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Syfte och omfattning

Detta behandlingsprogram riktar sig till lakare och omfattar standardrutiner vid sektionen for Hematologi
(HEM) for utredning och behandling av patienter med neutropen feber. Gott samarbete mellan personal
vid HEM och med infektionskonsulterna ar en nédvandighet eftersom manga infektioner ar ovanliga och
speciell utredning eller behandling kan kravas. Dessa specialfall behandlas inte i detta 6vergripande
dokument.

Detta PM omfattar patienter > 18 ar. For barn se Feber efter HSCT, BARN 18488.

Bakgrund

Infektioner ar viktiga och vanliga komplikationer vid behandling av patienter med hematologiska
maligniteter. Snabb handldggning ar viktig for att minska risken for svara och potentiellt fatala infektioner.
Tidigt under den neutropena fasen efter HSCT (ca dag 0—30) orsakas infektionerna oftast av vanliga
(grampositiva eller gramnegativa) bakterier och ibland dven av svamp. Aven efter att neutrofilantalet
stigit éver 0,5x10°/L &r patienterna oftast gravt immundefekta och har 6kad risk fér s.k. opportunistiska
infektioner.

Termer och férkortningar

ABW Adjusted Body Weight

BAL Bronkoalveolart lavage

CMmvV Cytomegalovirus

EBV Epstein-Barr-virus

FOU Feber av okdnd orsak

HEM Sektionen for hematologi

HSCT Hematopoetisk blodstamcellstransplantation
KNS Koagulasnegativa stafylokocker

LP Lumbalpunktion

Utredning av patienter med neutropen feber

Allmant

For korrekt tolkning av infektionsutredning ar det av grundlaggande betydelse att anamnes och status ar
adekvata, inkluderande &dven ev. icke-hematologiska underliggande sjukdomar, epidemiologi/resor,
insjuknande, feber/frossa, andra symtom; grad och typ av allmanpaverkan (koagulation, cirkulation,
respiration, inklusive andningsfrekvens), hud/slemhinnesymtom och statusfynd. Forekomst av resistenta
bakterier eller 6kad risk for sadan ska beaktas liksom eventuell infektionsprofylax.

Beakta att steroidbehandling kan maskera feber och andra infektionssymtom.
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Val av antimikrobiell behandling vid allergi omfattas inte av detta dokument. Patienter med
overkanslighet och som férvantas bli neutropena diskuteras med fordel med infektionskonsulten fore
forvantad neutropeniperiod.

Klinisk kemi
Utover mikrobiologisk diagnostik och hematologisk diagnostik bor lever- och njurfunktionsprover tas. CRP
tas i regel dagligen.

Bakterieodlingar for insattning antibiotika
Kansligheten med bakteriella odlingar forsamras drastiskt efter insatt antibiotikaterapi. Odlingar bor alltid
tas fore insattande av antibiotika men far inte férdroja insdttande av antibiotika!

Vid feber eller vid andra infektionssymtom gors féljande:

e Blododling bor goras pa alla patienter med paverkat allmantillstand, feber eller frossa (man
behodver inte invdnta att patienten far frossa fore blododling, men frossa 6kar sannolikheten att
fanga bakterier i blodet).

o Volymen blod ar avgérande for mojligheten att diagnostisera bakteriemi, minst 10 ml per
blododlingsflaska ska tas.

o Om patienten har central infart: Odla fran central infart OCH fran perifer ven. Fran resp.
lokal tas 1 aerob och 1 anaerob odling, dvs. totalt 4 flaskor. Ange pa remissen
provtagningsstalle samt tidpunkt for provtagningen.

o Om patienten saknar central infart: Totalt 4 flaskor, 2 aeroba + 2 anaeroba. Alla fyra
flaskor kan tas fran ett och samma stick (rekommenderad ordning: 1 aerob, 1 anaerob, 1
aerob, 1 anaerob).

o Flera provtagningar ar sallan avgorande for maojligheterna till korrekt tolkning (med
undantag for att provtagning fran central infart bor kompletteras med provtagning fran
perifer ven enligt ovan).

o Dessutom bor foljande odlingar 6vervagas beroende pa klinik:

e Urin (alltid om KAD).

e Vid luftvagssymtom:

o 0Odling fran nasofarynx och sputum (helst inducerat)

o Legionella- och pneumokockantigen i urin

e Svalg vid misstanke om tonsillit och vid sarskilda fragestallningar. Fragestallning ska anges pa
remissen.

e Misstankta lokala foci som sar, inkluderande insticksstalle vid central infart.

e Vid diarré tas prov for clostridium difficile toxin. Om klinisk misstanke pa norovirusinfektion
(calicivirus) tas dven prov fér norovirus-PCR. Faecesprov for primar fecesdiagnostik bakterier
(PCR) (Salmonella, Shigella, Campylobacter, Yersinia och EHEC) bor 6vervagas vid misstanke
baserad pa anamnestiska uppgifter.

Neutropen feber - utredning och behandling Idk, HEM 13556 Sidan3av11

DocPlus-ID: DocPlusSTYR-13556
Version: 13
Handlingstyp: Riktlinje



Virusdiagnostik

e PCRfran blasskrap vid misstanke om HSV eller HZV infektion.

e Patienter med misstanke om virusorsakad CNS-infektion bor diskuteras med infektionskonsult
e Nar misstanke finns pa CMV-, EBV- eller adenovirusinfektion skall motsvarande PCR-prover tas
fran plasma, och vid behov dven fran andra provlokaler som t ex BAL eller likvor. Var god se

o CMV vid allogen HSCT vuxen, HEM 13471

o EBVvid allogen HSCT vuxen, HEM 13530

o Luftvagsinfektioner hos patienter med hematologiska maligniteter (exklusive covid-19)
DocPlusSTYR-21048

o Vid luftvagssymtom tas:

o Stora luftvagsblocket (PCR for influensa A och B, parainfluensa 1-3, RSV, SARS-CoV-2,
adeno, entero/rhino, humant metapneumovirus och coronavirus HKU1, NL63 samt
0C43).

e Rontgen: Vid neutropeni och indikation for radiologisk avbildning av lungor utfors CT thorax. CT
thorax, bihalor och 6vre buk ingdr i utredningen vid misstanke om invasiv svampinfektion. Ofta
kan undersokning goras utan kontrast, men individuellt stéllningstagande far tas. Var god se dven
nedan (terapisvikt). Lungrontgen kan vara alternativ for icke neutropena patienter.

Bronkoskopi
Vida indikationer fér bronkoskopi med BAL nér lunginfiltrat konstaterats pa CT/réntgen och vid kliniskt
forlopp eller rontgenfynd talande for pneumoniprogress.

Provtagning vid bronkoskopi: Var god se Bronkoalveolart lavage, BAL, vuxen patient med hematologisk
sjukdom, HEM 13451.

Terapisvikt

Vid terapisvikt, dvs. férsamring under pagaende behandling alternativt kvarstdende feber och daligt
allmaéntillstand efter >3 dygns behandling, bor patienten genomga ny klinisk undersékning och
provtagning, inklusive odlingar. Antibiotikaresistent feber >5—7 dagar kan representera det naturliga
forloppet av bakteriell infektion vid neutropeni, men ocksa orsakas av infektion med resistenta bakterier,
invasiv svampinfektion, virusinfektioner, avstangda bakteriella infektioner, mycobakterieinfektion,
tumorfeber, ”drug fever” eller svar mukosit.

I.  Tagfornyade blododlingar enligt ovan fére nasta antibiotikados.
II.  Svampdiagnostik: CT thorax, bihalor och 6vre buk (om ej tidigare gjorts). Aspergillusantigen
(galaktomannan-ELISA) och Beta-glukan i serum. Overvig ny provtagning efter 2—3 dagar, sarskilt
vid negativt prov eller gransvarde. Var god se Svampinfektioner hos vuxen patient med
hematologisk sjukdom, HEM 13562.
lll.  Vidaindikationer for bronkoskopi i de fall lunginfiltrat konstaterats.
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Antibiotikabehandling av patienter med neutropen feber

Allmant

Enhetliga antibiotikabehandlingsriktlinjer ar av grundlaggande betydelse vid handlaggning av patienter
med neutropen feber. Studier har visat att mediantiden till feberfrihet ar 4-5 dagar dven vid behandling
med adekvata antibiotika (De Pauw 1994). Darfor ar det inte meningsfullt att hos icke-allmanpaverkade
patienter utan odlingsverifierad infektion eller specifika infektionsfokus (var god se nedan) byta
antibiotika under de forsta 72 timmarna.

Det ar onskvart diskussion fors med infektionskonsult om behandling planeras som avviker fran de
overenskomna rutinerna. Sadana avvikelser bor vara dokumenterade i patientens journal.

Primart val av antibiotika

Vid neutropen feber utan fokala symtom ges i férsta hand piperacillin-tazobaktam (4 g x 4) eller
ceftazidim (2 gram x 4). Ceftazidimdosen kan sankas till 1 g x 4 efter 2 dygn om ej vaxt av
pseudomonas i odlingar. OBS! Dosjustera ceftazidim vid GFR <50.

Piperacillin-tazobaktam (4 g x 4) prioriteras vid mukosit, sar i munhalan, luftvagssymptom eller
hudinfektion.

Meropenem/imipenem 1g x 4 inital dosering, andras efter 2 dygn till 500mg x 4 om ej vaxt av
pseudomonas i odlingar, eller piperacillin-tazobactam (4 g x 4) prioriteras vid buksymptom och vid
kolonisering med ESBL (meropenem/imipenem &r férstahandsval hér).

Patienter med sepsis eller septisk chock behandlas med imipenem eller meropenem. Vid septisk
chock ges en extra dos efter halva doseringsintervallet. Vid normal njurfunktion innebar det att
meropenem/imipenem ges efter 3 och 6 timmar och dérefter var 6e timme. En engangsdos
aminoglykosid kan overvagas vid septisk chock som tillagg till empirisk behandling. (var god se
Handlaggning av sepsis och svar sepsis vid HEM 13563).

Vid tecken till infektion relaterad till en central infart (rodnad eller émhet 6ver tunnel, instick eller
dosa) bor antibiotika som tacker KNS laggas till bredspektrumantibiotika utan att invanta
odlingssvar; vancomycin iv, daptomycin iv eller linezolid iv/po. For fordelar och nackdelar med de
olika antibiotika i denna situation samt sarskilda aspekter att ta hansyn till se tabell nedan. For
Vancomycinanvandning var god se Vancomycinanvandning och koncentrationsprovtagning, BOT
13570

Vid mikrobiologiskt verifierad infektion

1.
2.

Anpassa antibiotika efter art och resistensbestamning.

Vid infektion med KNS ska tillagg med vancomycin, daptomycin eller linezolid 6vervagas. For
fordelar och nackdelar med de olika preparaten i denna situation samt sarskilda aspekter att ta
hansyn till se tabell nedan. Om patienten svarat pa behandling som inte tacker KNS behover
behandlingen oftast inte dndras. Febern misstanks da komma fran annan orsak eftersom KNS-
kolonisering av centrala infarter ar vanlig och vaxten i blododlingen kan representera en kliniskt
icke signifikant fororening.

Infektion med alfa-hemolyserande streptokocker: Patienter med allménpaverkan, prechock/chock
eller tecken pa ARDS ges tillagg av steroider vanligen prednisolon 40 mg x1 dagligen iv alternativt
Solu-Cortef® 50 mg x 4 iv dagligen, 6vervag tillagg av vancomycin (linezolid kan 6vervagas som
alternativ om vancomycinbehandling ej lampligt).
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4. Clostridium difficile diarré behandlas i forsta hand med vancomycin 125 mg x 4 p.o (tablett eller
intravends 16sning p.o.) eller som andrahandspreparat metronidazol 400-500 mg x 3 p.o. (alt iv

om p.o. ej mojligt) i 10-14 dagar. Om patienten svarar kliniskt pa denna behandling tas inte
ytterligare prover under eller efter behandlingen. Vid fulminant kolit ges kombinationen
metronidazol 500 mg x 3 iv och vancomycin 500 mg x 4 po. Vid recidiv 6vervag byte till
fidaxomicin (Dificlir®), kontakta garna infektionskonsult.

5. Overvig borttagning av central infart vid fortsatt feber och fortsatt positiva odlingar hos patienter

med bakteriemi trots adekvat antibiotikabehandling.

Vancomycin, Daptomycin och Linezolid
Tabell 1: Rekommendationer vancocin, daptomycin och linezolid

Vancomycin

Daptomycin

Linezolid

Effekt och spektrum

Baktericid effekt
stafylokocker och
streptokocker,
bakteriostatisk effekt
enterokocker

Baktericid effekt
stafylokocker och
streptokocker, séamre
effekt enterokocker
(begar alltid MIC)

Bakteriostatisk effekt
stafylokocker,
streptokocker och
enterokocker

Infektionsfokus

Alla men ej optimalt i
CNS

Ej lunga eller CNS

Alla inklusive CNS

het

Biofilmseffekt -/+ ++ (valj i forsta hand +
om kateterrelaterad
infektion)
Adm.vag/biotillganglig | iv iv Iv eller po (forutsatt

normalt upptag i

Darefter enligt
doseringsstod.

GFR<30:v ad) (rakna
pa total kroppsvikt
upp till BMI 40,
darefter ABW)

tarmen)
Laddningsdos 30 mg/kg men oftast - -
max2g
Dosering Startdos 1 g x 2-3. 8-10 mg/kg x 1 (om 600 mg x 2

Koncentrationsbestam
ning

Dalvarde fore tredje
dosen alt AUC

Om >1 veckas
behandling: dalvarde
(tidigast dag 3)

Interaktioner

Andra nefrotoxiska
lakemedel

SSRI

Vid problem med
vatskebalans

1 g x 3 motsvarar 810
ml/d

Kan ges som injektion
vb, som infusion ca
50-70 ml

600 ml/d men kan ges
po

Ovrigt

Njurtoxicitet

Folj CK 2-3 g/v, risk for
pneumonit.

Forstahandsval nar
man har for avsikt att
behalla infarten pga
bast aktivitet mot
biofilmsbildande
bakterier.

Beakta
interaktionsrisk med
andra lakemedel.
Benmargspaverkan
vid >2 veckors
behandling.

Informera om sallsynt
biverkan optikusneurit
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Patienter med fortsatt feber efter 72 timmars empirisk
antibiotikabehandling
Kliniskt dokumenterad infektionsfokus (lungor, buk, central infart, annat)

1.

2.
3.
4.

Forsok att identifiera en mikroorganism! (BAL? Annan riktad diagnostik? Se ovan).

Overvig antibiotikabyte.

Overvig tilligg av metronidazol vid svara buksymptom.

Vid pneumoni: 6vervag behandling mot Pneumocystis jiroveci, aspergillus- eller

mucoralespneumoni eller annan atypisk pneumoni t ex legionella beroende pa klinisk bild och

utredningsresultat efter t ex CT och eventuell bronkoskopi med lavage (BAL).

Finns det indikation f6r vancomycin/linezolid/daptomycin behandling (se tabell ovan)?

e Klinisk bild som vid djup central infartsinfektion (cellulit med/utan bakteriemi)

o | de fall man har for avsikt att behalla infarten valjs daptomycin i forsta hand

e Forsamring med sepsis/septisk chock hos neutropen/immunsupprimerad patient trots
adekvat bredspektrum antibiotikabehandling med gramnegativ tackning.

e Patient med klinisk forsamring trots pagaende bredspektrumantibiotikabehandling dar
prelimindrsvar pa blododling pavisar vaxt av grampositiva kocker

e Definitivt svar pa blododling med vaxt av KNS, MRSA eller E. Faecium

e Patient med alfastreptokockbakteremi med snabb forsamring av kliniskt tillstand (denna
indikation &r inte vdaldokumenterad)

e Obs. viktigt med adekvat laddningsdos av vancomycin. Var god se Vancomycinanvandning och
koncentrationsprovtagning, BOT 13570

e Om lunginfiltrat ska behandlas bér vancomycin eller linezolid viljas

Finns det indikation for borttagning av central infart?

e ihallande bakteriemi/fungemi

e tunnelinfektion

e klinisk progress av infektion i central infart

e Svarbehandlade patogener: staf aureus, pseudomonas, candida, bacillus, corynebacterium,
mycobacterium

e endokardit

e septiska embolier

Vid CNS-infektion skall LP + CT/MR skalle alltid géras om kliniskt majligt. Om det finns misstanke

pa bakteriell meningit ges behandling med hégdos meropenem (2 g x 3). Om misstanke finns pa

virus meningit/encefalit skall aciklovir 10-15 mg/kg x 3 (dosjustering enligt FASS vid njursvikt)

Overvagas efter det att adekvat diagnostik (PCR for HSV och VZV pa CSF) utforts. Infektionskonsult

bor radfragas vid CNS-infektion.

Overvig empirisk svampbehandling. Var god se Svampinfektioner hos vuxen patient med

hematologisk sjukdom, HEM 13562.
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Algoritm for utredning av patienter med feber efter 72 tim antibiotika

Finns mikrobiologiskt dokumenterad

Ja

Anpassa ev. antibiotika

N\

Nej
Finns infektionsfokus?

Lungor, bihalor, buk, 6gonbotten,
CVK?

Ja

Forsok dokumentera organism.
Svamp/virusdiagnostik? BAL? Annan
riktad diagnostik.

Anpassa ev. behandling.

Nej

Grad avimmunsuppression avgor fortsatt
handlaggning (allogen HSCT och langvarig
neutropeni ex pa sarskilt immundefekta
patienter).

Odla alltid om.

Overvig svamp- och virusdiagnostik, vid
byte av antibiotika och empirisk
svampbehandling

Fortsatt feber efter 4-5 dygn med
negativa odlingar och hégt CRP:

GoOr svamp- och virusdiagnostik, 6vervag
antibiotikabyte och tillagg av svampbehandling
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Fortsatt antibiotikabehandling 24—-48 timmar efter feberfrihet

1. FOU (Fever of Unknown Origin) patienter: Overvig efter noggrann klinisk genomgang och

patientinformation utsattning av intravends antibiotika 48 timmar efter feberfrihet. For fortsatt
behandling se tabell 1.

2. Klinisk eller mikrobiologisk dokumenterad infektion:

a. Om patienten inte ldngre ar neutropen sa évervag efter noggrann klinisk genomgang och
patientinformation utsattning av iv antibiotika 48 timmar efter feberfrihet.

b. Efterféljande behandling med perorala antibiotika kan behovas i speciella fall t ex till
patienter med gramnegativ bakteriemi eller pneumoni som har fatt en kortare intravends
antibiotikakur (var god se tabell nedan).

c. Langtids antibiotikabehandling kan behdvas vid vissa specifika infektioner t ex
stafylokocker, infektion i central infart, mjukdelsinfektioner, mm

d. Om patienten fortfarande ar neutropen vid feberfrihet sa fortsatt med intravends
antibiotika tills 5 dagars feberfrihet.

Tabell 2: Rekommendationer for fortsatt per oral antibiotikabehandling i vissa fall dar iv antibiotika utsatts
men dar det bedoms for tidigt att satta ut antibiotika helt.

Diagnos/
lokalisering av infektion

Fortfarande neutropen vid
feberfrihet

Inte langre neutropen vid
feberfrihet

Hud/mjukdelsinfektion

Ciprofloxacin + klindamycin

Klindamycin alt Flukloxacillin

Pneumoni/ bronkit

Ciprofloxacin + amoxicillin-
klavulansyra

Ciprofloxacin + amoxicillin-
klavulansyra

Anala sar/infektion

Ciprofloxacin + amoxicillin-
klavulansyra + metronidazol

ciprofloxacin + metronidazol eller

Amoxicillin-klavulansyra +
metronidazol

Tand/munhaleinfektioner

Ciprofloxacin + amoxicillin-
klavulansyra alt klindamycin

Amoxicillin-klavulansyra +
eventuellt metronidazol

FUO

Ciprofloxacin £ amoxicillin-
klavulansyra

Positivt odlingssvar

Specifik behandling

Specifik behandling

Behandling av misstankt, sannolik eller bevisad svampinfektion
Var god se Svampinfektioner hos vuxen patient med hematologisk sjukdom, HEM 13562 och

infektionsklinikens PM: Pneumocystispneumoni vid hematologisk eller annan malignitet 15815.
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Behandling av Pneumocystis jiroveci pneumoni (PJP)

Trimetoprim-sulfa (Bactrim/Eusaprim®) i 10-15 mg/kg uppdelat pa 3 doser ar forstahandsbehandling. Vid
allvarlig infektion med paverkad andningsfunktion kan prednisolon 6vervagas att ges samtidigt som
antibiotika. Klindamycin 600 mg x 3 iv + primaquin 30 mg x 1 po ar alternativ vid sulfaallergi men val av
behandling bor diskuteras med infektionskonsult. Se infektionsklinikens PM: Pneumocystispneumoni vid
hematologisk eller annan malignitet 15815.

Granulocyttransfusion

Granulocyttransfusioner fran G-CSF-stimulerade donatorer har provats hos patienter med langdragen
neutropeni och svarbehandlade svamp- eller mjukdelsinfektioner. Kontrollerade studier saknas och
granulocyttranfusioner rekommenderas darfér enbart till noggrann selekterade komplicerade
infektionsfall dar nyttan anses 6vervaga risken for biverkningar.

Avsteg fran beskriven rutin
Vid avsteg fran beskriven rutin bor orsaken dokumenteras i patientjournal i Cosmic.

Referenser
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