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Revideringar i denna version

Ingen forandring av innehall. Snabbupprattande pga administrativ
omstrukturering. Godkant av VC Andreas Hallgvist.

Denna rutin galler for
vo onkologi, Sahlgrenska Universitetssjukhuset.

Ansvar

Sektionschef och vardenhetschef ansvarar for att de berérda har
kannedom om och foljer denna rutin. Avvikelse fran rutin hanteras i
MedControl Pro.

1 Bakgrund

Ungefér var femte patient med grav neutropeni (<0,1 x10*9/L) och feber
har bakteriemi. Infektionen utgdr ofta fran mag-tarmkanalen pga
cytostatikautlost slemhinneskada (=mucosit), som férsamrar det lokala
infektionsforsvaret och mojliggor invasion av mikroorganismer fran
tarmfloran. Andra vanliga ingangsportar ar luftvagar och intravaskulara
katetrar som CVK.

Graden och durationen av neutropenin ar kritiska faktorer for risken att
drabbas av allvarlig infektion. N&r halten av neutrofila granulocyter
understiger 0,5x10*9/L Okar infektionsrisken patagligt och vid nivaer
<0,1x10*9/L é&r risken stor for livshotande infektion.

2 Initial handlaggning

Vid svar neutropeni kan kliniska tecken pa inflammation vara diskreta
eller helt saknas. En hudinfektion kan saledes foreligga trots minimal
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rodnad och franvaro av pus och vid pneumoni kan lungréntgen vara
normal.

Anamnes Beakta epidemiologiska samband (tex vid
luftvégsinfektion och gastroenterit).
Status Glom ej att noggrant inspektera hudkostymen (exanthem,

septiska metastaser, lokala infektionstecken vid
ingangsporten for intravaskulara katetrar), slemhinnor i
munhala och svalg och analregionen (perianal abscess).

Kem lab Hb, LPK med neutrofila, TPK, leverstatus, kreatinin och
CRP.
Blododling 2 odlingsomgangar fran perifert kérl i vardera armen for

att minska risken for kontamination med hudbakterier (ffa
KNS) vid provtagningen. Misstanker man endokardit bor
3 perifera blododlingar tas. Om patienten har CVK tas
aven en blododling via denna for att utesluta eller bekréfta
katetersepsis. Pa odlingsremisserna anges alltid att
patienten har neutropen feber, vilket antibiotikum
patienten behandlas med vid provtagningstillfallet samt
om odlingsprovet tagits via perifert karl eller via CVK.

Urinodling

Ovriga odlingar  Avgors av den kliniska bilden. Sputumodling vid
symptom pa nedre luftvagsinfektion och sarodling fran
hudlesioner. Lokala infektionstecken i huden kring en
CVK bor foranleda att denna avlégsnas. Skicka
kateterspetsen for odling och ta dessutom ett odlingsprov
fran insticksstallet.

Rontgen pulm Pneumoni kan forekomma vid feber utan hosta.

3 Initial antimikrobiell terapi

Empirisk antibiotikabehandling inleds snarast efter att adekvata
odlingsprover tagits. Om patienten &r septiskt paverkad ges alltid
antibiotika intravendst. Peroral behandling kan dvervagas for relativt
opaverkade patienter med latt till mattlig neutropeni (se tabell i slutet av
denna PM).

Vankomyecin behdver inte inkluderas initialt savida patienten inte den
senaste manaden behandlats for en CVK-associerad sepsis orsakad av
KNS utan samtidigt kateterbyte. Tillagg av Vankomycin blir aktuellt
forst nar blododlingar visar vaxt av KNS och katetern beddéms vara
kallan till infektionen. KNS ar lagpatogen och patienten I6per ingen dkad
risk for allvarlig komplikation dven om den initiala antibiotikaregimen
inte har effekt mot denna bakterie.

Antimykotika ges initialt enbart om stark klinisk misstanke om primér
svampinfektion foreligger. Invasiv candidainfektion behdver séllan
Overvégas under forsta behandlingsveckan med neutropeni utan forst vid
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terapisvikt efter en tids behandling med bredspektrumantbiotika
(superinfektion).

Antiviral terapi ar aktuell vid kliniska tecken pa herpes simplex eller
varicella-zoster eftersom det finns risk for generalisering av infektionen.
Hud- och slemhinnelesionerna kan dven utgéra ingangsport for bakterier
och svamp varfor en paskyndad sarlakning &r angelagen.

Vid svar eller generaliserad infektion rekommenderas Inf Aciklovir 10
mg/kg x 3 iv. | lindriga fall T Valaciklovir 500 mg x 2 vid herpes
simplex eller 1000 mg x 3 vid varicella-zoster.

Vid symtom pa influensa rekommenderas antiviral behandling med K
Tamiflu 75 mg x 2 i 5 dygn. Behandlingen bor insittas sa tidigt som
mojligt, helst inom 2 dygn efter symtomdebut. Géller aven for patienter
som &r vaccinerade mot influensa.

3a. Allmanna principer for

antibiotikabehandling vid neutropeni

e Beta-laktamantibiotika har en koncentrationsoberoende
bakterieavdddande effekt som ar langsam for penicilliner och
cefalosporiner men relativt snabb for karbapenemer. Det innebar
att den tid som serumkoncentrationen éverstiger bakteriens MIC-
varde har betydelse for behandlingseffekten hos en patient med
nedsatt infektionsforsvar. For att na detta mal efterstravas en
frekvent dosering av preparatet, som inte behdver ges i alltfor hog
dos.

e Aminoglykosider och kinoloner utdvar ddremot en snabb,
koncentrationsberoende bakterieavdddning, vilket innebdr att de
kan ges i hog dos med relativt langt doseringsintervall.
Aminoglykosiden Nebcina kan saledes med hansyn till
njurfunktionen doseras 1 gang per dygn enligt féljande:

Kreatinin clearance > 80 ml/min 4,5-7 mg/kg x1
40-80 ml/min 2,2-4,5 mg/kg x1
20-39 ml/min 1-2,2 mg/kg x1

Kreatinin-clearance i ml/min kan beraknas enligt formeln:

F x (140 — alder) x vikt
s-kreatinin

F = 1,0 for kvinnor F = 1,2 f6r mén
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3b. Intravenos antibiotikaterapi

Den empiriska behandlingen ges med preparat som har brett
antibakteriellt spektrum och véldokumenterad effekt. Tre likvérdiga
regimer kan anvéndas men kombinationen Ceftazidim/Clindamycin bor
vara 3:e handsval. Vid svar sepsis véljes den hégre dosen vid val av
Meropenem:

e Inj Meropenem 0,5-19g x4
e Inj Piperacillin/Tazobactam 4 g x 4
e Inj Ceftazidim 1 g x 4 + Inf Clindamycin 600 mg x 3

Vid svar sepsis bor tillagg av en aminoglykosid (Nebcina) ges som en
engangsdos enligt ovan, vilket 6kar den baktericida effekten. Viss
forsiktighet med aminoglykosid om patienten nyligen erhallit
cytostatikaterapi med Cisplatin med efterfoljande tecken pa
njurfunktionsnedséttning eller ototoxicitet som tinnitus. Vid eventuell
fortsatt behandling med Nebcina bestdms serumkoncentrationen 8
timmar efter given dos och bor da uppga till 1,5-4 mg/l.

Vankomycin anvands for behandling av allvarliga, invasiva infektioner
orsakade av MRSA eller KNS. Vid behandling av en odlingsverifierad
stafylokockinfektion utgar man fran laboratoriets MIC-bestamning mot
Vankomycin.

e MIC<1mg/ll: 15 mgkgx2iv (1l gx 2 till vuxna med normal
njurfunktion).

e MIC =2mg/l: 15 mg/kg x 3 iv (1 g x 3 till vuxna med normal
njurfunktion).

e MIC > 2 mg/l: Framodlad bakterie ar resistent, vélj annat
preparat.

Till svart sjuka patienter med normal njurfunktion eller vid
svarbehandlade infektioner kan en laddningsdos pa 25-30 mg/kg
Overvégas. Nar den enskilda dosen av Vankomycin dverstiger 1 g
forlangs infusionstiden med 1,5-2 timmar.

Serumkoncentrationen av Vankomycin i forprov (omedelbart fére nésta
dos) bestdms i samband med den fjarde dosen. For optimal
behandlingseffekt bor koncentrationen i forprovet uppga till 15-20 mg/I.
Efterprov (toppvarde) behover inte kontrolleras av terapeutiska eller
toxiska skal.

3c. Peroral antibiotikabehandling
Om patienten &r septisk paverkad eller har pneumoni ges alltid
antibiotika intravendst. Peroral antibiotikabehandling kan 6vervégas for
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relativt opaverkade patienter med mattlig neutropeni , dvs patienter med
lag risk for svar infektion (se skattningsskala sid 8). For empirisk
behandling med god effekt pa grampositiva och gramnegativa bakterier
och hog biotillganglighet rekommenderas:

e T Ciprofloxacin 500 mg x 2 + K Dalacin 300 mg x 3

4. Modifiering av terapin under den forsta

behandlingsveckan

Patientens tillstdnd bedoms kontinuerligt. Utvardering av
behandlingseffekten gors efter 3-5 dygn. Om etiologin till infektionen &r
sakerstalld, tex genom positiva blododlingar, sa modifieras behandlingen
efter resistensmonstret. Det finns i denna situation sallan anledning att
fortsatta med en onddigt bred och dyrbar empirisk antibiotikaterapi.

4a. Patienten blir afebril inom 3-5 dygn

Om per oral eller intravends terapi har pabdrjats och forloppet ar
komplikationsfritt: fortsatt med oférandrad terapi eller modifiera efter
odlingssvar. Overvig byte fran intravends till per oral terapi enligt
rekommendation under rubrik 3:c for Iagriskpatient.

4b. Patienten ar fortfarande febril efter 3—5
dygn

Om man inte har identifierat ett infektionsfokus eller inte erhallit positiva
odlingssvar far flera mojligheter 6vervagas:

e Infektion med bakterier som &r resistenta mot given
antibiotikaterapi, t ex CVK-relaterad infektion med KNS.

e Avaskulart infektionsfokus, tex abscess som behdver dréneras.

e Patienten har ingen bakteriell infektion.

o Lakemedelsutlost feber.

e Vid ev riskfaktorer for svampinfektion kan ev svampinfektion
misstankas &ven vid fortsatt febrilitet efter 3-5 dygn.

Fortsatt med of6randrad terapi savida inte patientens tillstand har
forsamrats. Overvag tillagg av Vankomycin for att tdcka in KNS. Om
blododlingar inte visar vaxt av KNS inom 5 dygn kan Vankomycin
utsattas.

Vid klinisk forsamring och negativa odlingar far diagnostiken drivas
vidare och andring av antibiotikaregim Overvégas. Det ar viktigt att nya
odlingsprover tas innan eventuellt antibiotikabyte ager rum. Lamplig
tidpunkt for ny blododling &r vid nésta planerade antibiotikados.
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Serumkoncentrationen av tidigare givet antibiotikum ar da som lagst,
vilket 6kar mojligheten att odla fram bakterier i provet.

4c. Patienten ar fortfarande febril efter 5-7
dygn

Om tillstandet &r stabilt och fornyad diagnostik inte gett nadgon
végledning och neutropenin forvantas vara havd inom nagra dygn
behdver antibiotikaregimen inte andras. Om patientens tillstand
fortfarande ar paverkat eller forsamras drivs diagnostiken vidare och den
initiala antibiotikaregimen modifieras. Vid kvarvarande eller nytillkomna
lunginfiltrat bér BAL utforas for sedvanlig mikrobiologisk diagnostik.
Invasiv svampinfektion far dvervagas, vederborlig svampdiagnostik
utforas och antimykotisk behandling paborjas, sarskilt om neutropenin
berdknas kvarsta en langre tid.

Empirisk svampbehandling:

e Cancidas: Dag 1: 70 mg x1 iv.
Dag 2 och darefter: 50 mg x1 iv om patienten vager < 80 kg,
annars 70 mg x1.

Fortsatt svampbehandling styrs av odlingssvar och kénslighetsmonster.

5 Durationen av empirisk antibiotikaterapi

Den empiriska antibiotikabehandlingen, oavsett om den har modifierats,
bor paga i minst 7 dygn eller tills halten av neutrofila granulocyter
overstiger 0,5 x10*9/L.. Beakta alltid patientens status.

Hur lange antimikrobiell terapi bor paga vid bekraftad infektion avgors
av infektionstypen samt durationen och graden av neutropenin. Om
blododlingar tyder pa CVK-relaterad sepsis orsakad av t ex KNS, S.
aureus eller Candida och dar fortsatta odlingssvar pavisar kvarstaende
vaxt bor kateterbyte Gvervagas dven under pagaende behandling.

5a. Patienten blir afebril inom 5-7 dygn

Om ingen infektion pavisats kan antibiotika utsattas nar patienten varit
afebril i 2 dygn och halten av neutrofila granulocyter 6verstiger 0,5
x10*9/L. Om halten neutrofila granulocyter understiger 0,5 x10*9/L bor
behandlingen fortsatta.

Om granulocyterna fortfarande understiger 0,5 x10*9/L efter 1 vecka kan
man Overvaga att avsluta antibiotikabehandlingen om patienten varit
afebril under 5-7 dygn och tillstandet i Gvrigt ar stabilt. Vid eventuell
forsamring med feberrecidiv tas nya odlingar och antibiotika aterinsatts.
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5b. Patienten ar fortfarande febril efter 2

veckor

Om tillagg av antimykotisk terapi under en veckas tid inte har nagon
effekt, alla odlingar ar negativa och neutropenin kvarstar men patientens
tillstand &r stabilt kan man Gvervéga att avbryta den antimikrobiella
behandlingen.

6 Start av tillaggsbehandling med G-CSF

Rekommenderas ej for rutinmassigt bruk. G-CSF kan forkorta durationen
av neutropenin men minskar inte feberdurationen eller anvandningen av
antimikrobiell terapi. Det &r ej heller dokumenterat att G-CSF reducerar
den infektionsrelaterade dddligheten.

| vissa selekterade fall kan start av tillaggsbehandling med G-CSF vara
indicerad, tex vid forvantad langvarig grav neutropeni eller vid hog risk
for infektionsrelaterade komplikationer.

7 Antibiotikaprofylax till afebrila patienter

med neutropeni

Antibiotikaprofylax rekommenderas inte rutinméssigt till afebrila
neutropena patienter utan enbart i selekterade fall. Ett undantag ar
patienter som genomgatt benmargstransplantation efter hdgdos
cytostatikaterapi som handlaggs enligt sérskild PM.

Antibiotikaprofylax med kinolonpreparat minskar antalet febrila
episoder/infektioner hos neutropena patienter som genomgatt
cytostatikaterapi. Trots detta rekommenderas inte antibiotikaprofylax
generellt pa grund av:

e Risk for 6kad antibiotikaresistens och biverkningar.

o Risk for superinfektion med multiresistenta Gram-positiva
bakterier eller svamp.

e Ingen pavisad effekt pa letaliteten.

7a. Indikationer for antibiotikaprofylax

e Forvantad, langvarig grav neutropeni (< 0,1 x10*9/L).

 Dalig tandstatus (bor dock helst atgérdas innan cytostatikaterapi).
e  Svar mucosit.

o Intrathorakal expansivitet med risk for obstruktiv pneumoni.
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7b. Lampliga preparat for antibiotikaprofylax

Ciprofloxacin Ar valdokumenterat och ges i dosen 500 mg x2 under den
neutropena perioden. Ciprofloxacin har god effekt mot
Gram-negativa bakterier, inklusive Pseudomonas
aeruginosa, som kan invadera den cytostatikaskadade
slemhinnan och orsaka sepsis. Observera den 6kade
resistensutvecklingen mot Ciprofloxacin, sérskilt hos
Gram-negativa bakterier.

Amoxicillin Ges i dosen 750 mg x2 vid mucosit i munhala och svalg till
foljd av cytostatika- eller radioterapi.

Uppfoljning och rapportering

Medvetet avsteg fran rutinen dokumenteras i journalsystemet om rutinen
ar kopplad till patient. Ovriga orsaker till avsteg fran rutinen rapporteras i
MedControl PRO.

Arbetsgrupp

Dokumentet ar framarbetat och godként av nedanstaende.
Goteborg 2014-11-14

Marie Lindh, Verksamhetschef, Verksamhetsomrade onkologi
Leif Klint, Specialistlakare, Verksamhetsomrade onkologi
Vanda Friman, Overlikare, Verksamhetsomrade Infektion

Referenser

Alison G. Freifeld, Eric J Bow, Kent A. Sepkowitz et al. 2010. Clinical
Practice Guideline for the use of Antimicrobial Agents in Neutropenic
Patients with Cancer: 2010 Update by the Infectious Diseases Society of
America. Clin Infect Dis 2011; 52(4):e56-€93.

Kern WV, Cometta A, DeBock R, et al. Oral versus intravenous
empirical antimicrobial therapy for fever in patients with
granulocytopenia who are receiving cancer chemotherapy. N Engl J Med
1999; 341:312-318.

Freifeld A, Marchigiani D, Walsh T, et al. A double-blind comparison of
empirical oral and intravenous antibiotic therapy for low-risk febrile
patients with neutropenia during cancer chemotherapy. N Engl J Med
1999; 341:305-311.

Giske CG, Odenholt I, Kahlmeter G: Nya riktlinjer foér Vankomycin vid
stafylokockinfektioner. L&kartidningen 2010; 107:742.

Rubrik: Neutropena patienter inom vo onkologi handlaggning 8

Dokument-ID: SU9775-406090012-130

Version: 10.0



OBS! Utskriven version kan vara ogiltig. Verifiera innehallet.

Relaterad information

Faktorer som talar for 1ag risk for svar infektion

hos patienter med neutropeni
e Absolutvarde pa neutrofila granulocyter >0,1 x 10*9/L
e Absolutvarde pa monocyter >0,1 x 10*9/L
e Normal lungréntgen
o Ejalltfor avvikande varden betraffande lever och njurfunktion
e Duration av neutropeni mindre &n 7-10 dagar
 Ingen infektion pa plats for intravenos kateter
e Tidiga tecken pa att benméargen hamtar sig
o Malignitet i remission

Temp topp <39,0 grader C
Inga neurologiska eller mentala symptom

Inga andra sjukdomssymptom forutom feber

Skattningsskala for identifiering av ”lag-risk”
patient med neutropen feber vid

feberdebut.
Faktorer Poang
Symptomprofil 5
Inga symptom 5
Milda symptom 3

Moderata symptom
Ingen hypotension
Ingen KOL i anamnesen
Solid tumor eller ingen uppenbar svampinfektion
Ingen dehydrering
Ej inneliggande pa vardavdelning vid feberdebut
Alder <60 ar

NWWhk>MOo

Feber definieras som ett uppmétt vérde av >38,3 alt >38,0 i >60 minuter.
Hogsta tdnkbara poéng ar 26. En sammanlagd poangbeddémning av >21
poidng indikerar att patienten sannolikt dr en ”1ag-risk” patient for
komplikationer och morbiditet.
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