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INITIAL HANDLAGGNING AV FEBRIL NEUTROPENI HOS
BARNCANCERPATIENTER

INLEDNING

Febril neutropeni ar en utmaning for barncancervarden och handlaggningen ar intimt
forknippad med de totala behandlingsresultaten®. Dédsfall i infektioner kan till stor del
undvikas genom bra rutiner. Virusinfektioner dr den vanligaste etiologin®, men de flesta
dodsfallen orsakas av bakteriella eller svampinfektioner®.

Detta PM &r tankt som allmanna riktlinjer for initial handlaggning de forsta 24 timmarna.
Tanken ar att bade ldkare och sjukskoterskor snabbt ska kunna bilda sig en allman
uppfattning om dmnet.

Regionala/lokala variationer i diagnostik och behandling forekommer inom Sverige och
kan beroende pa lokala variationer i bakterieflora och resistensmonster vara

valmotiverade. Man bor alltid avvaga detta PM mot dessa.

Riktlinjerna dr granskade av styrelsen foér Barnldkarféreningens sektion for pediatrisk

onkologi och hematologi/ 2014-10-21 Torben Ek

ALLMANNA RAD

* Febril neutropeni dr en pediatrisk akutsituation med hég prioritet

* Neutropeni definieras som antal neutrofila granulocyter <0,5 eller <1,0 i sjunkande
fas. Risken for infektion stiger drastiskt nar neutrofila <0,1.

* Feber definieras hir som en temperatur >38.5° eller tva temperaturer >38.0° med >1
h intervall

* Familjen skall vara noggrant forberedd pa hur man ska agera vid feber eller
misstanke om infektion

* Undvik att ge antipyretika hemma utan kontakt med behandlande enhet.

* Telefonradgivning ska ges av person med praktisk erfarenhet av febril neutropeni,

dvs i forsta hand av behandlande enhet.
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Bredspektrumantibiotika har raddat manga liv. Strava efter att patienten far forsta
antibiotikadosen inom 1 h fran ankomst till sjukhus®, men glém inte att blododla
innan.

Diskutera pa vid indikation med barnonkolog/bakjour som har vana av

handlaggningen.

KLINISK BEDOMNING

Inflammationstecken ar svagare hos en neutropen patient. Feber kan vara enda
tecknet pa en livshotande infektion.

Andningssymptom ar alltid oroande. Kontakta IVA-jour i tidigt skede for samrad kring
vardniva.

Chock-tecken? Immunosuppression ar en riskfaktor for septisk chock och man skall
alltid evaluera patienten med puls, blodtryck, andningsfrekvens, SaO, och perifer
cirkulation (kapillar aterfyllnad normalt < 2 s). Cerebral paverkan med oro, irritabilitet
och slohet ar tidiga tecken pa chock.

Mucosit, d v s inflammation och ulcerationer i Gl-kanalens epitel innebar 6kad risk for
invasiv infektion med munhalans eller tarmens bakterier och candida.
Antibiotikabehandlingen skall dven tacka anaerober.

Buksymptom skall alltid tas pa mycket stort allvar. Samrad med erfaren kirurg och
overvag BOS, ultraljud eller CT. Neutropen enterokolit dr ett samlingsnamn for tyflit
och pseudomembrands kolit. Tillstandet ar mycket allvarligt och innebar risk for
mortalitet. Svarighetsgraden varierar fran slemhinneinflammation till ulcerationer
och perforation. Klassiska symptom &ar feber, buksmartor (ofta lokaliserat till hoger
fossa) och diarré. Ultraljud eller CT pavisar fortjockning av tarmvaggar’.
Steroidbehandling kan maskera feber och andra sepsissymptom. Risken for sepsis ar
Okad oavsett neutropeni. Patienten kan dven ha bristande stress-inducerat
kortisonsvar. STEROIDBEHANDLADE PATIENTER MASTE BEHANDLAS MED STOR
FORSIKTIGHET!

DIAGNOSTIK

(Fet stil = minimal basprovtagning)

Blodstatus (Hb, LPK, neutrofila, TPK)
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CRP tas for att kunna folja forloppet. Forhojt CRP vid inkomsten kan tyda pa allvarlig
infektion. Lagt CRP utesluter inte potentiellt livshotande infektion

Procalcitonin kan tillféra information om foérloppet

Natrium, kalium, kreatinin

DIC-prover vid svar sepsis (Fibrinogen, PK, APTT, D-dimer)

Leverstatus (ALAT, y-GT, ALP, bilirubin, albumin)

Blododling ur central infart (ev x 2 med 30 min intervall). 10 ml blod/odlingsflaska
okar chansen att diagnostisera bakteremi. Pa sma barn <40 kg ska man dra max 1%
av totala blodvolymen (=70 ml/kg). Ex: Barn pa 10 kg har en blodvolym pa 700 ml (10
x 70 ml) och man ska inte ta >7 ml (7/700=1%) totalt till blododling™®. Perifer
blododling kan ibland vara viktigt for att diagnostisera en infekterad central infart.
Differential time to positivity (DTP) kan anvandas for att diagnostisera en
kateterassocierad bakteremi: >120 min skillnad till positiv vdaxt mellan central och
perifer blododling indikerar detta. En del centra foresprakar att man drar en s k
"slaskodling” istallet for en perifer odling. Det innebar att man forst aspirerar och
odlar innehallet i systemet. Darefter spolas systemet och man drar en central
blododling. Oavsett vilken metod man foresprakar far aldrig forfarandet ta lang tid
och fordréja malet att insatta forsta antibiotikadosen inom 1 h efter ankomsten.
Urinprovtagning (urinsticka och odling): UVI forekommer utan pyuri vid neutropeni.
Odling fran mittstraleurin kan rekommenderas, men far inte fordroja insattande av
antibiotika.

Andra odlingar fran svalg, sputum, CSF, hud vid PAC/CVK-intrade endast vid klinisk
misstanke. F-odl och Clostridietoxin-test vid diarré. Odlingar far inte fordroja
insdttande av antibiotika.

Svampdiagnostik behdver séllan utféras pa jourtid, men vid persisterande feber trots
antibiotikabehandling >24-48 h tank tidigt i foérloppet pa att kontrollera -glukan,
urin-arabinitolkvot, Aspergillusantigen-test (Galaktomannan) och fraga specifikt efter
svamp pa blododlingar. Tidigare svampinfektion eller kand kolonisering kan motivera
tidigare omprovning.

Virusdiagnostik med PCR: Luftvagsblock pa NPH-sekret vid symptom fran luftvagar,

faecesprov vid diarré. HSV-PCR vid susp primar HSV-infektion.
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Pneumocystis-diagnostik: Vid respiratoriska symptom, sarskilt takypné och | Sa0,,
overvag tidigt P. jirovecii (tid P. Carinii). Ta sputum eller munskaoljvatska for IF och
PCR. B-glukantest i blod har hég kanslighet fér Pneumocystis’.

Rtg pulm vid alla symptom fran andningsorganen (hosta, brostsmarta, takypné,

} Sa0, eller onormalt fynd vid lungauskultation).

INITIAL ANTIBIOTIKATERAPI

Strdva efter att patienten har fatt forsta antibiotikadosen inom 1 h fran ankomst till
sjukhus!

Empirisk (=utan mikrobiologiska fynd) bredspektrum intravends antibiotika-
behandling med effekt mot bade grampositiva och gramnegativa bakterier (inkl
Pseudomonas) skall alltid insattas omgaende vid febril neutropeni.

Monoterapi med B-lactamantibiotika med anti-pseudomonaseffekt har visat sig
likvardigt med olika kombinationsregimer®®. | Sverige finns en tradition att anvinda
nagot av fyra preparat: ceftazidim (Fortum®), imipenem/cilastatin (Tienam®),
meropenem (Meronem®) eller piperacillin/tazobactam (Tazocin®). Inget av
preparaten har visat sig 6verlagset i meta-analyser, dock har ceftazidim samre effekt
pa grampositiva och anaeroba bakterier och bor undvikas vid bukproblem, mucosit
eller allmanpaverkade patienter. Resistensproblem kan dyka upp och krava

forandring av denna strategi.

MONOTERAPI med f-lactam (doser fran FASS oktober 2014) Tabell 1

Preparat Dygnsdos Intervall Ovrigt

Ceftazidim 150 mg/kg/dygn 3-dos Délig anaerob effekt

max 6 g/d Ej vid buksymptom eller mucosit

Imipenem 60-100 mg/kg/dygn 4-dos 100 mg/kg/d vid Pseudomonas / svar infektion

max 4 g/d

Meropenem 60-80 mg/kg/dygn  3-4 dos 80 mg/kg/d 4-dos vid svar infektion

max 6 g/d Bra anaerob effekt intraabd infektion / mucosit

Pip/tazo 320 mg/kg/dygn 4-dos Bra anaerob effekt intraabd infektion / mucosit

max 16 g/d
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Kombinationsregimer (Monoterapi 3-lactam enl tabell 1)
+ AMINOGLYKOSID (AG)

Vid cirkulatorisk instabilitet (hypotension, nedsatt perifer cirkulation) skall man
misstanka gramnegativ sepsis och empiriskt tilldgg av aminoglykosid &r indicerat.
Tobramycin / gentamicin / netilmicin ar likvardiga. En dos/dygn ger minst likvardig
effekt med mindre risk fér toxicitet’. Dos: 7-9 mg/kg/d i endos-férfarande®®.
Konc.bestamning efter 8 h 1,5-4,0 mg/L
AG kan ofta utsattas efter nagra dygn om odlingar inte har visat gramnegativ
bakterie.
OBS vid nedsatt njurfunktion, kdnd horselskada eller om cisplatin ingar i

cytostatikaprotokollet forsiktighet med AG.

+ VANCOMYCIN
Vancomycin rekommenderas inte i en initial standard-regim vid febril neutropeni.
Nagra tankbara indikationer:
- Svar infektion med cirkulationspaverkan
- Vid tecken pa uttalad infektion i PAC/CVK kan vancomycin tilldggas empiriskt for
battre effekt mot resistenta grampositiva bakterier (ex KNS).
- Utbredda mjukdelsinfektioner
- Pneumoni efter hogdos-cytosar (misstanke om a-hemolytiska streptokocker)
- Vaéxt av grampositiva bakterier med okant resistensmonster i blododling hos
fortsatt febril patient (tills resistensen blir klar)
- Kand kolonisering med MRSA
Dos enl FASS: Vancomycin 20 mg/kg x 2 (max 1 g x 2). FASS-dosen ofta for 1ag och
kan behdva hojas till 20 mg/kg x 3. Upprepade konc. bestamningar fore (5-10mg/L)
och tim +1 (30-40 mg/L).
Overvig att avsluta vancomycin efter 2-3 dagar om pavisade bakterier ar kansliga for

andra antibiotika! Langvarig vancomycinanvandning — risk for resistensutveckling.
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+ METRONIDAZOL
Vid diarre och buksmartor da det finns anledning att misstanka neutropen
enterocolit, vid positiv clostridium difficile-toxintest eller vid behov av maximal
anaerob tackning (ex abscess i underlivet eller munhalan)

Dos: Metronidazol p.o. eller i v. Vid svara infektioner kan dosen hdjas till 40 mg/kg/d.

UNDERSTODJANDE BEHANDLING

* Noggrann 6vervakning av patientens tillstand, sarskilt viktigt under forsta dygnet.
Lokala rutiner far galla, men en minimirekommendation ar kroppstemperatur, puls,
andningsfrekvens, blodtryck 2-4 ggr dagl. Vid allmdnpaverkan kan Sa0,-6vervakning
ge fortlopande information.

* | normalfallet behovs i v vatska och matning av urinproduktion.

* Profylaktisk trombocyttransfusion ar indicerad om TPK < 20 vid sepsis

* Blodtransfusion ar indicerad om Hb < 80

* Tank pa att patienten kan behdva substitutionsdos av steroider i.v. om pagaende

eller nyligen avslutad steroidbehandling. (Hydrocortison 50-100 mg/m?/d)
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