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Bakgrund/Syfte

Malet med detta PM &r att ge riktlinjer for utredning och behandling av infektion med jast- eller
mogelsvamp hos stamcellstransplanterade patienter.

Invasiva svampinfektioner dvs infektioner i blod eller inre organ orsakade av jastsvamp eller
mdogelsvamp bidrar kraftigt till infektionsdddlighet hos patienter med nedsatt immunférsvar. De ar ofta
svara att diagnostisera och behandling maste manga ganger sattas in dven vid svag misstanke pa
svampinfektion. Felaktig eller férsenad behandling kan medféra hog mortalitet. K&dnda riskfaktorer for
invasiv svampinfektion ar steroidbehandling, grav neutropeni som varar >10 dagar, langvarig
parenteral nutrition, central venkateter och tidigare jast/mdgelsvampinfektioner under behandlingen.
Detta innebar att patienter som genomgar stamcellstransplantation och i synnerhet de som behandlas
for kronisk GVHD (cGvHD) har hég risk foér invasiv svampinfektion.

De vanligaste svamp-patogenerna utgérs av Candida- (jastsvampar) och Aspergillusarter
(mogelsvampar). Mindre ofta forekommer infektioner orsakade av andra mdogelarter som Mucor,
Fusarium och Scedosporium. Infektioner orsakade av Kryptokocker forekommer ocksa hos
stamcellstransplanterade patienter, men &r ovanligt.

Arbetsbeskrivning

A. Kliniska tecken pa jast- eller mogelsvampinfektion

Candidemi

Svampinfektioner hos stamcellstranspanterade patienter orsakas oftast av olika Candidaarter.
Systemisk Candida-infektion uppkommer normalt genom translokation av svamp till blodbanan fran
koloniserade slemhinnor, oftast frdn gastrointestinalkanalen, eller fran kolonisation av
kroppsframmande material som t ex en CVK.

Kliniskt yttrar sig candidemi som septikemi av varierande svarighetsgrad med antibiotikarefraktar feber
och ibland muskelsmartor. Vid akut disseminerad candidiasis ses candidemi och anslutande septiska
nedslag/mikroabscesser i multipla organ, t ex hud, 6ga, njure, lunga, lever och mjélte. Ett separat
tillstdnd ar s.k. kronisk disseminerad candidiasis, eller hepatosplenisk candidiasis, dar septiska
Candida-nedslag oftast i lever och/eller mjalte visar sig i samband med aterkomst av neutrofila
granulocyter. Detta tillstdnd kan uppdagas lang tid efter verifierad candidemi, men kan aven uppsta
utan tidigare pavisad candidemi.

Diagnostik av invasiv Candidainfektion baseras i forsta hand pa upprepade blododlingar och/eller
odling och direktmikroskopi ifrdn biopsimaterial och sterila kroppsvatskor. Septiska nedslag pavisas
genom CT eller MR-understkning.

Aspergillus

Inandning av sporer av Aspergillus och andra mogelarter frAn omgivningsluften kan ge upphov till
kolonisation av nedre luftvagar vilket kan resultera i en invasiv infektion framfér allt i lungor, sinus och
CNS. De infekterade vavnaderna utvecklar tromboembolier, en viktig del i saval den kliniska som den
rontgenologiska bilden. Vid grav och langvarig neutropeni kan s.k. angioinvasiv aspergillos ses med
dissemination fran lungor till olika organ (t ex lever, mjalte, njurar, CNS). Detta &r ett snabbt forlopande
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tillstdnd med mycket hog mortalitet. CT thorax visar i typiska fall lokaliserade makronoduli med
omgivande halofenomen. Vid invasiv aspergillos hos patienter utan pagaende grav neutropeni ses
oftare mer lokaliserade infektioner i lungor och/eller sinus utan akut dissemination. Typiska
radiologiska lungférandringar hos dessa patienter ar lokaliserade rundade foréndringar med olika
grader av kavitering/nekrotisering.

Vanliga symptom ar plotslig feber, hosta, brostsmartor och i vissa fall ischemiska cerebrovaskulara
symptom. Aspergillusinfektion boér misstankas vid tecken till antibiotikarefraktéar feber hos patienter
som ar langvarigt neutropena eller behandlas med hoga doser steroider och andra
immunosuppressiva lakemedel. For att sékerstélla diagnosen kravs riktad biopsi for histologisk och
odlingsverifierad diagnostik. Den vanligast férekommande arten &r A fumigatus.

Ovriga svampinfektioner

| Sverige &r infektion med Cryptococcus (ofta pneumoni eller CNS-infektioner hos patienter med
nedsatt T-cellsfunktion), Mucormykoser (vanligast med sinusinfektion), Fusarium (ger ofta hudinfiltrat)
och Scedosporium mindre vanliga men férekommer. Endemiska mykoser som Coccidioidomykos
(pneumoni och CNS-infektioner) och Histoplasmos (ger hepatosplenomegali) férekommer inte i
Sverige men patienter kan smittas i samband med resor till endemiskt omrade.

B. Diagnostiska metoder

Snabb och korrekt diagnostik ar av storsta vikt och en kombination av olika undersokningar kan vara
nodvandig for att faststalla diagnosen invasiv jast- eller mégelsvampsinfektion

Mikrobiologisk diagnostik

Den mikrobiologiska diagnostiken &r svar men baseras i forsta hand pa odling. Vid sidan av odling
intar sedan lange direktmikroskopi och antigentester en viktig plats.

Odling

Invasiv candidiasis: Candida kan pavisas i blododling vid candidemi. Viktigt att upprepade blododlingar
tages varje dag vid misstanke om invasiv candidiasis. Kansligheten ¢kar vid stérre mangd blod i
odlingsflaskan. Vid septiska nedslag i organ skall biopsimaterial skickas for sarskild svampodling. Da
gors bade direktmikroskopi och odling. Prover skickas till svamplaboratoriet, klinisk mikrobiologi,
Sahlgrenska).

Invasiv aspergillos: Aspergillus véaxer inte i blododlingar. Prov tages fran infekterad lokal. Vid pulmonell
aspergillos skickas sputum eller BAL-prov och vid nedslag i andra organ skickas biopsimaterial. Prov
skickas for sarskild svampodling. Da gors bade direktmikroskopi och odling.

Antigentester

3-glukan

3 1,3-B-D-glukan ar en cellvaggskomponent som kan forekomma i blod hos patienter med invasiva
infektioner orsakade av en rad olika svamppatogener som Candida, Aspergillus, Fusarium,
Saccharomyces, Trichosporon, Acremonium och Pneumocystis jiroveci. Metoden skiljer dock inte
mellan dessa svampar. Provmaterial & serum. Betaglukan kan i forekommande fall aven analyseras
pa likvorprov. Testet analyseras pa serologiavdelningen, klinisk mikrobiologi, Sahlgrenska.
Mukormykoser och kryptokocker har en mycket 1dg mangd betaglukan i cellvaggen, varfor betaglukan
test vid dessa infektioner oftast utfaller negativt. Falskt positiva varden férekommer (t ex efter
administration av albumin, plasma eller immunglobuliner). Vid sant positiva betaglukan orsakade av
invasiv svampinfektion uppnas oftast hoga nivaer som sedan nar en platafas. Upprepade prover kan
sédledes hjalpa till med tolkningen. Negativa betaglukanresultat kan inte utesluta invasiv
svampinfektion. Betaglukan kan vara negativ tidigt i infektionsférloppet och vid fortsatt klinisk
misstanke skall betaglukananalys upprepas efter ett par dagar. Betaglukannivaer besvaras normalt
upp till 1000 pg/ml. Vid 6nskemal om exakt kvantifiering kan laboratoriet kontaktas fér omanalys av
provet efter spadning.
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Galaktomannan (aspergillus antigen)

Galaktomannan finns enbart hos Aspergillus och testet har en relativt hdg specificitet. Testet
analyseras p& serologiavdelningen, Kklinisk mikrobiologi, Sahlgrenska. Bestamning av
aspergillusantigen i serum bor goras vid misstankt aspergillos och i forekommande fall aven p& BAL-
vatska och likvor. Upprepad provtagning ar av varde, d& saval falskt negativa som falskt positiva
resultat forekommer. Galaktomannan i BAL-vatska har hoégre sensitivitet och specificitet jamfért med
serum. Falskt negativa resultat ses ofta i fall dar infektionen inte ar sa utbredd, hos patienter med
GVHD och icke-neutropena patienter, eller dar patienten behandlas med en mdégelaktiv azol. Falskt
positiva resultat kan forekomma pga translokation av galaktomannan i mat och enterala
naringsprodukter fran tarmen ut i blodet.

Cryptococcus neoformans antigen
Testet kan goras pa likvor och serum. Testet analyseras pa serologiavdelningen, klinisk mikrobiologi,
Sahlgrenska.

PCR

Svamp PCR finns tillgangligt pa Klinisk mikrobiologi pa Karolinska sjukhuset i Stockholm. Prov skickas
foretradesvis fran BAL eller biopsimaterial/abscessvatska. | utvalda fall kan &ven blodprov skickas
(EDTA-r6r). Det finns bade en allman svamp-PCR (ITS-sekvensering) samt specifika PCR-metoder
for Aspergillus och Candida. En ny metod for svamp-PCR (ITS sekvensering) planeras tas i bruk pa
Klinisk mikrobiologi, Sahlgrenska under 2026.

PCR-analys kan vara ett komplement till odling och direktmikroskopi. Kanslighet varierar. Positiva
resultat tolkas med hansyn till den kliniska bilden.

Pneumocystis jirovecii: PCR for detektion av PCP kan go6ras i sputum, trachealsekret och
bronchoskopiprov (Klinisk mikrobiologi, Sahlgrenska)

Ovriga undersokningar

e Rontgen: Datortomografi (CT) och magnetréntgen (MR) kan vara till hjalp vid diagnos av kronisk
disseminerad candidos dar mikroabscesser kan ses i lever och mjalte. Likasé kan septiska nedslag i
olika organ ses vid akut disseminerad candidainfektion. Aspergillusinfektion visualiseras béast med CT.
Pa CT thorax ses det typiska "halofenomenet” vid angioinvasiv infektion hos gravt neutropena
patienter, medan kavitering och s.k. "air-crescent sign” ses vid forekomst/aterkomst av neutrofila
granulocyter. Observera att liknande rontgenfynd kan ses vid infektion med andra karlinvasiva
mogelarter som Mukormykos, Fusarium och Scedosporium och vid infektion med t ex Pseudomonas
aeruginosa och Nocardia.

e Ogonspegling kan pavisa svamplesioner (bomullsexsudat) i glaskropp och retina men dessa ses
sallan hos neutropena patienter.

e UCG kan vara av varde for att detektera vegetationer pa hjartklaffarna vid candidaendokardit, aven
om detta & mycket ovanligt hos neutropena patienter.

C.Faststallande av diaghos

En invasiv jast- eller mdgelsvampinfektion ska misstédnkas hos riskpatienter vid fortsatt feber >38
grader efter >5 dagars adekvat behandling med bredspektrumantibiotika.

Riskfaktorer ar:

neutropeni <0,5 x10%L i 10 dagar under de gangna 3 manaderna

GvHD med systemisk behandling

Allogen stamcellstransplantation

Nedsatt T-cellsfunktion eller immunosuppressiv behandling mer an 90 dagar
Steroidbehandling under >3 veckor

| samband med studier anvands en diagnostisk gradering av invasiv mégelinfektion enligt nedan. |
kliniken &r det dock viktigt med hég misstanke om invasiv infektion och behandling bor helst inséttas
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innan dessa tecken uppkommit. (Initialt vid Aspergillusinfektion kan "typisk” CT bild saknas och
betaglukan kan vara negativ tidigt i férloppet).

Verifierad infektion Positiv odling/direktmikroskopi fér mogel i prov fran steril lokal
Sannolik infektion 1 vardfaktor + 1 mikrobiologisk faktor + 1 radiologisk faktor
Mojlig infektion 1 vardfaktor + 1 radiologisk faktor

vardfaktorer

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

Allogen stamcellstransplantation

Kraftigt T-cellsfunktionsnedséttande behandling
Kortikosteroider i hég dos under minst 3 veckors tid
Behandling med Bruton’s tyrosine kinase inhibitor (ibrutinib)

Mikrobiologiska faktorer

» Positiv odling/direktmikroskopi fér mogel fran sinusaspirat, sputum, bronkialsekret eller BAL
* Positiv aspergillusantigen eller Aspergillus-PCR i BAL eller blod

CT/MR-diagnostik

Lungor

» Valavgransad lesion med eller utan halotecken

* Air crescent-sign

* Kavitet

Sinus

« Sinuit med tecken pa skeletterosion

CNS

* CT eller MR med fokal intracerebral férandring eller meningeal uppladdning

D.Behandling:

Empirisk behandling vid misstankt svampinfektion hos
stamcellstransplanterade patienter

Pa grund av svarigheterna att stalla diagnos och den allvarliga prognosen vid val etablerad diagnos
bor empirisk svampbehandling évervagas vid antibiotikarefraktar feber (>38 grader under >5 dagar)
utifrdn bedémningen av foreliggande riskfaktorer och pagaende profylaktisk behandling. Bade
liposomalt amfotericin B och caspofungin har denna indikation, men caspofungin &r numera
férstahandsval pga kostnad samt battre biverkningsprofil. De andra echinocandinerna (micafungin och
anidulafungin) betraktas som likvardiga caspofungin vad géller Kklinisk effekt. Om sinussymptom véljs
alltid AmBisome som férstahandspreparat. Detta for att tdcka aven Mukormykoser som vaxer i sinus.

Behandling av invasiv jastsvampinfektion - Candidainfektion

Behandlingsindikation foreligger alltid vid sakerstalld Candidainfektion i form av vaxt eller
mikroskopiskt fynd av jastsvamp i:

blododling dragen fran perifert karl eller fran CVK

normalt steril vatska, t ex likvor, led- eller pleuravatska

prov taget under sterila forhallanden fran en icke dranerad abscess
peritonealdialysvatska vid peritonit

Vid vaxt av jastsvamp fran icke steril lokal, t ex bukabscess med kvarliggande dranage, far
behandlingsindikationen stéllas i relation till vilka andra agens som isolerats. Om drén har suttit <24 h
anses fyndet normalt vara av klinisk relevans och behandlingsindikation foreligger.
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Positiv urinodling fran patienter utan KAD (>10* cfu/L) kan indikera akut disseminerad infektion med
nedslag i njuren, vilket i sa fall bor bli foremal for utredning och behandling. Patienter med KAD loper
stor risk for kolonisering med Candida och en sadan kolonisering ska inte behandlas.

Behandling

Forstahandslakemedel vid verifierad candidemi ar en echinocandin (caspofungin, micafungin eller
anidulafungin). Liposomalt amfotericin B &r ett alternativt férstahandsmedel. Nar tillstAndet
stabiliserats och det ar frdgan om en kanslig stam kan behandlingen bytas till flukonazol om
interaktionsprofil tillater. Uppfoljande blododlingar skall tas varje till varannan dag tills negativa.
Rekommenderad behandlingstid &r 2 veckor efter forsta negativa blododling om inga organsnedslag
har pavisats och om neutrofila har aterhamtats. Vid kvarvarande neutropeni forlangs behandlingen.
Langre behandlingstider (2-3 manader) behovs oftast vid djupa infektioner med organengagemang.

Vissa candidaarter har nedsatt kanslighet mot flukonazol, t ex C. glabrata och C. krusei. | dessa fall
far man ofta fortsatta behandlingen med echinocandin eller liposomalt amfotericin B under hela
behandlingstiden. Vorikonazol kan nagon gang anvandas som ett peroralt alternativ i slutet av
behandlingen, framst vid Candida krusei.

CVK maste alltid avlagsnas vid persisterande eller recidiverande candidemi, vid tecken pa lokal
infektion eller andra tecken p& CVK-relaterad candidemi och om orsakande Candidaart ar C.
parapsilosis. Om mojligt bér detta ingrepp undvikas innan patienten har ordentlig "take” av sina
stamceller och sa lange risken for blédning ar betydande.

Behandlingen vid kronisk disseminerad candidiasis (se ovan) ar ofta komplicerad och kraver langvarig
behandling. Behandlingen ges oftast med liposomalt amfotericin B.

Behandling av invasiva mogelsvampinfektioner

Diagnostik av invasiva mogelsvampinfektioner hos patienter som genomgatt transplantation &r
forenad med betydande svarigheter. Darfor behandlas dessa patienter oftast pa varierande grad av
misstanke. Aspergillus ar vanligast forekommande.

Aspergillusinfektion, verifierad eller misstankt

e Voriconazol ar férstahandsmedel

e Liposomalt amfotericin B &r andrahandsmedel

e Posakonazol och isavukonazol &r alternativa férstahandmedel hos vuxna, men ar mindre studerade
hos barn och utgér har an sa lange andrahandsalterantiv

e Echinocandin ar salvage treatment vid verifierad aspergillusinfektion

Behandlingstiderna ar mycket varierande beroende p& utbredning, kliniskt lakningsférlopp och
underliggande infektionsforsvar men i verifierade fall rekommenderas behandlingstiden vara minst 2-
3 manader.
Mucorinfektion, verifierad eller misstankt

e Liposomalt amfotericin B ges i hdg dosering

e Posakonazol och Isavukonazol kan vara perorala uppféljningsalternativ. Bér alltid diskuteras med
infektionskonsult. Kirurgi, om saddan ar majlig att utféra, utgor en viktig komponent for att minska
svampmangden vid svarbehandlade infektioner.

Behandlingstid som vid Aspergillusinfektioner eller l&angre.

E.Profylaktisk behandling vid Barncancercentrum:

Ges till alla patienter som genomgar allogen stamcellstransplantation.
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e Fluconazole: 8 mg/kg x1 ar standard om inte 6kad risk for aspergillusinfektion foreligger. Ges fran start
av konditioneringen till 3 manader efter transplantationen eller i enlighet med rekommendationer i
behandlingsprotokoll for icke stamcellstransplanterade patienter

« Patienter med Okad risk for aspergillusinfektion som vid steroidbehandlad GvHD eller tidigare
mogelinfektion: Posaconazol rekommenderas i férsta hand. Caspofungin rekommenderas som
andrahandsalternativ. Aven Voriconazol, AmBisome 2 ggr/vecka, och isavuconazol kan évervagas i
selekterade fall dar andra preparat ar olampliga.

e Undvik azoler férutom fluconazol i kombination med vincristin eller cyklofosfamid! Under
voriconazole- och posaconazol behandling behdver ofta tacrolimusdosen minskas till en
tredjedel/fjardedel av tidigare dos.

F.Preparatoversikt
Amfotericin B / lipidberedningar (AmBisome®)

Liposomalt amfotericin B (AmBisome®) har ett brett spektrum (tdckande i stort sett alla
humanpatogena svampar) och en fungicid effekt som medfor liten risk for resistensutveckling.
Amfotericin B verkar genom att dppna kanaler i svampens cellmembran.

Medlet absorberas inte vid peroral behandling och maste darfor vid systembehandling ges intravenost.

Behandling med liposomalt amfotericin B &r férenat med biverkningar som:

e Akuta infusionsrelaterade reaktioner

e Elektrolytrubbningar

¢ Njurtoxicitet — kan accentueras vid kombination med immunsuppressiva eller andra njurtoxiska
lakemedel

Dosering oftast 3 mg/kg/dag i.v. men doser upp till 5 mg/kg/dag kan ges och i enstaka fall aven hogre.
Vid hogre doseringar 6kar dock risken for biverkningar, sarskilt njurpaverkan. Godkant for behandling
av barn aldre an en manad. Begransad klinisk erfarenhet och vissa publicerade data finns for nyfodda
och underburna.

AmBisome® har indikation svara invasiva svampinfektioner orsakade av Candida, Aspergillus eller
ovanliga mogelinfektioner sdsom Mucormycos. Ytterligare indikationer ar visceral leishmaniasis samt
empirisk behandling av formodad svampinfektion hos neutropena patienter med feber. Ingen
interaktion med immunsuppressiva droger. Vid infektion med Aspergillus eller andra mégelsvampar ar
en dosering pa minst 5 mg/kg/dag troligen att féredra. | enstaka fall, t ex vid mucormykoser, kan hogre
doser behotva ges.

Om AmBisome ges som profylax anvands dos 2,5 mg/kg, 2 ggr per vecka. Genombrottsinfektioner
férekommer!

Echinocandiner — (caspofungin, micafungin, anidulafungin)

Echinocandiner ar en grupp antimykotika som paverkar svamparnas cellvaggssyntes, till skillnad mot
ovriga registrerade svampmedel med effekt p& svamparnas cellmembran. Echinocandiner har aktivitet
mot Candida och Aspergillus. Mot Candida &r effekten fungicid medan den mot Aspergillus ar
fungistatisk. Det foreligger ingen korsresistens med azoler. Echinocandiner har ingen aktivitet mot
Mucor. Echinocandiner har dalig/ingen penetration till centrala nervsystemet och till 6gonen och skall
inte anvandas vid CNS-infektion eller vid infektionsnedslag i égonen. Vid invasiv infektion orsakad av
Candida parapsilosis rekommenderas i férsta hand annan behandling &n echinocandiner.
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Caspofungin (Cancidas®)

Caspofungin har indikationerna:

Invasiv candidiasis
Empirisk behandling av trolig svampinfektion hos neutropena patienter med feber
Aspergillusinfektion som inte svarat pa initialbehandling med amfotericin B eller en azol

Det finns en randomiserad studie som visat god effekt av caspofungin som profylax mot invasiva
svampinfektioner hos barn som genomgaitt allogen stamcellstransplantation och rekommenderas
numera aven for profylaktisk behandling (liksom micafungin).

Caspofungin kan endast ges parenteralt. Doseras intravendst 70 mg/m? dag 1, darefter 50 mg/m?
dagligen (max 70mg x 1). Nyfodda och < 3 mén 25 mg/m2/d. Godkant for behandling av barn i alla
aldrar men erfarenheten begransad for barn < 1 &r. Samma dosering vid profylaktisk behandling men
utan laddningsdos

Preparatet har en relativt begransad interaktionsproblematik men interaktioner forekommer, bl a med
immunsuppressiva droger. Vid nedsatt njurfunktion behdver caspofungin inte dosjusteras. Vid nedsatt
leverfunktion anges oforandrad dosering vid lindring nedséattning och reducerad vid mattlig, medan
erfarenheter fran svar leverfunktionsnedsattning saknas. Caspofungin tolereras val och jamfért med
Ovriga antimykotika ar biverkningsprofilen gynnsam. Koncentrationen av Tacrolimus kan sjunka med
25% varfor noga kontroll av tacrolimuskoncentrationer ar viktig vid samtidig behandling.

Micafungin (Mycamin®)
Micafungin har indikationerna:

* Invasiv candidiasis
«  Profylaktisk behandling mot Candida-infektion hos patienter som genomgar allogen hematopoetisk
stamcellstransplantation eller patienter som forvéntas ha neutropeni 10 dagar eller langre

Behandlingsdosen &r 2 mg/kg/dygn men kan dubbleras vid otillracklig effekt. Profylaxdos ar 1 mg/kg/d.
Barn under 2 ar kraver hogre dos 3 mg/kg/d, prematurer upp till 10 mg/kg/d.

Ingen dosjustering kravs vid nedsatt njurfunktion eller latt till mattligt nedsatt leverfunktion. Inga kliniskt
relevanta interaktioner har hittills iakttagits.
Micafungin tolereras val och jamfoért med 6vriga antimykotika &r biverkningsprofilen gynnsam.

Anidulafungin

Har numera aven fatt indikation invasiv candidainfektion hos barn men har annu inte borjat anvandas
pa Barncancercentrum. Liknar dvriga echinocandiner med tillagg att ingen dosjustering behovs heller
vid gravt nedsatt leverfunktion.

Azol preparat (flukonazol, vorikonazol, posakonazol, isvukonazol,
itrakonazol)

Azoler hdammar enzymet 14-a-demetylas (ett cytokrom P450-beroende enzym) som ar
nddvandigt for omvandlingen av lanosterol till ergosterol, en central komponent i svampens
cellmembran. Brist pa ergosterol leder till instabilt cellmembran och hammad tillvaxt.
Vorikonazol, posaconazol och isavukonazol har fungicid effekt mot Aspergillus men
fungistatisk effekt mot candida. Flukonazol har fungistatisk effekt mot candida men ingen
effekt mot mdgelsvampar. Pga metaboliseringen via cytokrom P450-systemet ar
interaktioner vanligt. Risken for interaktioner ar hdgre for itrakonazol och vorikonazol, lite
mindre fér posakonazol och &n mindre for flukonazol.
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Flukonazol (Diflucan®)

Flukonazol ar ett triazolderivat som verkar pa syntesen av svampens cellmembran resulterande i
fungistatisk effekt. Antimykotiskt spektrum innefattar Candidaarter och kryptokocker. Preparatet har
nedsatt effekt mot C. glabrata, men kan fungera om det ges i hdgdos. C. krusei och mogelsvampar ar
resistenta. Vid 6kad anvéndning av flukonazol, t ex som profylax eller annan liberal anvédndning, ses
selektion mot mer resistenta Candidaarter. Lokalt 6kande férekomst av sadana bor leda till dversyn
av flukonazolanvandningen. Akta resistensutveckling férekommer men &ar mindre vanligt och sker
framst vid langvarig behandling eller manga upprepade kurer.

Flukonazol ar ett valtolererat lakemedel med viss interaktionsproblematik, t ex med vissa
immunsuppressiva lakemedel. Kan ges saval intravendst som peroralt.
Hos barn aldre an 4 veckor ar doseringen vid invasiv infektion 8-12 mg/kg. Profylax 3-8 mg/kg/d
beroende pé diagnos. Forsiktighet vid behandling av nyfodda <4 veckor som sannolikt har en langre
halveringstid, vg se FASS.

Flukonazol utsondras via njurarna och doseringen boér darfor anpassas till aktuell njurfunktion.
Observera att vid vissa dialysformer dialyseras flukonazol bort och normal dos bér behallas och ibland
aven okas. Plasmakoncentrationsbestamning kan vara av varde i sadana fall. Bortsett fran viss
leverpaverkan ar biverkningar sallan ett problem.

Vorikonazol (Vfend®)

Vorikonazol &r ett triazolpreparat med fungicid effekt mot Aspergillus och en del andra mdégelsvampar.
Vorikonazol har fungistatisk effekt mot Candida, inklusive arter med nedsatt kanslighet mot
flukonazol, t ex C. glabrata och C. Krusei. Korsresistens forekommer dock.

Vorikonazol har indikationerna:

e Invasiv aspergillos

e Candidemi

¢ Allvarliga invasiva flukonazolresistenta Candidainfektioner

e Allvarliga infektioner orsakade av Scedosporium spp. och Fusarium spp.

e Som profylax till stamcellstransplanterade patienter med hdg risk for att utveckla invasiv
svampinfektion
Preparatet har ingen effekt mot Mucor.
Godkant for behandling av barn i aldern > 2 &r. Rek. som forstahandsmedel vid invasiv aspergillos hos
barn, i synnerhet vid CNS-infektion. Utvardering saknas for barn < 2 ar. Dosering for barn <12 ar: 9
mg/kg x 2/d om peroralt och laddningsdos 9 mg/kg x 2 i ett dygn med efterféljande 8 mg/kg x 2/dag
om det ges intravendst. Vorikonazol har ménga kliniskt betydelsefulla interaktioner med andra
lakemedel, t ex sirolimus, tacrolimus och ciclosporin. Risk for interaktion och neurotoxicitet av
vinkristin. Finns i iv och po beredningar. Om intag per os ska lakemedlet tas pa fastande mage
eftersom upptaget minskar kraftigt vid intag av foda med hdg fetthalt. Resistensutveckling pa liknande
satt som for flukonazol har iakttagits. Vorikonazol kan behdva dosjusteras vid nedsatt leverfunktion
och vid nedsatt njurfunktion bér den intraventsa beredningen anvandas med forsiktighet.
Vid behandling av svampinfektion bor plasmakoncentrationerna féljas och ligga >1 mg/L fore dos.
Koncentrationer >5 mg/L bor undvikas p g a den dkade risken for biverkningar. Dalprov tages efter ca
7 dagars behandling och skickas till klinisk farmakologi Huddinge.
Vorikonazol tolereras bra men har fler biverkningar &@n flukonazol. Reversibla synstérningar ar vanliga,
sarskilt vid inledningen av en behandling.
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Posakonazol (Noxafil®)

Posakonazol ar ett azolpreparat med fungicid effekt mot Aspergillus och en del andra mdgelsvampar,
bl a Mucor. Posakonazol har fungistatisk effekt mot Candida, inklusive arter med nedsatt k&nslighet
mot flukonazol. Korsresistens mot flukonazol och vorikonazol forekommer.

Posakonazol har bland annat som indikation:

e Invasiv aspergillusinfektion hos patienter med behandlingsresistent sjukdom mot amfotericin B eller
itrakonazol eller med intolerans mot dessa lakemedel.

e Profylaktisk behandling av invasiv svampsjukdom hos patienter som genomgatt allogen
stamcellstransplantation eller induktionsbehandling av akut myeloisk leukemi eller myelodysplastiskt
syndrom

Posakonazol finns som enterotablett samt intravends beredning. Det finns ocksa en oral suspension,
men absorptionen ar mycket osdker och denna formulering ar darfér inte godkand till barn. Det finns
daremot en ny beredning ("powder for delayed release oral suspension”) som ar gokand av FDA till
barn, men annu (2025) inte tillganglig i Sverige. Dosering: Enterotabletter a 100 mg om vikt >40 kg:
300 mg x 1. Intravends beredning till barn =2 ar: 6 mg/kg x 1 (max 300 mg). Dag 1 ges laddningsdos
med samma dosering, men x 2.

Posakonazol har interaktioner med andra lakemedel som maste beaktas vid behandling, t ex med
immunsuppressiva lakemedel. Dessa forefaller dock vara mindre uttalade an for vorikonazol. Dosen
tacrolimus behover ofta reduceras till ca en tredjedel av ursprunglig dos. Interaktion med vinkristin
med neurotoxicitet har rapporterat. Posakonazol behéver ej dosjusteras vid nedsatt njurfunktion.
Erfarenheterna vid nedsatt leverfunktion ar begransade.

Posakonazol tolereras bra och biverkningsprofilen paminner om den for flukonazol.

Isavukonazol (Cresemba®)

Isavukonazol ar ett azolpreparat med fungicid effekt mot Aspergillus och en del andra mogelsvampar,
bl a Mucor. Isavukonazol har fungistatisk effekt mot Candida, men saknar tillracklig Klinisk
dokumentation for behandling av Candidainfektioner och har darfér inte denna indikation.
Isavukonazol ar godkant till barn fran 1 ars alder.

Indikationer:

e Behandling av invasiv aspergillusinfektion
e Behandling av mukormykos

Aven om stora randomiserade studier saknas s finns det data som stodjer anvandandet av
isavukonazol som profylax mot invasiv svampinfektion hos vuxna patienter med AML och vid alloHSCT
efter engraftment och detta kan bli aktuellt om férstahandsalternativ ar olampliga att ge (exv vid
interaktioner).

Vikt/aldersbaserad dosering ges enligt FASS eller ePed.

Itrakonazol (Sporanox®)

Begransade kliniska data for barn och biotillgangligheten ar oférutsédgbar. Anvdnds mycket séllan.
Hogre doser/kg behdvs an till vuxna. Behandling foljs med koncentrationsbestamning. Gl-biverkningar
vanligare &n 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.
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Ansvar

Galler for all personal p& Barncancercentrum. Ansvar for spridning och implementering har
avdelningschefen. Verksamhetschefen ansvarar for att de rutiner och riktlinjer som verksamheten
kraver finns tillgangliga och att verksamheten arbetar enligt SOSFS 2011.:9.

Uppfoljning, utvardering och revision

Innehallsansvarig ansvarar for uppféljning/revision av innehéllgt i riktlinjen. Medvetet avsteg fran
rutinen dokumenteras i Melior om rutinen ar kopplad till patient. Ovriga orsaker till avsteg fran rutinen
rapporteras i MedControlPRO.
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