Profylax och behandling av Toxoplasma efter allogen
stamcellstransplantation
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Dosering ar angiven for normal njurfunktion. Overvaga att mata sulfakoncentration vid behandling, i
forsta hand for att undvika toxicitet.

Allmant:

Generellt finns det lite data om doser och preparatval till immunsupprimerade annat an vid HIV. Data
kommer ofta fran fallserier, ofta retrospektivt fran ett center. Avseende strategin att félja med PCR
istallet for att ge profylax finns det mer data i form av en prospektiv kohort studie + nagra storre
retrospektiva studier (Martino, Robert-Gangneux. Det saknas dven data avseende tidslangd av
behandling och sekundéarprofylax.

Primar profylax:

Ges till 1gG positiva patienter som genomgatt allogen stamcellstransplantation. Reaktiveringar har
vanligen skett inom 3 manader hos patienter utan profylax och i princip alltid inom 6 manader.
Duration bor darfor vara minst 6 manader, langre om pagaende immunsuppression, GVHD, eller
neutropeni. Overvakning med PCR i blod en géng per vecka istillet for profylax har provats i studier
men &r tveksamt, i den storsta studien blev 14 av 58 seropositiva patienter som inte fick trimsulfa
PCR-positiva, av dessa utvecklade 6 patienter invasiv sjukdom, varav 2 samtidigt som forsta positiva
PCR-provet (Martino).

Forstahandprofylax:

1. Trimetoprim/sulfametoxazol 160 mg/800 mg (Bactrim Forte, Eusaprim Forte) 1 x 1 (All
for HIV 1 USA) (Masur, i likhet med de flesta rekommendationer nedan)

2. Trimetoprim/sulfametoxazol 80mg/400 mg (Bactrim, Eusaprim) 1 x 1, alternativt
Trimetoprim/sulfametoxazol 160 mg/800 mg (Bactrim Forte, Eusaprim Forte) 1 tablett 3
ggr/vecka (Bl for HIV | USA).

Det finns en del observationsdata avseende trimsulfa men ingen randomiserad studie. | ovannamnda
PCR studie var omslag till PCR-positivitet hos de som fick adekvat trimsulfaprofylax (definierat som
tablett Bactrim Forte (160mg/800mg), 4-6 ggr/vecka under minst 80 % av tiden) 4 % mot 24 % for de
som fick alternativprofylax eller ingen profylax (Martino). Liknande genombrottssiffror finns
rapporterade i andra studier men verkar vara betydligt hogre om man doserar farre &n tre ganger i
veckan (Gajurel).



Alternativ:

Klindamycin: 300-450 mg x 3-4 + pyrimetamin (Daraprim®, licenslakemedel) 25-75 mg dagligen
(SIC) (Tomblyn) + folinsyra (=calciumfolinat) 10-25 mg dagligen.

Anges som forsta andrahandsalternativet i Guidelines for preventing infectious complications among
hematopoietic cell transplantation recipients: A global perspective (Tomblyn, 2009). Oklart hur
mycket data som stdder detta. OBS: Kraver annan PCP-profylax.

Alternativ extrapolerade fran HIV-patienter med lite eller ingen data efter allogen SCT:

Dapson (Dapsone®, licenslakemedel) 50 mg x 1 alternativt 100 mg 2-3 *ggr/vecka +
pyrimetamin (Daraprim®, licenslakemedel) 50 mg/v + folinsyra (=calciumfolinat) 25 mg en gang
i veckan.

Atovakvon ensamt

Finns det mycket lite data pa efter allogen SCT och en del fallrapporter om genombrott. Kanns
tveksamt som singelprofylax men dosen extrapolerat fran HIV bor inte var under 1500 mg dagligen.

Atovakvon (Wellvone®©) 750 mg x 2 + pyrimetamin (Daraprim®, licenslakemedel) 25 mg/v +
folinsyra (=calciumfolinat) 25 mg en gang i veckan.

Finns foreslaget for HIV, inga data for allogen SCT.

Pyrimetamin (Daraprim®, licenslakemedel) + sulfadiazin (Sulfadiazin-Heyl©, licenslakemedel)
+ folinsyra (=calciumfolinat)

Finns gamla data (bdrjan av 90-talet) pa att Fansidar fungerar, dock fick en del patienter avbryta pga
myelosuppression. OBS: Kraver annan PCP-profylax.

Behandling:

Enligt en sammanstallning fran 2015 (Gajurel) finns det endast 386 fall av toxoplasmainfektion
rapporterade efter allogen SCT i engelsk litteratur varfor behandlingsrekommendationerna kommer
fran HIV-patienter. Normalt ges behandling i minst 6 veckor men oftast betydligt langre beroende pa
behandlingssvar (regress rontgenforandringar mm). Fo6ljs av sekundér profylax/supressionsbehandling
(se nedan) under lang tid, eventuellt livslangt om fortsatt immunuppression som kronisk GVHD.



Forstahand:
Kroppsvikt <60 kg:

Pyrimetamin (Daraprim®, licensldkemedel) 200 mg x 1 som laddningsdos forsta dagen och
darefter pyrimetamin 50 mg x 1 + sulfadiazin (Sulfadiazin-Heyl®©, licenslakemedel) 1000 mg x 4
+ folinsyra (=calciumfolinat) 15 mg x 1.

Kroppsvikt >60 kg:

Pyrimetamin (Daraprim®©, licenslakemedel) 200 mg x 1 som laddningsdos forsta dagen och
darefter pyrimetamin 75 mg x 1 + sulfadiazin (Sulfadiazin-Heyl©, licenslakemedel) 1500 mg x 4
+ folinsyra (Calciumfolinate) 15 mg x 1.

Andrahand:

Klindamycin iv el po 600 mg x 4 + pyrimetamin (Daraprim®©, licensldkemedel) 200 mg x 1 som
laddningsdos forsta dagen och darefter pyrimetamin 50 mg x 1 om vikt <60 kg och 75 mg x 1 om
vikt >60 kg + folinsyra (=calciumfolinat) 15 mg x 1

Trimetoprim/sulfametoxazol (Bactrim®©, Eusaprim®) i doseringen trimetoprim 5-10 mg/kg x 2 (och
dérmed sulfametoxazol 25-50 mg/kg 2)

Andra (troligen sdmre) alternativ:

Atovakvon (Wellvone®) 1500 mg x 2 + pyrimetamin (Daraprim®, licenslakemedel) 200 mg x 1
som laddningsdos forsta dagen och dérefter pyrimetamin 50 mg x 1 om vikt <60 kg och 75 mg x
1 om vikt >60 kg + folinsyra (=calciumfolinate) 15 mg x 1.

Atovakvon (Wellvone©) 1500 mg x 2 + sulfadiazin (Sulfadiazin-Heyl©, licenslakemedel) 1000
mg x 4 om <60 kg och 1500 mg x 4 om vikt >60 kg.

Azitromycin 1000 mg x 1 (finns publicerade rekommendationer som stracker sig fran 900 mg x
1 till 1500 mg x 1) + pyrimetamin (Daraprim®, licenslakemedel) 200 mg x 1 som laddningsdos
forsta dagen och direfter pyrimetamin 50 mg x 1 om vikt <60 kg och 75 mg x 1 om vikt >60 kg +
folinsyra (=calciumfolinat) 15 mg x 1.

I en studie doserades Azitromycin dagligen enligt ovan med 6 veckor induktion och 24
underhallsbehandling (oklart vad som var skillnaden i induktion och underhallsbehandlingen), men
relativt manga relaps.

Sekundéar profylax/supressionsbehandling

For patienter med HIV ges sekundar profylax tills ART pagatt i minst 6 manader och CD4 >200, for
icke-HIV patienter finns mycket lite data. Beror pa graden av fortsatt immunuppression, framst
kronisk GVHD.



Forstahand:

Pyrimetamin (Daraprim®©, licenslakemedel) 25-50 mg x 1 + sulfadiazin (Sulfadiazin-Heyl©,
licenslakemedel) 1000 mg x 2-4 + folinsyra (=calciumfolinat) 15 mg x 1.

Alternativ:

Klindamycin 600 mg x 3 (-4) po + pyrimetamin (Daraprim®, licenslakemedel) 25 mg x 1 +
folinsyra (=calciumfolinat) 15 mg x 1.

Trimetoprim/sulfametoxazol 160 mg/800 mg (Bactrim Forte©, Eusaprim Forte©) 1 x 2.

Atovakvon (Wellvone®©) 750-1500 mg X 2 + pyrimetamin (Daraprim®©, licensldkemedel) 25 mg x
1 + folinsyra (=calciumfolinat) 15 mg x 1.

Atovakvon (Wellvone®) 750-1500 mg x 2 + sulfadiazin (Sulfadiazin-Heyl®©, licenslakemedel)
1000 mg x 2-4.
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