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Febrilia > 38,3 °C hos
onkologiske patienter
med neutropeni kraever
hurtig intervention.

Febril neutropeni er en medicinsk akutopgave, hvor
hurtig diagnostik og padbegyndelse af empirisk antibi-
otisk behandling er afggrende for udfaldet. Patienter,
der har cancer og er i cytostatikabehandling, lgber
stor risiko for at fa neutropeni og alvorlige infektio-
ner pga. kemoterapiens supprimerende effekt p&d my-
elopoiesen og gdeleggelse af tarmmucosa i gastro-
intestinalkanalen. Inflammationsresponset kan ikke
aktiveres adekvat, da den neutrofilmedierede kom-
ponent er svaekket, hvorfor det eneste tidlige tegn pa
infektion kan veere feber [1-7]. Der er videnskabelig
evidens for, at hurtig pdbegyndelse af behandling
med bredspektret antibiotikum ved mistanke om in-
fektion hos patienter, der er febrile og har neutro-
peni, giver bedre overlevelse og feerre infektionsrela-
terede komplikationer [1-9].

I den travle medicinske akutmodtagelse er det af
stgrste betydning, at patienter, der er febrile og har
neutropeni, prioriteres i triageringen, og at behand-
ling med antibiotikum- og veeskeregime igangsattes
inden for en time fra patientens ankomst. En forsin-
kelse i diagnosticering og behandling kan blive kata-
strofal for patienterne.

Formalet med denne artikel er at gennemga
diagnostik og initial hindtering af febril neutropeni
hos onkologiske patienter, med fokus pa bakterielle
infektioner og udgangspunkt i internationale guideli-
nes og publikationer. Behandlingen af patienter, der
er hematologisk immundefekte og febrile, ligger
uden for denne artikels ramme og bergres kun kort-
fattet. Et basalt kendskab til neutropen feber vil for-
habentlig give den medicinske laege de ngdvendige
forudsaetninger for at yde effektiv og sikker behand-
ling til patienter med denne tilstand.

DEFINITION OG KLASSIFIKATION

Neutropeni er et relativt begreb, der dekker et nedsat
absolut neutrofilocytniveau (ANC) i forhold til refe-
renceintervallet (Figur 1). I flere kliniske retningslin-
jer har man defineret febril neutropeni som en til-
stand med temperatur > 38,3 °C eller > 38,0 °C i
mindst én time samtidig med ANC < 0,5 X 10°/1 eller
ANC < 1,0 x 10%/1, der forventes at falde til < 0,5 X
10%/1ilgbet af to dage [1, 2, 10, 11]. I det mest ud-
bredte klassifikationssystem for toksicitet inden for
onkologien definerer man febril neutropeni som ANC
< 1,0 x 10°/1 og temperatur > 38,3 °C eller flere
temperaturmalinger = 38,0 °C over mindst en time
[12]. I praksis vil vi anbefale at benytte denne defini-
tion hos onkologiske patienter i den medicinske mod-
tagelse. Risikoen for alvorlig infektion og mortalitet
stiger med graden og varigheden af neutropenien [7,
9,10, 13-17]. Afthaengigt af cancertype, kemoterapi-
regime og komorbiditet lgber patienterne forskellige
risici for, at der udvikles alvorlige komplikationer i
forbindelse med neutropenien [1, 3, 15]. Patienter,
der har forventet neutropenii < 7 dage og ingen
komorbiditet(er), vurderes som lavrisikopatienter [1,
15, 16]. I denne gruppe er patienter, som behandles
for solide tumorer, hvor kemoterapiregimerne ikke
giver en lige sé svaer og protraheret neutropeni som
ved intensiveret kemoterapi for behandling af visse
haematologiske maligne lidelser [9, 17]. Patienter,
der har forventet langvarig knoglemarvssuppression
(sveer neutropeni > 7 dage) og/eller signifikant me-
dicinsk komorbiditet, er i hgjrisiko for at fa sveere, in-
fektionsrelaterede komplikationer og superinfektio-
ner med sekundere bakterier, invasive mykoser og
vira [1, 4,9, 15].

EPIDEMIOLOGI OG ATIOLOGI
Mortaliteten for febril neutropeni har veret faldende
igennem de seneste r, men er stadig signifikant. Den
overordnende mortalitetsrate er hhv. 5% for patien-
ter med solide tumorer og 11% for visse heematologi-
ske lidelser [2, 16, 18]. Dérligst er prognosen for pa-
tientgrupper med komorbiditet, bekraftet
gramnegativ bakterieemi og zldre [2, 7, 18].
Bakteriel infektion er den hyppigste komplika-
tion i forbindelse med kemoterapiinduceret neutro-
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peni, og de fleste mikrobiologisk dokumenterede in-
fektioner udgér fra patientens endogene mikroflora
[7,19, 20]. Frem til 1980 var gramnegative bakte-
rier, specielt Escherichia coli og Pseudomonas aerugi-
nosa, de hyppigst isolerede patogener hos patienter
med neutropeni [1, 9, 11]. I dag udger grampositive
bakterier op til 70% af alle neutropene infektioner,
hvor de hyppigste isolater er endogene Staphylo-
coccus epidermidis, S. aureus samt Streptococci. Denne
endring vurderes at veere et resultat af brugen af pro-
fylaktisk antibiotikum mod gramnegative bakterier,
den intensiverede cytostatikabehandling, der medfg-
rer pget hyppighed af oral mukositis, og et stigende
forbrug af centralvengse katetre [7-10, 16, 21]. Ten-
densen til resistente gramnegative bakterier har dog
pa ny fert til en ggning af gramnegative infektioner,
hyppigst med endogene E. coli [2, 7, 11, 16, 19, 21].

Kun i 20-30% af infektionstilfaeldene identifice-
res der en mikroorganisme, og kun i en tredjedel af
disse pavises der bakterieemi [7-9, 21]. Fraset bakteri-
emi er de dokumenterede infektionsfoci i faldende
reekkefglge efter antal tilfaelde: lungerne, urinvejene,
huden og gastrointestinalkanalen [7]. Afheengig af
neutropenivarighed har det vist sig, at op til en tred-
jedel af bakterieemierne er polymikrobielle, og majo-
riteten af disse har en gramnegativ komponent (hyp-
pigst E. coli, Klebsiella spp. og P. aueruginosa) [7, 8,
20].

PATOGENESE
Kemoterapiens direkte toksiske effekt pd knoglemar-
ven og myelopoiesen forarsager leukopeni med varie-
rende grad af granulocytopeni og andre defekter i im-
munforsvaret som kemotaksi og fagocytose [7, 10,
16]. Ud over dette bidrager cytostatikas beskadigelse
af huden og den intestinale mucosabarriere til udsiv-
ning af endogen bakterieflora til det systemiske
kredslgb og efterfelgende bakterieemi [10, 15]. Lige
s& kan den underliggende malignitet i sig selv dispo-
nere til infektion, f.eks. heematologiske lidelser, som
pavirker forskellige linjer i immunforsvaret, eller so-
lide tumorers ekspansive veekst, der medfgrer ne-
krose eller indtreengning i knoglemarven [14, 15].
Ved svar febril neutropeni kan symptomer og
tegn pé inflammation sdsom erytem, pus, absces, py-
uri og billeddiagnostisk konstaterede infiltrater veere
minimale eller helt mangle pga. det utilstreekkelige
immunforsvar. Saledes kan infektionen hurtigt pro-
grediere uden almindelige kliniske infektionstegn [9,
10, 15, 22]. For solide tumorer galder det generelt,
at der gar 7-14 dage, fgr neutropenien er néet sit na-
dir, bl.a. afhaengig af kemoterapi. Hvis der ikke tilstg-
der komplikationer, er knoglemarven fuldt regenere-
ret ca. en méned efter indgift af cytostatika [15].
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Differentialtaelling af leukocytter foregar i dag maskinelt. A. En teelling fra en patient uden neutro-
peni. B. En tzlling fra en patient med svaer neutropeni. For hver patient vises til hgjre et forstgrret
billede af differentialtzellingen (scattergram). @verst ses en samlet turkis hobe, der repraesenterer
et normalt antal neutrofilocytter, mens der kun er et fatal turkise prikker i det nederste diagram,
hvor neutrofilocytniveauet er < 0,005 x 10°/I.
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Turkis = neutrofilocytter, bld = umodne neutrofilocytter, pink = lymfocytter, grgn = monocytter,
orange = eosinofilocytter.

INITIAL HANDTERING
Febril neutropeni er en kritisk tidsatheengig tilstand,
som kraever hurtig intervention ved mistanke om in-
fektion. Der foreligger bred videnskabelig evidens
for, at padbegyndelse af behandling med empirisk
antibiotika inden for en time mindsker mortaliteten
signifikant [3, 5, 6, 11, 15, 19, 23]. Ved patientens
ankomst til hospitalet er det vigtigt at optage en foku-
seret anamnese, hvor der leegges veegt pé at afdaekke
infektionsfoci, type og tidspunkt for sidste kemote-
rapi samt evt. konkomitant behandling med steroider
og/eller feberreducerende medikamina, som kan
slgre billedet. Objektivt fokuseres der pa huden, slim-
hinderne, lungerne, gastrointestinalkanalen og urin-
vejene. Temperaturen bgr méles tympanisk [24] eller
oralt (hvis der ikke er mucositis). Rektal temperatur-
maling er udbredt i Danmark, men frarddes i nogle
retningslinjer pga. risiko for lokal traumainduceret
bakterizzmi og blgdning hos patienter med neutro-
peni [1, 15]. Paraklinisk anbefales det at tage blod-
prgver med mindst to set venyler fra en perifer vene
og ved mistanke om tunnelinfektion ogsé foretage
dyrkning af en blodprgve fra et centralvengst kateter.
Der skal dyrkes fra relevante mistaenkte infektionsfoci
sésom urin, ekspektorat, sar og feeces [1, 2, 5, 6, 15].
Rgntgenfotografering af thorax bgr altid haves in
mente, men er specielt indiceret hos patienter med
respiratoriske symptomer [1]. De initiale blodunder-
spgelser er fuldt blodbillede inklusive differentialtael-
ling og méling af kreatinin-, karbamid-, elektrolyt-,
blodsukker-, C-reaktivt protein-, leverenzym-, totalbi-
lirubin- samt arterielt laktatniveau. Sa snart dyrkning



4

VIDENSKAB

Febril neutropeni defineres som febrilia > 38,3 °C (eller > 38 °Ci
mindst én time) samt neutrofilocyttal < 1,0 x 10°/I.

Ved hurtig diagnostik og igangsaetning af behandling med empirisk
bredspektret antibiotikum inden for en time mindskes mortaliteten
signifikant.

Graden og varigheden af neutropeni er direkte korreleret til infek-
tionsrisikoen og mortaliteten.

Antibiotikumvalget skal fglge lokale instrukser og skal deekke Pseudo-
monas aeruginosa pga. den hgje mortalitetsrate, der er associeret
med denne patogene bakterie.

Den behandlende onkologiske afdeling skal involveres tidligt i forlg-
bet.

fra misteenke infektionsfoci inkl. obligatorisk venyle-
ring er udfert, igangsattes behandling med et empi-
risk antibotikum.

Der bgr konfereres med den behandlende onko-
logiske afdeling inden for et dogn, og det er vigtigt at
fa registreret diagnosen, da febril neutropeni altid
skal medfgre andringer i cytostatikadosis eller un-
derstgttende behandling ved den neeste kemoterapi.
Desuden kan der vaere myndighedskrav om hurtig vi-
dererapportering, hvis patienten er i protokolleret be-
handling. Endelig skal der altid konfereres, hvis pa-
tienten har faet anden specifik cancerbehandling end
cytostatika, da mange af disse, ofte nyere, stoffer kan
have meget anderledes bivirkningsprofiler.

ANTIBIOTIKUMREGIME

Initiering af empirisk bredspektret antibiotikumbe-
handling skal fplge den lokale antibiotikainstruks
pga. resistensepidemiologi og indledes omgaende,
for de mikrobiologiske svar foreligger [2, 3]. Behand-
lingen skal veere baktericid og veere daeekkende over
for de mikroorganismer, som hyppigt udlgser infek-
tion [1, 15]. Som tidligere naevnt pavises der kun et
specifikt agens i ca. en femtedel af alle tilfeelde af fe-
bril neutropeni, s& selvom bloddyrkningerne viser ne-
gative resultater, anses empirisk antibiotikumbe-
handling for at veere ngdvendig for at hdndtere
potentielle okkulte infektioner og risici for multiple
patogener [18, 19].

Selvom grampositive bakterier hyppigst forar-
sager infektion hos patienter med neutropeni, er det
essentielt, at behandlingen daekker bredt over for
gramnegative bakterier pga. deres virulens og associ-
ation med alvorlige sepsissyndromer [10, 19].
Generelt anbefales til onkologiske patienter med neu-
tropeni monoterapi med et antipseudomonalt be-
talactamina, f.eks. piperacillin/tazobactam [1, 3, 10,

15, 25]. Antibiotikumdosering justeres efter nyre-
funktion. Ud over standardregime med bredspektret
antibiotikum kan det vaere indiceret at addere speci-
fikt antibiotikum efter lokal antibiotikuminstruks
mod et serligt mistaenkt fokus som kateterinfektion
eller akut abdomen [1, 2, 15]. Det initiale empiriske
antibiotikavalg skal revideres efter nogle dage, og det
kan blive ngdvendigt med tillaeg for synergistisk ef-
fekt eller at skifte, hvis der er mistanke om eller pavi-
ses antibiotikaresistens. Endelig kan det for patienter
med langvarig neutropeni blive ngdvendigt at sup-
plere med et antiviral- og antifungalmiddel [1, 3, 9].
Antibiotikaskifte og/eller tilleeg styres af patientens
Kkliniske status, febertilstand og de mikrobiologiske
svar [3,5,6,9,11, 19, 23].

P4 en del hospitaler i Danmark behandles neu-
tropen feber hos onkologiske patienter med empirisk
kombinationsantibiotika, typisk betalactam og ami-
noglykosid i synergistisk gjemed. Undersggelser har
vist, at der ikke er nogen forskel i hverken resultat el-
ler mortalitet p& kombinationsterapi og monoterapi,
men at kombinationsterapi sammenlignet med mo-
noterapi er associeret med gget risiko for toksiske
bivirkninger (specielt nefrotoksicitet) og superinfek-
tion med svampe [26-29]. I et nyligt publiceret
Cochranereview kunne man konkludere, at den in-
fektionsrelaterede mortalitet var signifikant lavere
med monoterapi end med kombinationsterapi [26].
I dag anbefaler ingen internationale guidelines kom-
binationsantibiotika frem for monoterapi med et anti-
pseudomonalt antibiotikum [1-3, 11, 25], men igen
beror valget pd den lokale antibiotikumpolitik.

KONKLUSION

Patienter, der har cancer og far neutropeni og feber,
mens de er i aktiv kemoterapi, er en medicinsk akut-
opgave. Pga. immunsuppresion kan tegn pa infektion
vaere fravaerende, hvorfor terskelen for at give antibi-
otikum skal veere lav. Tidlig ivaerkseettelse af empirisk
antibiotikumbehandling mindsker mortalitetsraten
signifikant [15]. Inden for en time efter patientens
ankomst til hospitalet skal behandling med bredspek-
tret antipseudomonalt antibiotikum veere pabegyndt,
forudgaet af bloddyrkning. Grampositive bakterier er
hyppigst forekommende, men gramnegative bakte-
rier samt polymikrobielle og okkulte infektioner er
ogsd almindelige, séledes er det essentielt med bred
empirisk daekning. Der er ingen fordel i udkomme el-
ler mortalitet ved at bruge kombinationsterapi med et
aminoglykosid frem for monoterapi med betalac-
tamantibiotika, hvorfor man i alle guidelines i dag an-
befaler initial monoterapi ved neutropen feber.
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SUMMARY
Sofia Johansson & Lars Henrik Jensen:

Fast identification of febrile neutropenia improves the outcome
Ugeskr Leeger 2015;177:V03150240

The purpose of this article is to describe the management of
febrile neutropenia in the medical emergency room. Symptoms
and signs of inflammation in patients receiving chemotherapy
may be blunted or absent and fever may be the only sign of
severe infection. Early initiation of empirical antibiotics is
essential for the outcome. A beta-lactam antibiotic is the
treatment of choice and the regimen should be re-evaluated
frequently in absence of clinical improvement. The treating
oncologist should always be involved for advice and for assuring
adjustments in future chemotherapy.
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