Profylax och behandling av Toxoplasma efter allogen stamcellstransplantation och organtransplantation
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Dosering är angiven för normal njurfunktion. Överväga att mäta sulfakoncentration vid behandling, i första hand för att undvika toxicitet. Vid behandling med dapson bör glukos-6-fosfat-dehydrogenas kontrolleras (G-6PD) eftersom det finns risk för allvarlig hemolys hos patienter med brist på detta enzym.

Allmänt: 
Generellt finns det lite data om doser och preparatval till immunsupprimerade annat än vid HIV. Data kommer mestadels från fallserier, ofta retrospektivt från ett center. Avseende strategin att monitorera med PCR i plasma i stället för att ge profylax finns det data i form av en prospektiv kohortstudie samt några större retrospektiva studier (Martino, Robert-Gangneux). I den största studien blev 14 av 58 seropositiva patienter som inte fick trimsulfa PCR-positiva, av dessa utvecklade 6 patienter invasiv sjukdom, varav 2 samtidigt som första positiva PCR-provet (Martino). Det saknas även data avseende tidslängd av behandling och sekundärprofylax.

Primär profylax: 
IgG-positiva patienter som genomgått allogen stamcellstransplantation:
[bookmark: _Hlk128137481]Generellt gäller att profylax skall sättas in så snart som möjligt efter transplantation. Eftersom förstahandsvalet, trimsulfa, kan vara benmärgstoxiskt kan man avvakta tills neutropenifasen är över. Om denna skulle bli långdragen får man överväga att överbrygga med annat profylaxpreparat. Efter allogen stamcellstransplantation har reaktivering vanligen skett inom 3 månader, och i princip alltid inom 6 månader, hos patienter utan profylax. Duration bör därför vara minst 6 månader, längre om pågående immunsuppression, GVHD, eller neutropeni.

Hjärttransplanterade patienter som är IgG-negativa och som får organ från en IgG-positiv donator:
Hos organtransplanterade finns risk för donatoröverförd toxoplasmainfektion om donatorn är IgG-positiv och recipienten är IgG-negativ. Denna risk är stor (25-75%) vid hjärttransplantation eftersom cystor av Toxoplasma kan finnas i hjärtmuskelceller vid latent infektion, medan risken är låg vid transplantation av andra organ. Likaså är risken för reaktivering av toxoplasmos hos en IgG-positiv recipient låg.  Således är profylax bara aktuellt vid hjärttransplanterade patienter som är IgG-negativa och som får organ från en IgG-positiv donator. Generellt gäller att profylax skall sättas in så snart som möjligt efter transplantationen. Duration av profylax är inte fastslagen men brukar erfarenhetsmässigt bli cirka ett år.

Förstahandsval: 
1. Trimetoprim/sulfametoxazol 80 mg/400 mg (Bactrim, Eusaprim) 1 x 1 (AII för HIV I USA) (Masur, i likhet med de flesta rekommendationer nedan)

2. Trimetoprim/sulfametoxazol 160 mg/800 mg, 1 tablett 3 ggr/v

Det finns en del observationsdata avseende trimsulfa men ingen randomiserad studie. I studien av Martino et al. 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 % för de som fick alternativ profylax eller ingen profylax (Martino). Liknande genombrottssiffror finns rapporterade i andra studier men verkar vara betydligt högre om man doserar färre än tre gånger i veckan (Gajurel). I de senaste rekommendationerna från EBMT och ECIL föreslår man antingen en Bactrim om dagen eller en Bactrim Forte 3 ggr/veckan.

Andrahandsval:
Generellt är evidensen för de publicerade doseringsförlagen av andrahandsalternativ något oklar och varierar dessutom något mellan guidelines. Vid användandet av ett andrahandsalternativ är risken för genombrott större och tröskeln för kontroll av toxoplasma PCR därmed lägre.
Det flesta alternativ baseras på pyrimetamin (ges alltid med folinsyra) som används tillsammans med ytterligare ett preparat med aktivitet mot Toxoplasma. 

Pyrimetamin (Daraprim©, licensläkemedel) 75 mg/veckan + folinsyra (=calciumfolinat) 25 mg/veckan + dapson (Dapsone©, licensläkemedel) 200 mg/veckan
Extrapolerade från HIV-patienter med lite eller ingen data efter allogen SCT. Finns viss risk för korsreaktion mellan sulfa och dapson.

Pyrimetamin (Daraprim©, licensläkemedel) 75 mg/vecka och folinsyra (=calciumfolinat) 25 mg/vecka + atovakvon (Wellvone©) 750 mg x 2 
Finns föreslaget för HIV, inga data för allogen SCT.

Atovakvon ensamt finns det mycket lite data på efter allogen SCT och en del fallrapporter om genombrott. Känns tveksamt som singelprofylax men om detta ändå ges, bör dosen (extrapolerat från data på patienter med HIV) inte vara under 1500 mg dagligen. 

Behandling: 
Publicerade behandlingsrekommendationer är huvudsakligen extrapolerade från HIV-patienter. Normalt ges behandling i minst 6 veckor men oftast betydligt längre beroende på behandlingssvar (regress röntgenförändringar mm). Följs av sekundär profylax/supressionsbehandling (se nedan) under lång tid, eventuellt livslångt om fortsatt immunuppression som kronisk GVHD. Koncentrationsbestämning av sulfadiazin finns inte uppsatt i Sverige (2023) utan måste skickas till Tyskland med långa svarstider. Vid uttalad njursvikt är därför att föredra att antigen behandla med trimsulfa och följa koncentrationer eller pyrimetamin + klindamycin.

Förstahandsval:
Kroppsvikt ≤60 kg: Pyrimetamin (Daraprim©, licensläkemedel) 200 mg x 1 som laddningsdos första dagen och därefter pyrimetamin 50 mg x 1 + sulfadiazin (licensläkemedel) 1000 mg x 4 + folinsyra (=calciumfolinat) 15 mg x 1. 
Kroppsvikt >60 kg: Pyrimetamin (Daraprim©, licensläkemedel) 200 mg x 1 som laddningsdos första dagen och därefter pyrimetamin 75 mg x 1 + sulfadiazin (licensläkemedel) 1500 mg x 4 + folinsyra (calciumfolinat) 15 mg x 1. 

Andrahandsval:
Trimetoprim/sulfametoxazol (Bactrim©, Eusaprim©) i doseringen trimetoprim 5-10 mg/kg x 2

Tredjehandsval:
Pyrimetamin (Daraprim©, licensläkemedel) 200 mg x 1 som laddningsdos första dagen och därefter pyrimetamin 50 mg x 1 om vikt ≤60 kg och 75 mg x 1 om vikt >60 kg + folinsyra (=calciumfolinat) 15 mg x 1 + klindamycin iv el po 600 mg x 4

Pyrimetamin (Daraprim©, licensläkemedel) 200 mg x 1 som laddningsdos första dagen och därefter 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

Pyrimetamin (Daraprim©, licensläkemedel) 200 mg x 1 som laddningsdos första dagen och därefter pyrimetamin 50 mg x 1 om vikt ≤60 kg och 75 mg x 1 om vikt >60 kg + folinsyra (=calciumfolinate) 15 mg x 1 + azitromcyin 1000 mg x 1

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

Sekundär profylax/supressionsbehandling: 
För patienter med HIV ges sekundär profylax tills ART pågått i minst 6 månader och CD4 >200. För icke-HIV patienter finns mycket lite data och durationen beror på graden av fortsatt immunuppression, främst kronisk GVHD. 

Förstahandsval: 
Pyrimetamin (Daraprim©, licensläkemedel) 25-50 mg x 1 + sulfadiazin (Sulfadiazin-Heyl©, licensläkemedel) 1000-1500 mg x 2 + folinsyra (=calciumfolinat) 15 mg x 1.

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

Andrahandsval:
Klindamycin 600 mg x 3 (-4) po + pyrimetamin (Daraprim©, licensläkemedel) 25-50 mg x 1 + folinsyra (=calciumfolinat) 15 mg x 1.
Atovakvon (Wellvone©) 750-1500 mg x 2 + pyrimetamin (Daraprim©, licensläkemedel) 25-50 mg x 1 + folinsyra (=calciumfolinat) 15 mg x 1.
Atovakvon (Wellvone©) 750-1500 mg x 2 + sulfadiazin (Sulfadiazin-Heyl©, licensläkemedel) 1000-1500 mg x 2. 
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