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Baggrund

Denne kliniske retningslinje omhandler profylakse og behandling af svampeinfektioner hos bgrn i
behandling for kreeft i Danmark. Siden 2011 har bgrn i behandling for kreeft med hgjrisiko for invasive
svampeinfektioner modtaget forebyggende svampebehandling.

Mortaliteten i forbindelse med invasive aspergillusinfektioner er i udlandet opgjort til 50 %. Derfor er det
vigtigt at give en svampeprofylakse der beskytter hgj-risiko patienter mod bade aspergillus og candida,
savel som andre og sjeeldnere forekommende invasive svampeinfektioner. Endvidere bgr man i stigende
grad tage hensyn til resistensmgnsteret blandt svampearterne.

Blandt skimmelsvampe er Aspergillus fumigatus den hyppigste arsag til invasiv skimmelsvamp i
Skandinavien. Aspergillus flavus forarsager sjeeldnere invasiv infektion, men har nedsat fglsomhed for L-
Amphotericin B og selekteres derfor frem under profylakse med dette praeparat.

Blandt gaersvampe er Candida albicans den hyppigste, men til tider ses ogsa Candida glabrata og Candida
krusei, som ikke daekkes af fluconazol.

Aktuelt ses en tiltagende forekomst af invasive aspergillusinfektioner i Danmark idet der hos bgrn i
behandling for kraeft pa Rigshospitalet siden slutningen af 2017 ses @gget forekomst af Aspergillus flavus hos
bgrn i L-Amphotericin B profylakse. Nedenstaende anbefalingerne giver ogsa forslag til valg af regulaer
svampebehandling i forbindelse med gennembrud af svampeinfektioner under den forebyggende
svampebehandling.

Denne vejledning daekker ikke allogen stamcelletransplantation (szerlig vejledning).
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Profylakse og svampepraparaters daekning

Patienter, der har hgj risiko for at udvikle invasive svampeinfektioner, tilrades profylaktisk behandling mod
bade geaer- og skimmelsvampe, mens der hos lav-risiko patienter kan overvejes profylakse mod gzer (se de
enkelte behandlingsprotokoller). Patientgrupper fremgar af tabel 1.

Tabel 1

PROFYLAKSE

PATIENTGRUPPE PRAPARAT

Hgj risiko for invasiv svampeinfektion

AML 1. Posaconazol

ALL-HR under induktion og blokbehandling | perioder med vincristin?:
Caspofungin eller

ALL (non-HR) i induktion til dexamethason er udtrappet. o
L-Amphotericin B

Infant ALL under induktion og blokbehandling
Patienter med recidiv (AML, ALL og NHL)

Non-Hodgkin lymfomer (B-ALL, B-NHL (stadium 3-4),
storcellet anaplastisk lymfom (ALCL)

alternativ

Patienter med neutropeni > 14 dage? 2. L-Amphotericin B

Lav risiko for invasiv svampeinfektion (sporadisk)

ALL (non-HR) efter induktion Ingen rutinemaessig profylakse
Solide tumorer

CNS-tumorer

Hodgkin lymfom
1 Til dexamethason er udtrappet.
2 Se afsnit om vigtige interaktioner.
3 patienter med sveer neutropeni og varighed over 14 dage gives profylakse indtil neutrofiltal er stabilt over 0,75-1,0
mia/l

Hgj-risiko:

Der kan veaelges mellem Posaconazol po, voriconazol po eller liposomalt amphotericin-B (L-AMB) iv x 2/uge
(se doser i tabel 3). P4 afdelinger med hgj forekomst af A. flavus veelges posaconazol/voriconazol, og i
perioder hvor posaconazol/voriconazol er kontraindiceret bruges Caspofungin.

Posaconazol og voriconazol er ligevaerdige preeparater, men som udgangspunkt anbefales posaconazol pga.
lettere dispensering uafhaengig af maltider, og formodentlig faerre bivirkninger og interaktioner, om end
dette ikke er dokumenteret. Posaconazol er dog endnu ikke godkendt til bgrn og unge under 18 ar.
Profylaktisk svampebehandling gives normalt indtil marvregeneration efter sidste intensive kemoserie eller
blokbehandling. Hos ALL patienter ophgrer profylakse seedvanligvis ved overgang til
vedligeholdelsesbehandling (se i gvrigt anbefalinger i de enkelte behandlingsprotokoller).

Lav risiko:

Ikke-hgj-risiko patienter tilrades evt. svampeprofylakse afhaengig af diagnose, behandlingsprotokol og
behandlingsfase i henhold til protokol. Svampeprofylakse ophgrer ved behandlingsophgr eller ved
overgang til vedligeholdelsesbehandling. Profylakse kan overvejes til bgrn der tidligere har haft f.eks.
stomatitis, gsofagitis og bledermatitis.
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Tabel 2
SVAMPEPRZAPARATERS DZAKNING
Praeparat Skimmelsvamp? Gaersvamp?
A. fumigatus A. flavus Zygomyceter Candida Candida krusei,
albicans glabrata
L-Amphotericin B +++ - (+) +++ +++ +++
Caspofungin ++ ++ - +++ +++
Azoler
e Posaconazol +++ +++ ++ ++ +
e Voriconazol +++ +++ - ++ +
e Fluconazol - - - ++ )

1Skimmelsvampe: A. fumigatus er den hyppigste &rsag til invasiv skimmelsvamp i Skandinavien. A. flavus forarsager
sjeeldnere invasiv infektion, men har nedsat fglsomhed for L-Amphotericin B og selekteres derfor frem under
profylakse med dette praeparat.

2 Gaersvampe: Candida albicans er hyppigste agens, men til tider ogsa Candida glabrata og Candida krusei, hvor begge
ikke daekkes af fluconazol.

Mistanke om invasiv svampeinfektion

Invasiv svampeinfektion optraeder bade hos patienter med og uden svampeprofylakse — og mistaenkes bl.a.
ved

vedvarende feber eller pavirket almentilstand > 5 dggn, trods bredspektret antibiotika

e vedvarende eller stigende CRP, trods bredspektret antibiotika

e pavirket respiration uden atiologi, eller lungeinfiltrat pa rgntgen

e periorbital cellulitis, misfarvning i gane

e symptomer fra CNS, f.eks. kramper eller tegn pa forhgjet intrakranielt tryk (f.eks. hovedpine,
opkastninger, slgvhed).

Udredning af mistaenkt invasiv svampeinfektion

Ved mistanke om invasiv svampeinfektion anbefales fglgende udredning, umiddelbart inden eller samtidig
med opstart af behandling:

e Bloddyrkning (obs. gaersvampesepsis; Aspergillus kan ikke bloddyrkes)

e Aspergillus galactomannan antigen i plasma; gentages efter 2 og 4 dage; evt. galactomannan pa
ekspektorat. Vaer opmaerksom pa at galactomannan har lavere sensitivitet hos bgrn i
skimmelprofylakse

e Regntgen af thorax og CT af thorax. Hvis patologisk anbefales BAL (se nedenfor)

e Ultralyd af abdomen, obs. involvering af lever, milt og tarme (trods asymptomatisk patient)

e Serumkoncentrationsmaling (dalvaerdi), hvis i profylakse med posaconazol (eller voriconazol) og det
aktuelle niveau er ukendt

Yderligere diagnostik afhaengig af fokus (se figur 1)
o Lungesymptomer eller patologisk CT-thorax: Bronchio-alveolzer lavage (BAL).
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Undersggelse tidligt i forlgbet har hgj prioritet mhp. at sikre diagnostisk materiale. BAL-vaeske
undersgges for galactomannan, mikroskopi for hyfer hos patologer og pa SSI (saerlig blankofor-
svampemikroskopi) samt svampedyrkning og -PCR (foruden andre arsager til lungeinfektion) (se
evt. bilag VIP BAL immunsupprimerede bgrn (RH)). Galactomannan i BAL vaeske har betydelig
hgjere sensitivitet end i blod.

e CNS-symptomer: MR af cerebrum

e Bihulesymptomer (haevelse, misfarvning, sekretion): CT af bihuler.
Hvis denne er patologisk konfereres med @NH-laeger mhp. FESS mhp. udhentning af
pr@gvemateriale og sanering, og der laves MR af cerebrum for at udelukke rhinocerebral infektion.

e @vrige symptomgivende foci (f.eks. ekspektorat eller hudelementer): Svampedyrkning og -PCR. Evt.
billeddiagnostik.

Behandling af mistaenkt invasiv svampeinfektion (Empirisk)

Empirisk behandling

Ved mistanke om invasiv svampeinfektion (se ovenfor), hvor atiologi og fokus ikke er kendt (f.eks. feber > 5
d@gn trods bredspektret antibiotika), pabegyndes empirisk behandling. Det anbefales, at den empiriske
svampebehandling er af anden type end den profylaktiske behandling pga. risiko for resistent
gennembrudsinfektion. Tidlig behandling har afggrende betydning for eradikering af infektionen.

Preeparatvalg (figur 1) — se doser i tabel 3:
e Ingen profylakse: L-Amphotericin B
e Profylakse med azol eller caspofungin: L-Amphotericin B
e Profylakse med L-Amphotericin B: Caspofungin

Amphotericin B er den bredeste empiriske behandling, men hvis barnet har veeret i profylakse med
amphotericin B, anbefales praeparatskift til caspofungin, der daekker bade gaer og skimmelsvampe.
Caspofungin har dog ringe CNS-penetrans, derfor vaelges voriconazol ved saerlig mistanke om CNS-infektion
(bgr konfereres).

Empirisk svampebehandling er sjeldent indiceret til patienter, som forventes at have neutropeni i mindre
end 10 dage, medmindre andre fund tyder pa en invasiv svampeinfektion.

Der tages i Igbet af fa dage stilling til, om den empiriske behandling skal seponeres eller skiftes til mere
malrettet behandling, afhaengig af fortsat udredning, fokus og mikrobiologiske fund.
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Figur1
Behandling af mistankt invasiv svampeinfektion

Empirisk behandling

Ultralyd abdomen
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H Profylakse:
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Fortsat udredning mhp_
seponering af empirisk behandling eller
skift til malrettet behandling
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Pre-emptiv behandling Nl
= Gi
Lungefokus (obs aspergillose) (7)), | Tarmfokus (obs car Sinus
fx. patologisk CT-thorax og/el pos. se-galactomannan fx. neutropen enterocoli itis,
Bronkoalveolzer lavage (BAL) l l
A4
Voriconazol (+ caspofungin indtil niveau) Caspofungin Se tekst
i Hvis posaconazol profylakse i niveau: L-Amphotericin B

Behandling ved pavist infektion: Se tekst

Behandling af sandsynlig invasiv svampeinfektion (Pre-emptiv)

Ved hgj mistanke om svampeinfektion, f.eks. infiltrat pa CT-scanning og forhgjet galactomannan i blod,
men hvor infektionen endnu ikke er dokumenteret, pabegyndes pre-emptiv behandling. Behandlingsvalg
afhaenger af evt. svampeprofylakse og lokalisation af infektion (figur 1):

Lunger, f.eks. patologisk CT og forhgjet se-galactomannan i plasma. Hvis BAL kan gennemfgres indenfor fa
dage og barnet er stabilt, afventes opstart af pre-emptiv behandling indtil BAL er foretaget, da behandling
kan slgre den mikrobiologiske diagnostik. Ztiologien er oftest Aspergillus.

e Profylakse med L-Amphotericin B: Voriconazol (+ caspofungin indtil se-voriconazol er i niveau; se
afsnittet om pavist Aspergillus-infektion nedenfor)

e Profylakse med posaconazol (i niveau): L-Amphotericin B. Hvis posaconazol ikke har vaeret i niveau,
kan der veelges voriconazol (+ caspofungin indtil se-voriconazol er i niveau) efter
konferencebeslutning.

e Tarm, f.eks. ved neutropen enterocolitis eller sveer pancreatitis med vedvarende feber. Hvis
arsagen er svamp, da er det oftest Candida. Caspofungin (L-Amphotericin B ved profylakse med
caspofungin?)

CNS, f.eks. ved patologisk MR-scanning eller oftalmoskopi
e Profylakse med L-Amphotericin B: Voriconazol.
e Profylakse med posaconazol (i niveau): L-Amphotericin B i hgj dosis

Bihuler, f.eks. ved periorbitalt gdem eller misfarvning i gane. CT af bihuler og evt. FESS gennemfgres fgr
behandlingen pabegyndes. £tiologien er hyppigst Aspergillus og mucorales (resistente for voriconazol og
caspofungin), samt bakteriel infektion (Pseudomonas).
e Profylakse med L-Amphotericin B: Suppleres med Posaconazol, L-Amphotericin B gges til 5 mg/kg
e Profylakse med posaconazol: Suppleres med L-Amphotericin B, 5 mg/kg
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Behandling ved pavist invasiv svampeinfektion (Proven)

Invasiv Aspergillus infektion
Dokumenteret histopatologisk aspergillose eller positiv dyrkning/aspergillus-specifik PCR eller hgjsignifikant
galactomannan. Behandlingen afhaenger af resistenssvar og hvis dette ikke kendes, da af profylakse og
paviste species. Drgft med infektionspaediater, mikrobiologisk afdeling og/eller SSI.
e Voriconazol iv eller oralt
o fg@rstevalg ved azolfglsomme infektioner
o ferste dpgn gives iv, herefter peroralt (god absorption, hvis taget fastende)
o caspofungin iv tilleegges indtil se-voriconazol er i niveau, da det kan tage uger at opna
target se-voriconazol, hvor barnet da ikke ville vaere i sufficient behandling
o veelges ikke til bgrn, der har veeret i profylakse med posaconazol (i niveau), hvor
resistenssvaret ikke kendes
e L-Amphotericin-B
o ferstevalg ved profylakse med posaconazol (i niveau) og hvor resistensmgnsteret ikke
kendes
o salvage ved invasiv aspergillose efter behandling med voriconazol

NB:
e Undga voriconazol til patienter under vincristinbehandling (se tabel 3)
e Undga steroid
e  Forkort evt. neutropeni-fasen med G-CSF
e Evt. fjernelse af pulmonalt eller CNS aspergillom kan overvejes nar aspergillusinfektion er helt
under kontrol og neutropeniperiode/fase overstaet.

Yderligere undersggelser:

MR-scanning af cerebrum: Ved pavist pulmonal aspergillusinfektion anbefales opfglgende MR-scanning af
cerebrum, da op til 40 % har cerebral involvering. Ved cerebral aspergillus-infektion overvejes maling af
cerebrospinalveeske-galactomannan.

Opfalgning og behandlingsvarighed:

Kontrol CT-scanning af thorax ved pulmonal aspergillusinfektion: Tidspunkt besluttes pa konference.
Behandlingen fortsaetter under hele den resterende del af den immunsupprimerede periode som sekundaer
profylakse.

Invasiv Candida infektion
Invasiv Candida infektion pavises oftest ved positiv bloddyrkning, sjaeldnere histopatologisk.
e Echinocandin iv (fx. caspofungin)
o Fegrstevalg ved Candida infektioner i blod og organer
o Anvendes ikke ved infektion i CNS og/eller urin pga. insufficient penetration
o Anvendes ikke til C. parapsilosis, hvor fluconazol og Amphotericin-B er fgrstevalg
o Patienten kan evt. overga til peroral fluconazol, nar der er sikker infektionskontrol med
intakt absorption, hvis resistensundersggelsen dokumenterer fglsomhed
o L-Amphotericin B er et ligevaerdigt alternativ til echinocandin

Pavist CNS infektion er en specialistopgave. Hgj-dosis L-Amphotericin B anbefales, evt. i kombination med
andre praeparater (konferencebeslutning).

Opfelgning ved pavist candidaemi:

e Overvej fjernelse af CVK; skal altid fjernes ved persisterende candidaemi
e Bloddyrkning hver dag indtil dyrkning er negativ
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e Ultralyd af abdomen, obs svampefoci i lever og nyre
e EKKO ved persisterende candideemi
¢ Pjenlegeundersggelse nar neutropeni ophgrer, obs. endophtalmitis

Behandligsvarighed:
Minimum 2 uger efter sidste negative bloddyrkning med ophgr af symptomer og neutropeni, samt normal
gjenlaegeundersggelse.

Andre invasive svampeinfektioner
Mucorales og andre zygomycoser i f.eks. bihuler eller orbita:

e L-Amphotericin-B
o Fegrstevalg, i hgj dosis. Der tillaegges ofte posaconazol
e Voriconazol og caspofungin dakker ikke
Drgft med mikrobiologer og svampeeksperter. Behandlingen er en konferencebeslutning.

Ved gvrige infektioner afhaenger behandling af mikroorganisme.

Monitorering af svampebehandling og anbefalede serumkoncentrationer

Den kliniske vurdering, understgttet af infektionsparametre, biomarkgrer og radiologi, er afggrende for
vurderingen af, om effekten af behandlingen er svarende til det bedst opnaelige for den aktuelle
svampeinfektion.

Terapeutisk koncentrationsmaling (TDM) anvendes ved planlagt langvarig antimykotisk behandling. Steady
state ved peroral behandling med azoler opnas i reglen fgrst efter 4-5 dages behandling, hvorfor det kan
veere ngdvendigt at deekke med 2 svampemidler indtil tilfredsstillende serum-koncentration er opnaet.

Serumkoncentrationen bgr ved malrettet behandling monitoreres 1-2 gange ugentligt (dog ikke ngdvendigt
for fluconazol), indtil relevant niveau og steady state er naet, samt ved andring af forhold, der kan have
indflydelse pa serumniveauet. Herefter kan serum-koncentrationen males med laengere intervaller.

Ved profylaktisk behandling er behovet for regelmaessig TDM mere omdiskuteret, men ma generelt
anbefales ved profylakse med voriconazol og posaconazol, iszer ved mistanke om manglende peroralt optag
og/eller ved medicininteraktioner.

Se anbefalede serum-koncentrationer ved steady state under de enkelte praeparater i tabel 3.

Vigtige interaktioner med azoler

Vincristin

Posaconazol/voriconazol bgr ikke gives samtidig med vinkristin pga. gget risiko for vinkristin-neurotoxicitet.
Under ugentlig vincristin-behandling, herunder ALL-induktion, erstatter caspofungin posaconazol i perioden
fra dagen fer fgrste vinkristin til dagen efter sidste vincristin. L-amphotericin B givet 2 gange ugentligt kan
anvendes pa afdelinger, der ikke har ophobet forekomst af A. flavus. Under manedlig vincristin pauseres
posaconazol dagen f@r, pa dagen og dagen efter vincristin (i alt 3 dage). For patienter med udtalt
neurotoxicitet kan leengere pauser overvejes.

Isavuconazol er et nyere azol-praeparat med samme virkningsspektrum som posaconazol. Det forventes at
have faerre interaktioner end posaconazol/voriconazol, om end dette endnu ikke er tilstraekkeligt
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dokumenteret og der mangler erfaring hos bgrn. Det kan evt. overvejes i situationer, hvor der ikke findes
andre muligheder end at give et azol samtidig med et interagerende preeparat.

Tyrosin-kinase hammere — TKI (Imatinib (Glivec), Dasatinib (Sprycel), m.fl.)
Posaconazol/voriconazol gger serum-koncentration af tyrosinkinase-haemmere og potenserer dermed
deres bivirkninger. Der er risiko for forlaenget QT-interval, szerligt sammen med andre laegemidler der
potentielt kan gge QT. f.eks. tricycliske antidepressiva (amitriptylin/noritren), ondansetron og quinoloner
(ciprofloxacin). Der bgr tages EKG ved opstart og regelmaessigt under behandling. Ved forlaenget QT.
saneres gvrige QT-forleengende medicamina. Alternativt ma anden profylakse anvendes i perioder med dyb
peni, fx daglig caspofungin, eller ugentlig L-amphotericin B. Endelig kan reduktion af TKI-dosis overvejes.
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Tabel 3. PREPARATER, DOSERINGER OG MONITORERING AF SVAMPEMIDLER TIL BORN

Praeparat Profylakse Behandling Monitorering Kommentarer
Liposomalt- 2,5mg/kgivx2 | 3 mg/kgivxl Kraever ikke Mest bredspektret, dog
Ampbhotericin | ugentligt @gning til 5 monitorering har Aspergillus flavus og
B mg/kg v. CNS- C. lusitanea nedsat
(Ambisome”) infektion eller felsomhed.
non-aspergillus Behandlingskraevende
skimmelsvamp hypokalaemi ses ofte.
Obs. nefrotoksicitet.
Voriconazol Startdosis: Alder 2-12 ar Kraever monitorering Der savnes erfaring om
(Vfend") 4 mg/kg po x2 eller 12-14 ar af serum-niveau pga. doser for bgrn under 2
dagligt. med vaegt <50 variabel ar
(max 200 kg: farmakokinetik og -
mg/dosis). absorption: Tages fastende (1 time
Startdoser: for maltid eller 2 timer
Doser gges IV: 9 mg/kg x2 Target dal-niveau: efter) (nedsat absorp-
afhaengig af det fgrste degn, e Behandling og | tion ved samtidig
dalveerdi herefter 8 mg/kg profylakse: indtagelse af mad)
x 2 dgl. 1-6 pug/mL
PO: 9 mg/kg po x e Ved CNS- Bar ikke gives under
2 dgl. (max. 400 infektioner vincristin-behandling —
mg/dosis) eller pavist A. se afsnit om
flavus: interaktioner
Alder 15-17 ar 2-6 ug/mL
eller 12-14 ar og
veegt > 50 kg: Dal-veerdier males 3-4
dage efter opstart af
Startdoser: behandling. Derefter 2
IV:6 mg/kgx2 | gange ugentligt til
det fgrste d@gn, | sikker stabilisering og
herefter 4 mg/kg | herefter ugentligt med
x2 dgl. nedtrapning til
PO: veegt <40 kg: manedligt.
200mgx 2dgl, | ved opstart af
240 kg: 400 mg x | profylakse males én
2 dgl gang ugentligt til sikker
stabilisering, herefter
Doser gges én gang manedligt
afhaengig af
dalveerdi. Hgje dal-vaerdier (>6
ug/mL) er associeret
med synsforstyrrelser,
hallucinationer og
encephalopati, som
vanligvis remitterer
nar dosis
reduceres/pauseres
Posaconazol Enterotablet: Som profylakse | Kraever monitorering Enterotabletter skal
(Noxafil®) > 15 kg: 100 mg af serum-niveau synkes hele,
x1 ma ikke tygges eller
> 30 kg: 200 mg Target dal-niveau: knuses, kan gives
x1 e Behandling: 1- | uafheengig af maltid
5 pg/mL
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> 40 kg: 300 mg

e Ved pavist A.

Mixtur har nedsat

x1 Flavus: 2-5 absorption ifht.
ug/mL enterotabletter, skal
Mikstur: e Profylakse: 0.7 | indtages med
4 mg/kg x 3 pg/mL-42 fedtholdigt mad (eller
dagligt (max sammen med 4 ml olie i
200 mg/dosis). sonden), doseres
hyppigere og i hgjere
Ved doser
vanskeligheder
med at na Bar ikke gives under
tilstraekkeligt vincristin-behandling —
niveau gges til se afsnit om
dosering x4 interaktioner
dagligt.
Nedsat penetration til
| perioder med CNS
markant nedsat
absorption kan
iv-administra-
tion vaere
ngdvendigt,
omend erfaring
savnes.
Startdosis:
7-10 mg/kg x1
dgl (max. 300
mg/dosis) vej-
ledt af serum-
niveauer.
Fluconazol Mixtur: 12 mg/kg iv (po) | Kraever ikke
(Diflucan®) 3mg/kgx1lpo |x1 monitorering
(max 800
Kapsler: mg/dag)
> 20 kg: 100 mg
> 40 kg: 200 mg
Caspofungin Som behandling | 1. dggn 70 Kraever ikke Ingen penetration til
(Cancidas”) mg/m?ivx 1 monitorering. CNS eller urinveje
(max 70 mg) Ved mistanke om
Derefter 50 akkumulering (fx barn
mg/m2ivx1 med leverpavirkning)
(max 70 mg) kan serum niveauer

males

Micafungin
(Mycamine®)

1 mg/kgiv x 1.
(max 50 mg x 1)

2-4 mg/kgivx1
(max 100 mg)
Ved vaegt > 40
kg: 100-200 mg x
1

Kraever ikke
monitorering

Ingen penetration til
CNS eller urinveje

Anidulafungin
(Ecalta’)

Erfaring savnes

1,5 mg/kgivx 1
(>2ar)

Kraever ikke
monitorering

Ingen penetration til
CNS eller urinveje

Begreenset erfaring hos
b@grn sammenlignet
med de gvrige
echinocandiner.
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