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Syfte och omfattning

Riktas till Iakare vid sektionen for hematologi (HEM) och beskriver profylax, empirisk behandling samt
behandling vid pavisad svampinfektion hos patienter fran och med 18 ar med hematologiska sjukdomar.

Termer och férkortningar

HEM Sektionen for hematologi

GvHD Graft versus Host Disease

HSCT Hematopoetisk stamcellstransplantation
PJP Pneumocystis jirovecii pneumoni

Hog- och lagriskpatienter

Exempel pa hogriskpatienter for invasiv svampinfektion:
e Patienter med AML/ALL eller MDS som genomgar intensiv antitumoral behandling.
e Patienter som genomgatt allogen HSCT, i neutropenifas och vid akut/kronisk GVHD.
e Langvarig steroidbehandling motsvarande en Prednisolondos >15 mg/dag i mer &n en manad.
e Langvarig neutropeni

Patienter med generellt lagre risk att insjukna i invasiv svampinfektion:
e De flesta patienter som genomgatt autolog HSCT
e Patienter som inte klassas som hogrisk enligt ovan.

Profylax med antimykotikum
Bakgrund

Nystatin har ett mycket snavt candidaspektrum, ger enbart lokalt skydd i munhalan (inte alla slemhinnor),
och ar inte beprovat i randomiserade kliniska studier.

Profylax med flukonazol i hég dos (400 mg per dag, i 100 dagar efter allogen HSCT) har i kliniska studier
pavisat minskad risk for ytliga candidainfektioner, djupa candidainfektioner och candidemi-relaterad
mortalitet. Dock ar risk for invasiv candidainfektion i form av candidemi och hepatosplenal candidiasis
relativt 1dg hos patienter med hematologisk sjukdom. Dartill har mikrobiologiska studier visat 6kad risk for
resistensutveckling mot flukonazol och 6kad risk for infektioner med icke-albicans stammar vid langtids
flukonazolbehandling. Flukonazol har ingen effekt pa aspergillus som ar den vanligaste orsaken till invasiv
svampinfektion hos patienter med hematologisk sjukdom. Sammanfattningsvis rekommenderas inte
langtidsprofylax med hogdos flukonazol. Lagdos Flukonazol (100 mg per dag enbart under neutropenifas)
kan minska morbiditeten relaterad till ytliga candidainfektioner och ger troligen ett viss skydd mot invasiv
candidainfektion.

Profylax med posakonazol har i studier pavisat signifikant minskad risk for invasiva svampinfektioner
(candida och aspergillus) och svamprelaterad mortalitet hos allogen HSCT patienter med GvHD och
dessutom en forbattrad totaléverlevnad hos patienter med akut leukemi och MDS som far intensiv
kemoterapi. Incidensen av invasiva svampinfektioner i Sverige ar férhallandevis lag samtidigt som
interaktionsrisken med andra ldkemedel ar betydande. Posakonazol-profylax ges darfor endast till vissa
patientgrupper (se nedan).
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Profylax mot candida
Candidaprofylax ges huvudsakligen for att forebygga ytliga hud- och slemhinneinfektioner (tveksam effekt
pa djupa candidainfektioner).

e Flukonazol 100 mg x 1 under neutropenifas till HSCT patienter och till cytostatikabehandlade
patienter med forvantad langvarig neutropeni (>10 dagar) hos vilka stark indikation for profylax
mot aspergillus/annan mogelsvamp beddms saknas.

Profylax mot Aspergillus/annan mogelsvamp

Till utvalda patientgrupper och enskilda patienter med mycket hog risk for aspergillusinfektion bor
profylax med posaconazoltabletter ges. Rekommenderad dosering dr 300mg x1 dagligen (efter
laddningsdos forsta dagen300 mg x 2). Géller foljande patientgrupper:

e Patienter med AML i induktions-/reinduktionsfas efter intensiv kemoterapi (ges enbart under
neutropenifas). Ingen profylax 2 dygn fére och under cytostatikabehandlingen. Nar Midostaurin
ges samtidigt med posakonazol ska EKG foljas eftersom kombinationen kan orsaka QT-
forlangning. Sarskild vaksamhet pa Midostaurin-biverkningar eftersom koncentrationen av
Midostaurin kan 6ka. Rutinmassig dosreduktion av Midostaurin rekommenderas inte.

e Vad géller AML-patienter som far semiintensiv behandling med azacytidin + venetoklax ar vardet
av mogelsvampprofylax inte lika val dokumenterat och en individuell bedémning far goras. | det
fall posakonazolprofylax ges ska venetoklaxdosen reduceras till cirka 1/4 av standarddos (i regel
100 mg/d i stéllet for 400 mg/dag).

e Patienter med MDS i induktions-/reinduktionsfasen med ovanligt langdragen neutropeni och tita
cytostatikakurer redan fére HSCT (ges enbart under neutropenifas). Ingen profylax 2 dygn fore
och under cytostatikabehandling.

e Patienter med ALL som far intensivbehandling enligt NOPHO/A2G protokoll, dvs. enbart
hogriskblock (var god folj instruktion enligt NOPHO). Obs. risk for allvarliga interaktioner med
vinkristin med risk for neuropati, sex dygns uppehall med posakonazol géller infér och tre dygns
uppehall efter vinkristinbehandling. Om behandling inte har satts ut i tid infor kur, kan uppehall
tre dygn fore vinkristinbehandling 6vervagas, speciellt om ej neuropati foreligger, detta da
behandlingstempo ar viktigt vid ALL behandling. Motsvarande rekommendation fér vorikonazol ar
tva dygns uppehall fore och tre dygns uppehall efter vinkristinbehandling. P.g.a.
interaktionsproblematik vid tyrosinkinashammare (TKI) behandling ges ej profylax med
posakonazol rutinmassigt.

e Patienter med svar behandlingskravande akut/kronisk GvHD sa ldnge intensiv behandling med
immunosupprimerande preparat, sdsom hogdos prednisolon (=15 mg per dag som underhallsdos)
och andra kombinationsbehandlingar, ska ges posakonazolprofyax som ovan. Preparatet ges som
tablett men har dock tveksam effekt hos patienter med svar tarm GvHD.
Koncentrationsbestamning kan vara vagledande. Om inget upptag eller vid biverkningar utsatts
preparatet. Alternativa preparat som profylax rekommenderas inte rutinmassigt i detta lage.

e Sekundarprofylax: Patienter som har haft en sannolik eller bevisad aspergillus- eller annan
mogelsvampsinfektion och som skall genomga HSCT rekommenderas sekundarprofylax tills
immunrekonstitution. Vorikonazol (férsta handsval vid aspergillus), posakonazol, isavukonazol
och amfotericin B i lipidberedning ar mojliga alternativ. Obs. risk for interaktioner och
nefrotoxicitet varfor tillfalligt skifte till en echinocandin under konditioneringsfasen
rekommenderas (dock ej om tidigare infektion med Mucorales, da ges i stéllet liposomalt
amfotericin B).
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Profylax mot Pnemocystis jirovecii Pneumoni (PJP)
Ges enligt nationella riktlinjer for respektive diagnos/behandling (galler inte HSCT patienter).

e Vid autolog HSCT: ges Eusaprim forte® 1x1 tre dagar per vecka (mandag, onsdag och fredagar)
med start vid tagning (neutrofilantal >0,5 x 10°/L) och i 3 m&nader framat. Vid MS 6 manader
framat.

e Vid allogen HSCT: ges Eusaprim forte® 1x1 tre dagar per vecka (mandag, onsdag och fredagar)
med start vid tagning (neutrofila >0,5 x 10°/L). Utsattning 6 manader efter utsatt
immunsuppression, minsta behandlingstid dock alltid 12 manader. Fortsatt profylax aktuellt vid
forsenad immunrekonstitution och/eller aktiv GvHD.

o Vid sulfaallergi ges inhalation pentamidin (Pentacarinat®) 300 mg en gang per manad
under motsvarande tid. Efter allogen HSCT kombineras inhalation pentamidin
(Pentacarinat®) med T Kavepenin 1 g x 2 till cirka 6 manader efter transplantation.

o Obs! Till skillnad fran sulfapreparat ger pentamidin inget skydd mot toxoplasma. Tidig
utredning med toxoplasma-PCR vid minsta klinisk misstanke hos seropositiva patienter
rekommenderas.

Svampdiagnostik

e Blododlingar med svampfragestallning

e CTav bihalor, lungor och buk

e Aspergillus-antigen (galactomannan, GM) i blod x 2 med 2—-3 dagar mellan provtagningarna. Tas
dven alltid fran BAL-vatska i de fall BAL gors. Viktigt att notera &r att GM sjunker signifikant redan
efter tva dygns mogelaktiv behandling samt att testet har mycket lag sensitivitet under pagaende
mogalaktiv profylax.

e Beta-D-glukan: tas enbart om komplicerad diagnostik och i samrad med infektionskonsult. Kan
vara positiv vid invasiv candida, aspergillus, pneumocystis m.fl. svamparter. Obs! Lagt positivt
prediktivt varde (PPV) hos patient med hematologisk sjukdom. Negativt test ar daremot av stort
varde (framfor allt for att utesluta PJP) men utesluter inte andra svamparter sasom Mucorales.
Skall inte tas rutinmassigt.

e Aspergillus-PCR i blod anvands séllan och bor i sa fall goras pa inradan av infektionskonsult. Anses
vara tillforlitligt om tva konsekutiva positiva test (oavsett provlokal) foreligger.

e Kolonisationsodlingar fran svalg, urin, perineum och CVK vid misstanke om invasiv
jastsvampsinfektion.

e BAL vid lunginfiltrat/ihallande luftvdgssymtom (ordinera alltid aspergillus-antigen + aspergillus-
PCR samt svamp-DNA-sekvensering (ITS).

e Om biopsi fran svampmisstankt forandring tas ska prov skickas for odling och direktmikroskopi,
svamp-DNA-sekvensering (ITS) samt svampfargning pa PAD.

e Likvor vid CNS-engagemang (om maijligt att géra LP): odling, kryptokockantigen,
aspergillusantigen, aspergillus-PCR, svamp-DNA-sekvensering (ITS) och beta-D-glukan.
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Empirisk behandling med antimykotikum
Bakgrund

Empirisk behandling innebar insdttning av svampmedel vid behandling av patienter som har ihdllande
neutropen feber (>3—5 dagar) trots adekvat antibakteriell behandling. Malet &r att behandla en invasiv
svampinfektion som dnnu inte manifesterat sig i klara kliniska symtom/fynd.

Empirisk behandling ar i dag en valetablerad klinisk rutin trots att det inte finns nagon bra randomiserad
klinisk studie som pavisar nyttan av denna typ av behandling.

Djupa svampinfektioner ar oftast svara att pavisa, svara att behandla och ar relaterade till hdg mortalitet
och morbiditet varfor empirisk behandling sannolikt ar livraddande for vissa hogriskpatienter.

Vid adekvat antibiotikabehandling ar mediantiden fem dagar till feberfrihet vid neutropen feber hos
patienter med hematologiska sjukdomar. Tidig insattning av antimykotika kan darmed foérsvara
utvarderingen av svar pa pabdrjad antibiotikabehandling.

Terapirekommendation empirisk behandling

e Patienter som star pa mogelaktiv profylax bor undantas fran denna terapirekommendation.

e Overvig insattning av empirisk behandling vid ihallande neutropen feber >3-5 dagar. Parallellt till
empirisk behandling rekommenderas en utvidgad infektionsutredning for svamp (se ovan).

e Forstahandsmedel: Echinocandin om man ej har misstanke om moégelsvampsinfektion. Om
misstanke om moégelsvampsinfektion ges liposomalt Amfotericin B 5-10 mg/kg alt. isavukonazol.
Vid pneumonisymtom och stabil patient valjs i regel vorikonazol (Obs! koncentrationsbestamning
enl. nedan).

e Overvig kontinuerligt byte till liposomalt amfotericin B eller isavukonazol vid tillkomst av
forandringar i bihalorna och évervag byte till vorikonazol vid pnemumonisymtom.

e Hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion bor anidulafungin eller liposomalt amfotericin-B
valjas.

e Overvig utsattning av svampmedel tidigt vid stigande neutrofila och om svamputredning ar
negativ.

e Overvig kontinuerligt byte till per oral behandling med vorikonazol (om ej misstanke om
mucorales) eller isavukonazol for att undvika extra varddagar enbart for intravenos
svampbehandling.

e For patient med lag risk for invasiv svampinfektion (se ovan) och ihallande neutropen feber
paborjas i regel svamputredning forst (se svampdiagnostik). Om utredning visar misstanke for
svampinfektion pabdrjas behandling med antimykotikum.
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Behandling vid pavisad invasiv svampinfektion

Forstahandsmedel vid behandling av invasiv svampinfektion ar:

Aspergillus Vorikonazol (Obs. Tag prov for koncentration i serum efter 2 dagar och
anpassa dos vid behov. Akutsvar, annars drdjer svaret oftast mer an en
vecka.) alternativt isavukonazol eller liposomalt amfotericin B.

Invasiv candida Echinocandiner iv initialt, sedan 6vergang till peroral behandling beroende
pa resistensbestamning (flukonazol alternativt vorikonazol). Om kritiskt sjuk
patient ev. liposomalt amfotericin B 5 mg/kg.

Fusarium Vorikonazol + liposomalt amfotericin B 3-5 mg/kg

Mucorales Liposomalt Amfotericin B ar i de flesta fall forstahandsmedel (se nedan).
Overvig byte till per oral isavukonazol vid stabilt sjukdomslige. Diskuteras
med infektionskonsult.

Pneumocystis For behandling av PJP: Pneumocystispneumoni vid hematologisk eller annan
malignitet 15815 (fr Infektion).

Mucormycos

Infektion orsakad av mucorales ar ovanliga och betydligt svarare att diagnostisera och behandla &n
aspergillusinfektioner.

Misstanke for mucorales-infektion uppstar vid terapirefraktar infektion i bihalor, lungor, hjarna eller andra
organ. Misstanke forstarks hos patienter som redan star pa profylax eller behandling med
posaconazol/vorikonazol. Radiologiskt dr det mycket svart att skilja fran Aspergillusorsakad infektion.
Galaktomannan och beta-D-glukan ar negativa. Biopsi eller aspirat for direkt mikroskopi kan pavisa hyfae
av mucorales och &r diagnostiskt. Bestall svamp-DNA sekvensering (ITS) fran BAL eller vavnad. Med tanke
pa aggressiv infektion och allvarlig prognos skall pre-emptiv behandling med liposomalt amfoterecin B
paborjas parallellt med utredningen och erfaren kirurg kontaktas omedelbart. Behandling bestar alltid av
kirurgi och antimykotika. Liposomalt amfoterecin B i hogre dos (7-10mg/kg) ar férstahandsval. Vid
intolerans eller behandlingssvikt har isavukonazol pavisat effekt mot mucorales i kliniska prévningar.
Samrad alltid med infektionskonsult.
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Aspergillus/annan mdgelsvamp. Flera dndringar i rubrik Svampdiagnostik. Tilldgg rubrik om
Mucormycos. Justering av referenser.

5 Rensat och fortydligat, manga mindre andringar. Viktigaste andringarna: Vilka patienter som ska | 2023-09-25
ha posakonazol-profylax och dosanpassning med andra lakemedel pga. interaktioner.
Reviderad/granskad av: Tobias Tolf, Martin Hoglund, Heléne Hallb6k, Mia Furebring, Jan Sjélin,
Amelie Kinch, Kristina Carlson.
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