspergillos,
sdrskilt vid CNS-engagemang, pga. hog vivnadspenetration.
Vorikonazol kriver hogre dos hos barn dn hos vuxna (Tabell
VII). Da farmakokinetiken inte ir vil kartlagd hos nyfodda
och underburna tillrids hir forsiktighet bland annat pd
grund av risken for retinaskador.

Tabell ViI. Antimykotika vid behandling av invasiva svampinfektioner hos barn.

Flukonazol

Godkant for behandling av barn med Candida i alla aldrar. Kortare halveringstid &n hos vuxna

kréver hogre dosering, enl nya data inklusive nyfédda/prematurer, 12 mg /kg/d vid invasiv
candidainfektion. Dosering enligt FASS séledes troligen inaktuell for barn < 1 man.
Koncentrationsbestdmning darfor motiverad hos dessa. Profylax 3—6 mg/kg/d.

Itrakonazol

Utvérdering/ godkénnande saknas for barn, klinisk anvéndning finns rapporterad. Hégre

doser/kg behdvs an till vuxna. Behandling f6ljs med koncentrationsbestdmning.
Gl-biverkningar vanligare an hos vuxna, risk for interaktion och neurotoxicitet av vinkristin.
Dosering: 5 mg/kg x 2 dag 1, sedan 2,5 mg/kg x 2/d.

Vorikonazol

Godkant for behandling av barn i aldern > 2 &r. Rek. som férstahandsmedel vid invasiv

aspergillos hos barn, i synnerhet vid CNS-infektion. Utvardering saknas for barn < 2 ar.

Posakonazol

Amfotericin B

AmBisome och

Abelcet

Caspofungin

Micafungin

Anidulafungin

Flucytosin

Dosering: 7 mg/kg x 2/d for barn < 12 ar. Risk for interaktion och neurotoxicitet av vinkristin.

Utvardering/godkannande saknas for barn, begransad klinisk anvandning finns rapporterad.
For barn 6ver 3 ar tycks vuxendosering 400 mg x 2 /d eller cirka 20 mg/kg/d ge fa biverkning-
ar och adekvat koncentration. Interaktion med vinkristin med neurotoxicitet rapporterat.

Stor klinisk erfarenhet och publicerade data finns fér behandling av barn i alla aldrar.
Gynnsammare biverkningsprofil &n hos vuxna, men har i stor utstrédckning ersatts av
AmBisome. Dosering: 1 mg/kg/d.

Godként for behandling av barn aldre &n en ménad. Begrénsad klinisk erfarenhet och vissa
publicerade data finns fér nyfédda och underburna. Dosering: AmBisome 1-5 mg/kg/d efter
indikation. Abelcet 5 mg/kg/d.

Godként for behandling av barn i alla &ldrar, men fortfarande begransad erfarenhet for barn
< 1 &r. Snabbare elimination hos barn < 12 ar. Dosering: 70 mg/m? dag 1, sedan 50 mg/m?/d.
Nyfédda och < 3 mén 25 mg/m?/d.

Godkant for barn. Pa grund av risk for eventuell levertumorutveckling som observerats hos
ratta bor det enligt EMA anvéndas endast dar andra antifungala medel inte kan tillampas.
Dosering: 2 mg/kg/d, Profylax 1 mg/kg/d. Barn under 2 ar kraver hogre dos 3 mg/kg/d,
prematurer upp till 10 mg/kg/d.

Utvéardering/godké&nnande saknas for barn, klinisk anvandning finns rapporterad.

Klinisk erfarenhet och publicerade data finns for behandling av barn i alla ldrar. Preparatet
anvéands dock normalt inte inom pediatrisk hematologi p& grund av benmaérgstoxicitet.
Koncentrationsbestdmningar obligatoriska. Dosering: 100-200 mg/kg/d.
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Kvalitetsgradering av evidens
(efter NHS Research and Developement, 1999; http://www.cebm.net/levels_of_evidence.asp#levels).

la
1b
1c

2a
2b

2¢
3a
3b
4
5

Systematisk analys av randomiserade kontrollerade studier med homogenicitet

Minst en stor randomiserad kontrollerad studie

”Allt eller 1

ntet” uppfylls nir alla patienter dog innan behandlingen blev tillginglig men nigra 6verlever med

behandlingen, eller — ndgra 6verlevde utan behandling men med behandling 6verlever alla

Systematisk analys av kohortstudier med homogenicitet

Individuell

a kohortstudier inklusive randomiserade kontrollerade studier med ligt bevisvirde (lag kvalitet,

vida konfidensintervall, 1g inklusion av vissa subgrupper i en studie etc.)
?Utfallsstudier” (”Outcomes Research”)
Systematisk analys av fall-kontrollstudier med homogenicitet

Individuell

a fall-kontrollstudier

Fallserier med fall-kontrollstudier och kohortstudier med ldg kvalitet

Expertsynpunkter utan kritiska analyser eller baserade pa fysiologi etc.

Gradering av rekommendationer

A

B
C
D

Baseras pa evidensgrad la, b eller ¢

Baseras pa evidensgrad 2a, b och ¢ samt 3a och b

Baseras pa evidensgrad 4

Baseras pa evidensgrad 5

Arbete med uppdaterade rekommendationer vid expertmoétet om invasiva svampinfektioner.

Bild 1: Jan Sjolin oc
och Per Liungman. Bild 4: Anders G Johansson, Anders Wahlin, Stig Lenhoff och Gisela Otto.

]

h Ola Blennow. Bild 2: Jan Sjolin, Charlotta Edlund och Evik Elinsson. Bild 3: Mats Kalin, Agneta Aust-Kettis
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