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Feber vid brist pd vita blodkroppar, neutropen feber, SBU:s sammanfattning
kan vara tecken pa ett livshotande infektionstillstind. Patienter med neutropen feber som har lag till mattlig
Cancerpatienter far ofta brist pd vita blodkroppar, risk for komplikationer kan behandlas med perorala
speciellt efter behandling med cellhimmande like- antibiotika istdllet f6r intravendsa antibiotika. Det dr
medel. Traditionellt behandlas dessa patienter med for att inga skillnader har pévisats i dodlighet eller
bredspektrumantibiotika intravendst pd sjukhus vid svar pd behandling mellan peroral och intravenos
feber. behandling med antibiotika i denna grupp.
Neutropen feber har olika svarighetsgrader och vissa Peroral behandling medforde ingen 6kad risk for all-
cancerpatienter inom denna grupp svarar bittre pi varliga biverkningar men patienter som fick perorala
antibiotikabehandlingen. Detta har lett till frigan om antibiotika hade mer magbesvir.
peroral behandling (tabletter, kapslar och l3sningar)
med antibiotika ricker for patienter med ldgre risk for SBU:s kommentarer
allvarliga infektioner. Tanken ir att peroral behand-
ling skulle kunna forkorta sjukhustiden jimfért med » I Cochrane-oversikten kommer man fram till
intravenos behandling och dirmed underldtta for att peroral antibiotikabehandling gav jim-
cancerpatienterna. forbara resultat med intravends behandling
for lagriskpatienter. En peroral strategi skulle
Hir sammanfattar och kommenterar SBU en syste- kunna innebira besparingar for sjukvirden
matisk kunskapsoversikt frin Cochrane collaboration di antalet dagar i sluten vard kan forvintas
publicerad 4r 2013 [1]. I oversikten har forfattarna bli firre. En forhoppning 4r ocksa att minska
sammanstillt det vetenskapliga underlaget om bety- anvindningen av vissa bredspektrumantibio-
delsen av antibiotikabehandling med tabletter jimfort tika med 6kad anvindning av peroral behand-
med intravends behandling vid neutropen feber hos ling, vilket 4r viktigt for att minska risken for
cancerpatienter. resistensutveckling.

» Det dr viktigt act pipeka att man i Cochrane-
oversikten inkluderat studier pa neutropena
patienter med lig till matdig risk for svara
infektionskomplikationer. Detta urval minskar

Kommenterad rapport ; . .
Vidal L, Ben Dor I, Paul M, Eliakim-Raz N, Pokroy E risken for att patienter drabbas av livshotande

komplikationer om den forsta antibiotikabe-
handlingen inte verkar mot den mikroorga-
nism som orsakar febern. Men eftersom det

Soares-Weiser K, Leibovici L. Oral versus intravenous
antibiotic treatment for febrile neutropenia in cancer
patients. Cochrane Database Syst Rev 2013:10. Art.

No.: CD003992. Accession: 24105485 inte fanns nigra skillnader i antalet antibio-
Publicerad: 2013-10-10 « Senaste sokning: 2013-01-31 tikabehandlingar utan effekt mellan de bide
Lank: http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/ g,mlfpef“a stdJer detta att behandlingarna dr
14651858.CD003992.pub3/abstract jsessionid=67D likvirdiga for den behandlade gruppen. Dock
7D2BA9E00SESCA5791CDBDSSSS AR F02t04 finns det en statistisk osikerhet di antalet

dodsfall var ldgt i studierna.
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» Kriterier for val av patienter limpliga for
peroral behandling varierade markant mellan
olika studier. Dirfor kunde forfattarna i over-
sikten inte definiera patienter som skulle kunna
fi peroral behandling. Ett sitt att identifiera
vuxna patienter med lag risk 4r att anvinda
MASCC-riskindex. Indexet kan inte anvindas
for barn och det finns inget standardiserat
system for att identifiera barn som tillhor
lagriskgrupperna.

» Kunskapsliget talar for att peroral antibiotika-
behandling inte bér vara den primira strategin
for patienter med hog risk f6r komplikationer dvs:
- patienter med akut leukemi
- patienter efter stamcellstransplantation
- hemodynamiskt instabila patienter
- patienter med pneumoni eller patienter med

organsvikt

» De flesta inkluderade studierna genomfordes
for mer in 15 ér sedan, vilket innebir ett
problem vid tolkningen av resultaten. Antibio-
tikaresistensen t ex mot kinoloner' hos framfor
allt gramnegativa bakterier har okat sedan
dess. Det gor att valet av peroral behandling
maste baseras pa lokala resistensforhallanden.
Finns det lokalt hog resistens s kan man for-
vinta sig att effektiviteten av en peroral strategi
som innefattar kinoloner minskar. En peroral
strategi dr ocksd olimplig hos patienter som
erhillit forebyggande antibiotikabehandling
med t ex kinoloner. Forebyggande behandling
ges dock oftast till hogriskpatienter som inte dr
aktuella for en peroral strategi.

Sammanfattning av originalrapporten

Om studierna

Den systematiska 6versikten dr en uppdatering av en
oversike frin 2004. Oversikten inkluderar tjugotva
randomiserade kontrollerade studier (RCT) med
totalt 2372 patienter, bide min, kvinnor och barn i
dldrarna nio manader till 85 ar. Studierna utf6rdes i
Schweiz, Tyskland, Brasilien, USA, Grekland, Indien,
Spanien, Storbritannien, Pakistan, Japan och Argen-
tina. De inkluderade studierna var gjorda mellan dren
1988 och 2007.

Syftet med oversikten var att ta reda pi om publicerade
studier gav stod for hypotesen att peroral antibiotika-

! Grupp antibiotika med bakteriedodande effekr.

behandling ir lika effektiv som intravends antibiotika-
behandling hos cancerpatienter med neutropen feber
som har en ldg till méctlig risk for allvarligt forlopp.

Patienterna i dversikten dr cancerpatienter med feber
och som har neutropeni pa grund av behandling
med cellhimmande likemedel (cytostatika) eller som
genomgdtt benmirgstransplantation. I alla inklude-
rade studier har man forsokt identifiera patienter som
har lag risk f6r komplikationer eller dod.

Man miitte i forsta hand (primira utfallsmatt) antalet

dodsfall och antalet antibiotikabehandlingar som inte
gav Onskat utfall (misslyckade behandlingar) med
30 dagars uppfljning efter behandling. Man mitte
ocksa biverkningar som var livshotande, gav upphov
till bestdende funktionsnedsittning eller avbrott av
cancerbehandlingen.

Olika antibiotika har anvints i de inkluderade stu-
dierna i oversikten. De vanligast anvinda perorala
antibiotika var kinoloner med eller utan tilligg av ett
penicillin, vanligen ampicillin-clavulansyra.

Studierna indelades enligt foljande for analys:

Studier med patienter som blivit tilldelade peroral

behandling.

Studier med patienter som forst fick antibiotika intra-
vendst och direfter peroral behandling (sekventiell

behandling).

Resultat

Resultaten i studierna sammanvigdes i en metaanalys
och angavs med riskkvoter mellan peroral behandling
och intravends behandling.

Av de 22 inkluderade studierna var det nio studier
som hade dod som utfallsmict. Resultaten frin dessa
nio studier kunde sammanvigas i en metaanalys i
vilken man inte kunde notera nigon skillnad i risk
for déd mellan peroral behandling och intravends
antibiotikabehandling. Det finns dock en statistisk
osikerhet i utfallet eftersom konfidensintervallet (KI)
var brett (Tabell 1).

En sammanvigning av resultat frin alla inkluderade
studier visade att det inte heller var skillnad i antalet
misslyckade behandlingar mellan peroral behandling
och intravends behandling (Tabell 1). De flesta studi-
erna hade dock hég risk for bedomningsbias.
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Tabell 1 Peroral jamfoért med intravenés antibiotikabehandling — dédsfall och misslyckade behandlingar.

Primira utfallsmatt Antalet studier och patienter Riskkvot, Peroral vs Intravenos
95 % KI (antalet hindelser)

Dodsfall 9 studier med 1 392 patienter 0,95 21 22
(0,54;1,68)

Misslyckade behandlingar 22 studier med 3 135 patienter 0,96 433 443
(0,86; 1,06)

Inga dodsfall eller bestiende skador registrerades
som biverkning i studier med peroral behandling.
Biverkningar som gav upphov till behandlingsavbrott
rapporterades i 15 studier (Tabell 2). Metaanalysen av
dessa 15 studier visade att antalet biverkningar som
ledde till terapiavbrott var hdgre bland patienter med
peroral behandling. Detta resultat hinger samman
med det hdga antalet magbesvir som rapporterades
for patienter med peroral behandling.

Originalrapportens slutsatser

— Peroral antibiotikabehandling kan anvindas till
vuxna och barn med neutropen feber om patien-
terna har stabilt blodtryck och puls (hemodyna-
miske stabil), inte har akut leukemi, organsvike,
lunginflammation, infektioner i centrala vener
orsakade av kateter eller svira mjukdelsinfektio-
ner. Dessa patienter kan behandlas med perorala
antibiotika pa sjukhus eller under noggrann kon-
troll i 6ppenvérdskliniker.

— Patienter med peroral behandling hade mer
biverkningar jimfort med dem som fick intra-
vends behandling. Majoriteten av biverkningarna
var magbesvir som inte nddvindigtvis leder till
behandlingsavbrott.

Behov av framtida forskning

enligt originalrapporten

I framtida studier bor man jimféra olika perorala
antibiotikabehandlingar. I synnerhet bor man jimfora
fjirde generationen av kinoloner, som har effekter mot
grampositiva bakterier, med kombinationsbehandling
av ildre kinoloner och ampicillin-clavulansyra.

SBU:s granskning av originalrapporten

Vid SBU:s kvalitetsbedomning av originalrapporten
anvindes en granskningsmall for systematiska Sver-
sikter (AMSTAR) [2]. Granskningen visade att den
systematiska oversikten uppfyllde de definierade kva-
litetskraven. Rapporten saknade dock redovisning om
javsforhallandena for de inkluderade studierna.

Tabell 2 Peroral jamfért med intravends antibiotikabehandling — biverkningar.

Primira utfallsmatt Antalet studier och patienter Riskkvot, Peroral vs Intravenos
95 % Ki (antalet hindelser)

Biverkningar som gav upphov 15 studier med 1 823 patienter 1,45 33 19

till behandlingsavbrott (0,61; 3,46)

Magbesvar 11 studier med 1 400 patienter 4,49 929 20

(peroral behandling) (2,87,7,04)

Magbesvar 4 studier med 784 patienter 2,81 14 5

(sekventiell behandling) (1,03; 7,66)
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Faktaruta 1 Neutropeni.

Neutropeni definieras som en minskning av antalet
neutrofila granulocyter i blod under normala vérden
och innebdr en okad risk for infektioner, framfor allt
med bakterier och svamp. | praktiken ses dock ingen
okad risk for infektioner med neutrofila granulocyter
>1,0 x 109/I. | de flesta studier anvinds gransen
<0,5 x 109/| fér att beteckna neutropeni eftersom fa
patienter med fler neutrofila granulocyter drabbas av
allvarliga infektioner.

Neutropeni kan hos cancerpatienter orsakas av sjuk-
domen, framfor allt hos patienter med hematologiska
maligniteter (t ex leukemi), men vanligen av tumor-
behandlingen (framférallt cytotoxisk kemoterapi).
Orsaken till de flesta episoder av neutropen feber ar
okéand och endast vid cirka 30 procent av episoderna
kan en mikroorganism dokumenteras och da vanligen
i blodet (bakteremi). De flesta infektioner orsakas av
mikroorganismer fradn patienternas egen gastrointes-
tinala (munhala—tarm) bakterieflora daven om infektio-
ner utifran ocksa forekommer.

Patienter med hematologisk malignitet, framfor allt
akut leukemi och de som genomgatt stamcellstrans-
plantation, har den hogsta risken for infektioner som
komplikation till neutropeni medan patienter med mer
lagmaligna sjukdomar och solida tumérer har en lagre
risk. Risken for bade antalet infektioner och svarig-
hetsgraden av dessa 6kar med graden av neutropeni
men dven med durationen av neutropenin. Andra fak-
torer, som ndrvaro av t ex centrala venésa infarter eller
slemhinneskador orsakade av tumérbehandling, ckar
risken for infektion hos patienter med neutropeni.
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Faktaruta 2 Definition av lagriskpatienter med
neutropen feber.

Definitionen av patienter med lag risk har utvecklats
genom aren och en konsensuspanel, the Multinational
Association for Supportive Care in Cancer (MASCC)
har arbetat fram ett antal kriterier [3,4] som samman-
taget identifierar vuxna patienter tillhérande lagrisk-
gruppen (se tabell nedan). Denna nyare definition
av lagriskpatienter anvindes inte i de inkluderade
studierna i Oversikten eftersom de flesta studier
genomfordes for mer dn 15 ar sedan.

Tabell Riskbedomning enligt MASCC-riskindex
(helst inom 24 timmar fran feberdebut).

Kriterier for lagriskpatienter Poidng

Infektionssymtom (din bedémning av
patientens aktuella tillstand vid feberdebut).
Vilj bara ett alternativ:

- inga eller milda symtom

— moderata symtom

— svdra symtom

Har inte systoliskt blodtryck <90 mm Hg

Al O W[l WN

Har inte KOL (kroniskt obstruktiv
lungsjukdom)

Har inte haft svampinfektion tidigare

Befann sig i hemmet vid feberdebut

Ingen dehydrering

N W | W D

Alder <60 ar

Den maximala teoretiska podngen ar 26 och gransen

for patienter med mattligt infektionsvirde, det vill siga
lagriskpatienter, &r 21. MASCC-riskindex kan anvéndas fér
att vélja ut patienter for vilka en intravenés/peroral eller ren
peroral strategi kan anvédndas pa sékrast mdéjliga satt. Detta
riskindex har evaluerats under svenska férhallanden [5] och
anvénds idag mer eller mindre systematiskt pa vissa sjukhus i
Sverige.

MASCC-riskindex kan inte anvdndas fér barn [6] d4 man har
anvént andra kriterier i studier dér barn ingar [7,8]. | nuliget
finns det inget standardiserat system fér att identifiera barn
som tillhér lagriskgrupperna men det dr under utveckling [7,8].




Faktaruta 3 Definitioner.

Randomiserade kontrollerade studier (RCT)
Studier ddr man slumpmdssigt fordelar studiedelta-
garna mellan den experimentella behandlingen (for-
s6ksgruppen) och kontrollbehandlingen. Skillnaden
i effekt mellan forsoks- och kontrollgrupperna ar da
sannolikt bara beroende pa behandlingen.

Metaanalys

Statistisk metod fér sammanvégning av resultat fran
tva eller flera studier for att fa en uppskattning av
effekten.

Riskkvot

Risk dr sannolikheten for en viss handelse av nega-
tiv karaktdr, t ex dod eller sjukdom. | en medicinsk
studie &r risktalet antalet personer som drabbats av
héndelsen dividerat med totala antalet personer i
gruppen. Kvoten mellan risktalen hos tva undersokta
grupper (i detta fall tablettbehandling jamfort med
intravends behandling) kallas riskkvot eller relativ
risk. En riskkvot pa 1 innebar ingen skillnad mellan tva
grupper. En riskkvot under 1 innebdr att interventio-
nen var effektiv for att minska risken for handelsen.
Riskkvoter 6ver 1 innebdr att risken med interventio-
nen var hégre dn kontrollalternativet.
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