Pneumocystis jirovecii pneumoni (PJP)
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Nedenstaende kliniske retningslinjer til forebyggelse og behandling af Pneumocystis jirovecii
pneumoni (PJP) er fremlagt og accepteret af repraesentanter fra de fire danske bgrneonkologiske
afdelinger pa Dansk Paediatrisk Haematologi og Onkologi’s (DAPHO) samarbejdssymposium april
2011 og med sma revisioner godkendt april 2023.

De kliniske retningslinjer er vejledende, og der kan forekomme klinisk velbegrundede afvigelser
herfra pa de behandlende afdelinger.
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1. Kliniske retningslinjer for PJP profylakse

1.1 Indikationer

PJP profylakse skal gives til:

e Patienter med ALL, AML, NHL, AA og Langerhans celle histiocytose (LCH)
e Patienter i steroidbehandling (svarende til >2 mg/kg/dagn prednisolon i mere end 14 dage)
e Patienter som far intensiv kemoterapi

e Efter stamcelle transplantation

1.2 Praeparater og dosering
PJP profylakse

Praeparat Dosering Kommentar

Sulfamethoxazol/trimetoprim (SMX/TMP) 25/5 mg/kg/d po fordelt pd 2 doser  Farstevalg
i 2 konsekutive dage/uge (lgr/sgn)

Dapson 2 mg/kg/dggn (max 100 mg/dggn) Alternativt valg
po x 1 dgl
Pentamidin 300 mg inh x 1 m3nedligt Alternativt valg

1.3 Behandlingslaengde

Cancer og LCH patienter:
Profylakse gives indtil leukocyttal er normaliseret efter afslutning af kemoterapibehandling.

Allogen stamcelletransplantation:
Profylakse gives til alle patienter i mindst 6 maneder efter reinfusion. Seponeres ved afslutning af

Sandimmun-behandling.

Autolog stamcelletransplantation:
Profylakse gives i 3 maneder efter reinfusion.

2. Kliniske retningslinjer for PJP behandling

2.1 Indikationer

PJP behandling skal gives ved mistaenkt eller verificeret PJP.
e Behandling for PJP bgr ikke afvente undersggelsesresultat.
e Diagnostisk sensitivitet af PCR forringes ikke veaesentligt ved undersggelse op til 72 timer efter

behandlingsstart.



2.2 Praeparater, dosering og behandlingslaengde
PJP behandling

Praeparat Dosering Behandlingslangde Kommentar
Sulfamethoxazol/trimetoprim 100/20 mg/kg/dggn iv x 4 dgl 21 dage Fgrstevalg
(SMX/TMP)

Clindamycin + primaquin 40 mg/kg/dggn po eller iv x 3 dgl + 21 dage Alternativt valg*

0.3 mg/kg/dggn po x 1 dgl
Pentamidin 4 mg/kg/dggn iv x 1 dgl 14-21 dage Alternativt valg*

*Ved SMX/TMP allergi eller klinisk behandlingssvigt efter 7 dage

3. Baggrund
3.1 Profylaksevejledning

Indikationer
Immunsuppression og specielt lymfopeni med lavt CD4+ tal er forbundet med risiko for PJP (1). Profylakse
skal gives til (2-5):

e Patienter med ALL, AML, NHL, AA og Langerhans celle histiocytose (LCH)
e Patienter i steroidbehandling (svarende til >2 mg/kg/dagn prednisolon i mere end 14 dage)
e Patienter som far intensiv kemoterapi

e Efter stamcelle transplantation

Praeparater og dosering
Forstevalg:
e Sulfamethoxazol/trimetoprim (SMX/TMP) (3)
25/5 mg/kg/dggn fordelt pa 2 doser i 2 pa hinanden fglgende dage ugentligt, f.eks. lgr+sgn (6-9)

Findes som:
e Tabl. sulfamethoxazol/trimetoprim a 400/80 mg
e Mikstur sulfamethoxazol/trimetoprim a 40/8 mg/ml

Kontraindikationer:
Sulfonamidallergi, trimetoprimallergi, allergi overfor para-aminobenzoesyre og lokalanalgetika.
Steerkt nedsat lever- eller nyrefunktion. Glucose-6-fosfatdehydrogenasemangel (G-6-PD mangel).
SMX/TMP profylakse skal ikke pauseres i forbindelse med hgj-dosis methotrexat

Bivirkninger:
Almindelige bivirkninger er feber, glossitis, kvalme, opkastning, abdominalsmerter, diarré, hudklge

0g udsleet.



Interaktioner:

Sulfonamid/trimetoprim i kombination med ciclosporin gger risikoen for reversibel nedsaettelse af
nyrefunktionen.

Ved SMX/TMP-allergi kan gives enten:
e Tabl. dapson 2 mg/kg/dggn (max 100 mg/dggn) 1 gang daglig (10)
Findes som tabl. a 50 mg.

Kontraindikationer:
Glucose-6-fosfatdehydrogenasemangel (G-6-PD mangel). Patienter med anden etnisk baggrund
end nordeuropeeisk bgr undersgges for G-6-PD mangel inden behandlingsstart.

Forsigtighedsregler:
Op til 25 % af patienter med allergi over for sulfonamider reagerer allergisk pa dapson.
Forsigtighed ved hjerte-, lunge-, lever- og nyresygdomme samt ved anami, iseer ved G-6-PD

mangel.

Bivirkninger:
Meget almindelige bivirkninger er methaemoglobineemi og haemolyse. Mindre hyppigt ses neuropati,
psykose, udslaet samt lever-, nyre- og knoglemarvspavirkning.

Eller:
e Inh. pentamidin 300 mg 1 gang ménedligt (11-13)

300 mg infusionssubstans oplgses i 6 ml sterilt vand og benyttes til inhalation over 30 minutter.

Kontraindikationer:

Kendt overfglsomhed for pentamidinisethionat. Pancreatitis. Forlaenget QT-interval.

Forsigtighedsregler:
Andre nefrotoksiske stoffer f.eks. amphotericin B, foscarnet, NSAID og aminoglykosider bgr
anvendes med forsigtighed.
Blodsukker bgr monitoreres fgr, under og efter administration pga. risiko for livstruende
hypoglykaemi.
Blodtryk bgr monitoreres under og efter administrationen pga. risiko for livstruende hypotension.

Hjerterytme bgr monitoreres under administrationen pga. risiko for arytmi.

Bivirkninger:
Hgj forekomst af bivirkninger, isser hypoglykaemi og nefrotoksicitet. Pentamidininhalation kan
fordrsage bronkospasmer og er forbundet med risiko for pancreatitis og pneumothorax.

Behandlingslaengde
Cancer og LCH patienter:



Profylakse gives til leukocyttal er normaliseret efter afslutning af kemoterapibehandling (2;4).
Dette gaelder ogsd ALL patienter, der gives profylakse fra diagnose til afslutning af
vedligeholdelsesbehandling.

Allogen stamcelletransplantation:
Profylakse gives til alle patienter i mindst 6 maneder efter reinfusion. Seponeres ved afslutning af
ciclosporin-behandling (14).

Autolog stamcelletransplantation:

Profylakse gives i 3 maneder efter reinfusion.

3.2 Diagnostik

En definitiv diagnose kraever klinisk mistanke om PJP samt pavisning af Pneumocystis jirovecii i materiale
fra luftveje (15).

Symptomer og kliniske fund

Dyspng, takypng, tgr hoste, feber og hypoxi. Lungestetoskopi kan veere normal (3). Rgntgen af thorax:
Typisk fund er bilaterale interstitielle infiltrater perihileert. Mindre hyppigt ses afgreensede infiltrater eller
normalt rgntgenbillede (16-18). LDH er ofte forhgjet (19) og CRP kun moderat forhgjet.

Diagnostiske undersggelser

Forstevalg (15):

e Bronchoalveolzer lavage (BAL)
Diagnosen stilles ved PCR eller fluorescensmikroskopi.
Sensitivitet og specificitet er mere end 95 % ved BAL.

Hos patienter hvor BAL ikke er gennemfgrlig:
e Ekspektorat, trakealsug eller induceret sputum med inhalation af hyperton saltvand.
Diagnosen stilles ved PCR eller fluorescensmikroskopi (15).

e Mundskyllevand
Procedure: Lad patienten gurgle og skylle munden med 10 ml sterilt isotonisk saltvand i ca. 1
minut. Prgven sendes i spidsglas.
Diagnosen stilles ved PCR.
Sensitivitet er ca. 90 % i forhold til BAL.

3.3 Behandlingsvejledning

Indikationer

Mistaenkt eller verificeret Pneumocystis jirovecii pneumoni (PJP). Behandling for PJP bgr ikke afvente
undersggelsesresultat. Diagnostisk sensitivitet forringes ikke vaesentligt ved undersggelse op til 72 timer
efter behandlingsstart (15).



Praeparater, dosering og behandlingsleengde

Forstevalg (1;17):

¢ Inf. sulfamethoxazol/trimetoprim (SMX/TMP)
100/20 mg/kg/dagn iv fordelt pa 4 doser infunderet over 1 time. Efter klinisk bedring kan patienter
uden malabsoption eller diarre overgd til peroral behandling med SMX/TMP 100/20 mg/kg/dggn
fordelt pa 4 doser. Behandling fortsaettes 3 uger i alt (15).

Ved neutropeni (neutrofile granulocytter <0.5x10%/L) under SMX/TMP behandling gives (4):

Inj. levofolininsyre a 5 mg iv 1 gang hver anden dag indtil neutrofile granulocytter >0.5x10°/L

Bivirkninger og kontraindikationer:
Se 1.2. Oftest lykkes det at gennemfgre behandlingen, eventuelt efter en dosisreduktion pd 25-50
% efter ca. 14 dage (20).

Ved allergi eller klinisk behandlingssvigt efter en uge kan fglgende praeparater anvendes ved alle
sveerhedsgrader af PJP. Ingen af disse alternativer er dog lige sd effektive som SMX/TMP.

e Inf. eller tabl. clindamycin i kombination med tabl. primaquin:
Clindamycin 40 mg/kg/dg@gn po eller iv fordelt pa 3 doser suppleret med primaquin 0.3 mg/kg/dggn
po 1 gang daglig. Behandling i 3 uger (15).

Kontraindikationer:
Glucose-6-fosfatdehydrogenasemangel (G-6-PD mangel). Patienter med anden etnisk baggrund
end nordeuropeisk bgr undersgges for G-6-PD mangel inden behandlingsstart.

¢ Inf. pentamidin:

4 mg/kg/dggn givet som infusion iv i isotonisk glukose-infusionsvaeske over 1-2 timer i 14-21 dage.

Kontraindikationer og forsigtighedsregler:
Se 1.2.

Bivirkninger:
Hgj forekomst af bivirkninger, isaer hypoglykaemi og nefrotoksicitet. Endvidere feber, kvalme,
smagsforstyrrelser, hududslat, akut pancreatitis, hypocalcaeemi, hyperkalizemi, hyperglykaemi og
pancytopeni. Hypotension ved kort infusionstid. EKG-forandringer med QT-forleengelse og torsade

de pointes.a

Ved hypoxi (saturation <90 %) anbefales steroidbehandling samtidigt med start p& specifik PJP-behandling
e Tabl. Prednisolon 2 mg/kg/d@gn fordelt pd 2 doser i 5 degn, derefter 1 mg/kg/degn fordelt pa 2 doser i
5 dggn og til sidst 0,5 mg/kg/dggn 1 gang daglig i 11 dggn. Alternativt inf. Solu-Medrol iv i akvipotent
dosis (15).



Understgttende behandling

Generel behandling i form af veeske, ilttilskud og om ngdvendigt assisteret ventilation.

Isolation

Er ikke ngdvendig (15). Febrile bgrn og unge isoleres efter vanlige regler.

3.4 Opfelgning

Efter afsluttet behandling for Pneumocystis jirovecii pneumoni skal der gives sekundaer profylakse (se 1.2)

indtil kemoterapi eller anden immunsupprimerende behandling ophgrer.
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