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1. Abstract

’

“Gram-negative sepsis in pediatric cancer patients in Gothenburg; clinical aspects.’
Author: Ida Lundgren
Supervisor: Torben Ek
Degree project, Programme in Medicine

Children’s Cancer Centre, Queen Silvia Children’s Hospital, Sweden, 2018.

Background: Children with cancer or children after stem cell transplantation have an
increased risk of neutropenic infections. Previous studies have shown that the incidence of
gram-negative bacteraemia has increased in these patients and is also associated with a greater

morbidity and mortality.

Aim: To describe the bacteriological and clinical data associated with gram-negative sepsis in

pediatric cancer patients in Gothenburg during a five-year period.

Methods: The study population consisted of all cases of fever and concomitant finding of
gram-negative bacteria in blood cultures between July 2013 and June 2018 at Children’s
Cancer Centre in Gothenburg. The study was conducted in a retrospective manner and 29
selected variables including diagnosis, age, gender, bacteria, antibiotic resistance, blood cell
count and outcome variables were collected by reviewing medical records. Outcome variables
were defined as; home discharge, prolonged hospitalization and either admission to intensive

care or death.

Results: A total of 56 infectious episodes due to gram-negative bacteria were included. The

most common bacteria E. coli (n=19), Pseudomonas (n=11) and Klebsiella (n=7) made up 66



% of all cases. 25 cases were discharged to home, 22 cases had prolonged hospitalization and
nine cases were admitted to the ICU (n=6) or died (n=3). All children with non-malignant
haematological diseases had undergone stem cell transplantation and had a higher risk for
prolonged hospitalisation (p=0.049). None of the patients with solid tumours neither died nor
were in need of intensive care.

In 16 of 56 episodes the bacterial isolate was resistant to an antibiotic in the initial regimen. A
significantly higher risk of antibiotic resistance was seen in infections caused by
Pseudomonas (p=0.047) and Stenotrophomonas (p=0.022). No correlation to outcome

variables was found.

Conclusion: Children with haematological malignancies and after stem cell transplantation
have a higher risk of complicated outcome of a gram-negative sepsis than patients with solid
tumours. Pseudomonas and Stenotrophomonas show the highest rate of resistance to the
commonly used antibiotics. The results can be used to improve the clinical guidelines for

febrile neutropenia in pediatric cancer patients in Sweden.

Key words: Paediatric, cancer, gram-negative, sepsis, febrile neutropenia, stem cell

transplantation, oncology



2. Bakgrund

Varje ar insjuknar cirka 300 barn i cancer i Sverige, varav omkring en tredjedel av fallen hor
till den véstra regionen (1). Jimfort med den vuxna populationen, dir cirka 50 000 drabbas
arligen, dr dessa cancertyper vanligtvis bade aggressivare och har en hogre tendens till
spridning redan tidigt i sjukdomsforloppet. Trots detta ligger den genomsnittliga
femarsoverlevnaden idag pa drygt 80 % (2, 3). Barn drabbas séllan av samma cancerformer
som vuxna gor, utan barncancer domineras av hematologiska maligniteter, solida tumdrer
med ursprung i CNS samt ovriga solida tumoérer. Orsaken till att barn drabbas av cancer ar
fortfarande okdnd, men forskare tror att upp till 10 % kan forklaras av érftliga komponenter
(4). Ovriga 90 % har #nnu inte nagon faststilld orsak. I de allra flesta fall inleds en aggressiv
behandling med cytostatika. Dessa ldkemedel slér inte bara ut de sjuka cellerna i kroppen,
utan ocksa de friska. Till foljd av detta kan en méngd olika komplikationer uppsta under
behandlingstidens géng (5). En av de vanligaste och absolut farligaste komplikationerna &r
bakteriella infektioner (3, 6). Majoriteten av dessa uppkommer under neutropena episoder och
medfor en 6kad risk for organsvikt (7-9). Infektioner dr ocksa den i sirklass storsta orsaken

till behandlingsrelaterad mortalitet (10).

2.1 Patofysiologi

Immunsystemet delas in i tva delar; det medfodda immunforsvaret och det forviarvade
immunforsvaret. Det medfodda immunforsvaret ér icke-specifikt och aktiveras snabbt, men
saknar immunologiskt minne. Det bestér av fysiska barridrer, fagocyter, natural killer-celler
(NK-celler) samt icke-specifika T- och B-celler. Cancerbehandling har en negativ effekt pa

dessa, vilket gor det littare for bakterier och andra patogener att invadera kroppen (11).



Béde cancersjukdomen och cancerbehandlingen péverkar de immunologiska cellerna i antal
och funktion. Darfor kontrolleras regelbundet de absoluta vdrdena pé antalet neutrofiler, ANC
(absolute neutrophil count) (12-14). Ett ANC under 0,5 x 10°/1 klassas som allvarlig
neutropeni och medfor storre risk for infektion (15, 16). Infektionsbendgenheten dkar

samtidigt som immunsystemet dr supprimerat och har svarare att ta hand om infektionen (17,

18).

Samtidigt som det medfodda immunfGrsvaret patréffar ett agens borjar successivt det
forvarvade immunforsvaret aktiveras. Huvudsakligen dr systemet grundat pd tva celltyper; B-
och T-lymfocyter. B-cellernas uppgift &r att mogna ut till plasmaceller, vilka i sin tur
producerar antikroppar. Antikropparna forenklar for det medfédda immunforsvarets
fagocyterande celler att kéinna igen och avddda frimmande agens. De har ocksa en
neutraliserande effekt pa antigen och toxiner som vissa bakterier kan utsondra. T-cellerna
finns bade i lymfnoderna och i blodbanan. I lymfnoderna presenteras antigen for T-cellerna
med hjdlp av antigenpresenterande celler, varpa de aktiveras och sldpps ut i blodbanan. En
specificitet for ett antigen tillhorande en viss mikroorganism har nu forvirvats och nésta gang

det pétriffas i blodbanan kommer systemet starta mycket snabbare.

Hos cancersjuka barn kommer bédde den B-cellsreglerade humorala immuniteten liksom den
cellmedierade T-cellsreglerande immuniteten vara forsdmrad (7). Detta leder till minskat antal
B-celler och plasmaceller, vilket resulterar i en defekt syntes av antikroppar. Barnet drabbas
dé av sa kallad hypogammaglobulinemi. Med tanke pa antikropparnas betydelse for fagocytos
av kapslade bakterier 6kar risken for infektioner orsakade av just dessa. I takt med att det
celluldra immunforsvaret forsdmras uppstar ocksa en betydande infektionskénslighet for

intracelluldrt replikerande bakterieinfektioner samt virus- och svampinfektioner.



2.2 Barnonkologiska diagnoser

Barnonkologiska diagnoser kan grovt delas in i tre stora grupper; hematologiska maligniteter
40 %, solida tumodrer med ursprung i CNS 30 % samt ovriga solida tumorer 30 % (19). De
hematologiska neoplasierna kan i sin tur delas in i leukemier, lymfom och histiocytoser, dér
leukemi dr den vanligaste. CNS-tumorer dr en form av solida tumdérer, men klassificeras som
en egen grupp, bland annat pa grund av att det ir den vanligaste typen av solid tumér. Ovriga
solida tumdrer utgors framst av embyonala tumorer (exempelvis neuroblastom och Wilms

tumor) och sarkom (16).

2.2.1 Leukemier

Leukemi &r en sjukdom med ursprung i benmérgen dér de friska cellerna trangs undan av
leukemiceller. Dessa dr omogna/onormala forstadier till vita blodkroppar, vilka prolifererar

okontrollerat. Utan behandling resulterar sjukdomen i dod inom en till sex manader (16).

Barn drabbas néstan uteslutande av akuta leukemier. Akut lymfatisk leukemi, ALL, star for
cirka 85 % av leukemierna (16, 20). Av totalantalet episoder av febril neutropeni &r ALL den
vanligaste grunddiagnosen och jimfort med solida tumdrer dr dessa episoder vanligtvis ldngre
(21, 22). De som drabbas av leukemi dr foretrddelsevis barn mellan tva och fem ar. Vid ALL
ar det den lymfatiska cellinjen som &r drabbad. Pre-B-cells-ALL dr den absolut vanligaste
typen och utgdr cirka 85 % av all ALL. Denna typ &r ocksé forknippad med mest fordelaktig
prognos. Den andra stora undergruppen av ALL dr T-cells-ALL, vars incidens 6kar med

aldern och har ndgot sdémre prognos én pre-B-cells-typen (10).

Vid akut myeloisk leukemi, AML, trings myeloiska celler undan av leukemiceller med

myeloisk fenotyp. Det dr drygt 10 % av leukemierna som ar av denna typ och



langtidsoverlevnaden dr lag jamfort med ovriga leukemier. Forskningen har de senaste 30
aren didremot gjort stora framsteg och fran att vara en néstan obotlig sjukdom ligger

langtidsoverlevnaden nu dndock pa 80 % (1, 16, 23).

I studier som jamfort hematologiska maligniteter med solida tumdrer har en dubbelt s stor
forekomst av sepsis, liksom hogre mortalitet och morbiditet pdvisats bland patienter med

hematologiska maligniteter (24).

2.2.2 CNS-tumdrer

Hjarntumorer kan ha olika histologisk typ, men &r alla utgédende fran celltyper i CNS. De
olika tumdrerna skiljer sig &t bade 1 allvarlighetsgrad, tillvixtmonster och histologi. Dessa
faktorer samt tumorens lokalisation har stor betydelse for prognosen. Sammantaget innebar

det att tioarsoverlevnaden kan variera fran 6ver 90 % till under 10 % (16, 20).

2.2.3 Solida tumérer

De solida tumdrerna brukar delas in i tva stora huvudgrupper innefattande tumorer med
embryonalt ursprung och sarkom, dér de senare innebar tumdrer med ursprung fran skelett
eller mjukdelar. Det finns dven andra solida tumdrer som exempelvis levertumorer och
germinalcellstumérer. Aldersspannet for dessa tumdrer ir brett och vanligen insjuknar 4ldre

barn i sarkom, medan de embyonala tumdrerna foretrddelsevis drabbar yngre barn (16, 20).

2.3 Behandling
Malet med behandlingen é&r att bota sjukdomen 1 s& hog grad som mdojligt, samtidigt som
hénsyn tas till de biverkningar behandlingen medfor. Den ldga incidensen omdjliggor lokala

behandlingsrutiner och darfor har néstan alla cancerdiagnoser internationellt och nationellt



utformade behandlingsprotokoll som foljs, exempelvis NOPHO-ALL 2008 vid akut lymfatisk

leukemi (1).

Cytostatika ar ett cellgift som syftar till att utrota alla sjuka celler och &r i de flesta fall
grunden i behandlingen. Lakemedlet ges i cykler for att de friska cellerna ska hinna dterhdmta
sig, samtidigt som det 6kar mojligheterna att komma at alla tumorceller. Cytostatika ges
vanligtvis 1 botande syfte, men kan ockséd ges som adjuvant eller neoadjuvant behandling for
att krympa tumdren infor en eventuell operation eller for att minska risken for spridning och
komma 4t redan befintliga metastaser. Det finns manga olika preparat inom gruppen och
vanligen anvidnds kombinationer av dessa. Kombinationsbehandling syftar framst till att nd
tumorcellerna via flertalet olika verkningsmekanismer, samt att minimera biverkningarna.
Likemedlen administreras pa olika sdtt under olika perioder i behandlingsschemat;

intravendst, intratekalt och peroralt (1, 16, 20).

Stamcellstransplantation, SCT, utfors framst vid de former av hematologiska sjukdomar dér
chansen till bot med konventionell behandling ér 1ag. I dessa fall tas stamceller ut frén en
matchad donator, sa kallad allogen SCT. Donatorn dr foretrddelsevis ett syskon till patienten,
men om matchning i familjen saknas anvénds ett register med dver 30 miljoner HLA-typade
obeslidktade givare. Efter behandlingen krdvs en lang tids isolering, restriktioner och
overvakning (16, 20). Infektionsrisken dr hog och risken for gramnegativ sepsis dr som hogst
under den tre till fem veckor langa aplasifasen efter konditioneringen (25). Vissa studier har
dven pdvisat ett simre utfall vid septiska episoder efter hematologisk SCT jamfort med

barncancerpatienter som inte genomgétt SCT (26).



Kirurgi har en viktig roll i diagnosticeringen och kan i en del fall ricka for att bota en
lokaliserad tumdrsjukdom (16). I andra fall &r det en del av en kombinerad behandling med

cytostatika.

Radioterapi undviks i storsta mdjliga mén pa grund av dess biverkningar. Trots detta ar det en
extremt viktig botande behandling for de flesta hogmaligna hjarntumoérer och hogrisk
neuroblastom, liksom for ménga sarkom, Hodgkins lymfom och Wilms tumér. Radioterapi

kan ocksé anvdndas immunosuppressivt (16).

2.4 Komplikationer

Den aggressiva cancerbehandlingen resulterar i benmérgspaverkan. Allménna
cytostatikarelaterade biverkningar dr anemi, trombocytopeni och neutropeni (15, 27). Det ger
ocksé en suppression av immunsystemet som leder till en 6kad infektionskanslighet.
Slemhinnor skadas och harceller dor. Aptitloshet, illamdende och krékningar dr biverkningar

som &r vanligt forekommande under cytostatikabehandlingen (16).

Akuta tillstdnd kan vara tumdrorsakade eller uppsta till foljd av behandlingen. Mediastinalt
syndrom &r en viktig biverkan vid hematologiska maligniteter och medfor risk for
kompression av trachea. Disseminerad intravasal koagulation, DIC, &r ett annat fruktat
tillstind. Hyperviskositetssyndrom ses vid leukemier med LPK >200 x 10°/L pé grund av
hogt antal leukemiceller och ger en paverkan pd mikrocirkulationen. Dessa komplikationer
och spinal kompression &dr problem orsakade av tumdren (16, 20). Tumdrlyssyndrom ar en
komplikation som kan uppkomma till f6ljd av behandlingsstarten och kan ge allvarliga skador
pa njurarna (28). En av de mest fruktade komplikationerna 4r infektioner, framforallt

infektioner som debuterar da patienterna dr neutropena (11, 29).

10



2.4.1 Febril neutropeni

Febril neutropeni dr ett resultat av den kraftiga pdverkan pa benmérgen och é&r alltid allvarligt.
Studier har visat att de allvarligaste episoderna uppkommer till f6ljd av aggressiv behandling
mot framforallt hematologiska eller recidiverande maligniteter och hos
stamcellstransplanterade patienter (8, 11, 22, 29, 30). Ett ANC under 0,5 x 10%/1 klassas som
en svér neutropeni. Detta dr den vanligaste biverkan av cytostatikabehandling och det kravs
snabb handldggning av dessa patienter med inlédggning och behandling med intravends
bredspektrumantibiotika, enligt bilaga 1 (15, 27). Dérefter foljer minst fyra till sex timmar
noggrann observation pa grund av den hdga risken for septisk chock, som visats ge en

betydande 6kning av mortalitetsrisken (31, 32).

I cirka 20 % av fallen identifieras en bakteriell patogen och med den vixande
antibiotikaresistensen ar riskerna vid gramnegativ sepsis hog (32-34). Bland episoder med
antibiotikaresistenta mikroorganismer &r utfallet allvarligt, med bade hogre mortalitet och
morbiditet (32-35). Infektionsperioderna blir langre och upp till 37 % av alla gramnegativa
infektionsepisoder har orsakats av resistenta stammar (25, 33). Tidigare studier har pavisat att
patienter med feber i 6ver sju dagar tenderar att i hogre grad drabbas av multiresistenta,
MDR, bakterier. (35). De framsta riskfaktorerna for att infekteras av MDR stammar &r langa
vérdtillféllen, lagt ANC, ldnga neutropena perioder samt tidigare antibiotikabehandling (35,

36).

Sepsis hos neutropena patienter har visat sig vara den faktor som genererar hogst
behandlingsrelaterad mortalitet och morbiditet inom barncancersjukvarden (10, 37). Det leder
ofta till l&nga inldggningar och ibland dven behov av intensivvardsbehandling (2, 15, 36, 38).

Av de barn som behandlas pé en intensivvardsavdelning har cancerpatienter visats sig ha en

11



mer dn dubbelt sd hog mortalitetsrisk jamfort med barn utan cancerdiagnos (9, 24). Behovet
av intensivvard &r stort for detta patientklientel. Storst dr det bland hematologiska
maligniteter, vilka ocksa dr de som i hogst utstrackning drabbas av gramnegativa infektioner
(27, 39). De allvarligaste infektionerna har ofta ett gramnegativt bakteriellt ursprung och
tenderar till att leda till fler systemiska komplikationer dn vad infektion med dvriga patogener
gor (7). Bland de gramnegativa bakterierna dr Pseudomonas en av de mest aggressiva (28, 30,
36). Benédgenheten till resistensutveckling mot empirisk antibiotikabehandling ar stérre hos
detta slakte, vilket 6kar mortalitetsrisken ytterligare. Risken &r storst for de med recidiverande
malignitet eller langtidsbehandling (>2 veckor) med antibiotika (7, 40, 41). Det finns ocksa
studier som tyder pa att risken for komplicerade vardforlopp, KVF, dr hogre hos flickor dn

hos pojkar (28, 30).

2.5 Antibiotikaresistens

Forr var infektioner ett stort problem bland neutropena patienter. Problemet finns kvar én
idag, men 1 betydligt ldgre utstrickning. Sedan bredspektrumantibiotika, inkluderande
tackning for gramnegativa bakterier, kom har mortaliteten minskat for detta patientklientel.
Det senaste artiondet har dock en 6kning av antibiotikaresistensen pavisats i stora delar av
vérlden. Till en bérjan (1980-1990) kunde en 6kning av infektioner med grampositiva
bakterier ses till f6ljd av den profylaktiska antibiotikabehandling neutropena patienter fick
(32). Nu bevittnas dven en 6kning av infektioner orsakade av gramnegativa bakterier liksom
en 0kning av antibiotikaresistensutvecklingen, bade bland gramnegativa och grampositiva
bakterier. Okningen ses inte enbart hos neutropena patienter, utan ér stor hos flertalet
patientklientel, inte minst pd [VA-enheter. Allt mer ofta forekommer dessutom en
multiresistens bland bakterierna, vilket 4r associerat med en hog dodlighet (32, 42).

Multiresistens har visats vara sérskilt vanligt hos Pseudomonas och Klebsiella. Inom varden

12



har antibiotikaresistensen bland gramnegativa bakterier 6kat vid nosokomiala infektioner.
Orsaker till detta dr att en oldmplig empirisk antibiotikabehandling givits eller att patienten i
annan utstrackning fatt en felaktig behandling, vilket i sin tur har lett till en ytterligare 6kning

av mortaliteten (32, 35).

13



3. Syfte

Malet med studien dr att kartligga kliniskt forlopp av gramnegativ sepsis hos barn som
behandlas for cancer eller genomgétt stamcellstransplantation i véstra Sverige. Extra fokus
kommer ldggas pa att studera bakteriers resistensmdnster, da den sténdigt vixande
antibiotikaresistensen dr ett stort problem inom sjukvarden. Forbéttrade kunskaper inom

omrddet kan vara till hjilp for att modifiera behandlingsrutinerna vid febril neutropeni.

3.1 Vetenskaplig fragestallning

Hur stor dr den &rliga forekomsten av gramnegativ sepsis hos barncancerpatienter och/eller
stamcellstransplanterade barn, under en feméarsperiod, pa Barncancercentrum i Véstsverige?
Hur ser fordelningen ut avseende alder, kon och grunddiagnos? Hur ménga av episoderna
leder till komplicerat vardforlopp, definierat som intensivvérd eller dodsfall? I hur manga av
fallen dr bakterierna resistenta mot det/de antibiotikum som enligt behandlingsprotokoll gavs

vid bakteriemi hos patienter med febril neutropeni?

14



4. Material och Metoder

4.1 Studiepopulation

Studien ar gjord retrospektivt under en femarsperiod frdn och med juli 2013 till och med juni
2018. Det dr en deskriptiv studie utférd pa Barncancercentrum pa Drottning Silvias Barn och
Ungdomssjukhus, DSBUS. Géteborgs barnonkologiska centrum har ett upptagningsomrade
som innefattar landets véstra delar, det vill sdga utover Géteborg dven lanssjukhus inom
Vistra Gotalandsregionen, Halland och Véarmland. Sjukhuset i Jonkdping skickar ocksa en del
av sina tumorpatienter hit. Diagnostik slutfors och behandling startar i Goteborg. Storre delen

av fortsatt behandling sker pa respektive lanssjukhus.

4.2 Inklusionskriterier

I studien ingick alla patienter mellan 0—17 ar tillhdrande avdelning 321-322 DSBUS, som
haft en odlingsverifierad bakteriemi med ndgon gramnegativ patogen under given tidsperiod.
Totalt fanns 67 fall med odlingsverifierad védxt av gramnegativa bakterier i steril lokal. Av
dessa exkluderades 11 stycken. En patient fanns inte med i journalsystemet, varfor denne kom
att exkluderas. Ytterligare fem patienter tillhorde infektionskliniken och exkluderades pa
grund av att de inte hade nigon cancerdiagnos eller genomgangen stamcellstransplantation.
Aterstdende fem episoder exkluderades under analysen dé det inte foreldg nigon gramnegativ
sepsis och antibiotikabehandling uteblev. Vanligaste orsaken till detta var en koloniserad
CVK utan tecken till klinisk infektion. Totalantalet infektionsepisoder var 56 stycken fordelat

pa 40 olika patienter.

4.3 Insamling av data

I samarbete med Baktlab togs alla odlingspositiva fynd fram med avdelning 321-322 som

sokkriterium. Varje patient tilldelades en analyskod for respektive odlingsfynd for att sedan

15



kunna avidentifieras. Darefter undersoktes variabler som inkluderade alder, kon,
grunddiagnos, lab- och métvirden, likemedel, stamcellstransplantation, bakterie,
antibiotikaresistens och utfallet av vérdtillfallet. For att finna all relevant information
anvéndes journalsystemet Melior och SieView. Under s6kningen ingick bade genomsdkning i
journaltext och sokningar i program som LabBest och Cytobase. Definitionen av initial
erhdllen antibiotika (bilaga I) var det/de preparat patienten initialt fick vid vardtillfdllet samt
om denne stod pa négra antibiotikum sedan tidigare. Det var for dessa likemedel som

antibiotikaresistensen undersoktes och analyserades.

Totalt samlades information in om 29 olika variabler (bilaga 2). Av dessa valdes de mest
relevanta ut for analys, vilket till stor del avgjordes till foljd av arbetets omfattning. Detta
gjordes genom virdering efter klinisk relevans utefter klinisk erfarenhet och observationer i

tidigare studier.

4.4 Statistik

For analys av de olika variablerna sammanstélldes dessa forst i en Excel-fil som sedan
konverterades till SPSS (version 25 for Mac). Funktionen Frequencies anvindes for den
deskriptiva analysen, liksom funktioner for skapande av grafer. Vid analys av huruvida det
foreldg ndgra samband gentemot utfallet eller antibiotikaresistensen utférdes Chi?-test och
Fisher’s Exact Test foljt av multinominal regressionsanalys med Likelihood Ratio Test av

signifikanta vérden.

Diagnosgruppen slogs ihop till tre stdrre grupper; hematologiska neoplasier, solida tumorer
och 0vriga hematologiska sjukdomar. Likasa slogs utfallsgrupperna ihop till tre grupper. Den

forsta gruppen definierad som hemgdng bestod av de som kunde ga hem direkt efter utlakt
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infektion. Grupp tva, AV, innefattades av de som av annan orsak behdvde fortsdtta vardas pa
sjukhus (exempelvis pé grund av behov av vard efter genomgéangen stamcellstransplantation)
och av de dir behandling pa annan vérdenhet kriavdes (ej IVA). Den tredje gruppen bestod av
patienter med utfallen IVA-vérd eller dod och definierades som komplicerat vardforlopp,
KVF. Dessa sammanslagningar gjordes for att grupperna skulle bli tillrdckligt stora for att

skapa forutsittningar for en mer korrekt statistisk analys.
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5. Etik

Tillstand enligt GDPR-lagen har ansokts om och godkénts av enhetschef. Detta kravdes for att
fa tillgdng till odlingssvaren och uppritta en lokal databas. Alla positiva odlingsresultat
avidentifierades och den anonymiserade databasen skapades. For respektive vardtillfalle

tilldelades varje patient en specifik kod istéllet for personnummer.
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6. Resultat

6.1 Arlig forekomst och fordelning av gramnegativ sepsis

Totalt intrdffade 56 episoder av gramnegativ sepsis under den studerade perioden. Den arliga
forekomsten, inklusive utfall och antal antibiotikaresistenta bakterier, presenteras i Tabell 1.
Episoderna med gramnegativ sepsis var jamt fordelade 6ver de fem tolvménadersperioderna.
Majoriteten av alla komplicerade vardforlopp, KVF, uppstod under period 3, medan néstan
hélften av de som fick stanna pa sjukhuset av annan orsak, AV, intrédffade under period 5. Sex

av KVF-episoderna innebar vard pé intensivvardsavdelning och tre episoder ledde till doden.

Tabell 1: Arlig forekomst av gramnegativ sepsis, inklusive utfall och antibiotikaresistens.

Hem AV KVF Total R

Period 1 (130701-140630) | 7 2 1 10 2
Period 2 (140701-150630) | 7 2 2 11 2
Period 3 (150701-160630) | 4 2 5 11 3
Period 4 (160701-170630) | 5 6 1 12 5
Period 5 (170701-180630) | 2 10 0 12 4
Total | 25 22 9 56 16

1 tabellen visas antalet episoder med gramnegativ sepsis och dess utfall for respektive
tolvmdnadersperiod, inklusive i hur mdnga fall bakterien var resistent mot initialt given
antibiotikabehandling.

AV = Till annan vardenhet/Kvar pd sjukhus av annan orsak

KVF = Komplicerat vardférlopp

R = Antibiotikaresistens mot initial antibiotikabehandling

Statistisk analys med frekvensanalys

Av 56 episoder intridffade 24 hos 18 flickor och 32 hos 22 pojkar. De vanligaste diagnoserna
var hematologiska maligniteter (ALL, AML och KML), solida tumdrer (neuroblastom,

osteogent sarkom, Ewing sarkom, glioblastom och ATRT), samt benigna blod- och
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immunbristsjukdomar (thalassemi, fanconianemi, CGD, SCID och HLH). Fordelningen

framgar av tabell 2.

Tabell 2: Diagnoser, konsfordelning och antalet stamcellstransplanterade

Diagnos Flicka Pojke Total Scr

ALL 11(7) 14.(9) 25 (16) 3

AML 303) 6(4) 9(7) 4

KML 1(1) 0(0) 1(1) 1

Neuroblastom 2(2) 2(2) 4(4) 1

Glioblastom 1(1) 0 (0) 1(1) 0

Osteogent sarkom 1(1) 1(1) 2(2) 0

Ewings sarkom 0(0) 2(1) 2(1) 0

Atypisk teratoid 0(0) 1(1) 1(1) 0
rhabdoid tumor
(ATRT)

Thalassemi 2(1) 3(2) 5(3) 5

Fanconianemi 0(0) 2(1) 2(1) 2

Kronisk 0 (0) 1(1) 1(1) i
granulomatos
sjukdom (CGD)

Svar kombinerad 2(1) 0 (0) 2(1) 2
immunbrist (SCID)

Hemofagocyterande 1(1) 0 (0) 1(1) i
lymfhistiocytos (HLH)

Total 24 (18) 32(22) 56 (40) 20 (13)

1 tabellen visas antalet episoder av gramnegativ sepsis for respektive diagnos, kén och antalet

stamcellstransplanterade. Inom parentes beskrivs antalet individer av varje kon liksom inom respektive

diagnosgrupp.
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I studien ingick barn mellan 0—17 &r, ddr den yngsta var en manad gammal och de &ldsta 17
ar. Medeldldern var 7,2 r och medianéldern 6,5 ar. I figur 1 presenteras aldersfordelningen
och noterbart &r att frekvensen av gramnegativ sepsis dr hogst hos barn i ettdrsaldern, samt en

mindre topp hos barn >10 &r.

Figur 1: Aldersfordelning av gramnegativ sepsis

ALDERSFORDELNING
.
6 I I
\
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1man 10 11 1ar 2ar 3ar 4ar 5ar 6ar 7ar 8ar 9ar 11ar 12ar 13ar 14ar 17ar
man man

6.2 Diagnoser och utfall

Majoriteten av patienterna som drabbats av gramnegativ sepsis hade en hematologisk
malignitet (61,0 %) 1 botten. Resterande fall var barn med solida tumérer (19,5 %) eller 6vriga
hematologiska sjukdomar (19,5 %). De med hematologiska maligniteter eller Gvriga
hematologiska sjukdomar tenderade att drabbas av mer komplicerade vardforlopp, det vill
sdga AV eller KVF (p=0,026). Fordelningen av dessa utfall kan ses i Tabell 3. Inga av
episoderna hos de med solida tumorer ledde till ett KVF och 73 % kunde g& hem efter att
infektionen var utlékt. Sambandet var omvént for de 6vriga hematologiska sjukdomarna dér
enbart en patient gick hem efter infektionsepisoden och resterande tio fall ledde till AV eller
KVF. De komplicerade vardforloppen intridffade uteslutande bland barn med hematologiska

sjukdomar, varav tva tredjedelar var hematologiska maligniteter.
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Niéstan tva tredjedelar av AV intrdffade bland barn med 6vriga hematologiska sjukdomar.
Denna diagnosgrupp visade en signifikant 6kad risk for just detta utfall (p=0,049 jamf{ort med

hematologiska maligniteter, p=0,021 jimf{ort med solida tumdrer).

Tabell 3: Utfallsfordelning mellan diagnosgrupperna, samt férekomst av resistensutveckling

Hem AV KVF Total R
Hematologiska 16 12 6 34 12
maligniteter
Solida 8 3 0 11 1
tumorer
Ovriga hematologiska 1 7 3 11 3
sjukdomar
Total 25 22 9 56 16

1 tabellen ses antalet episoder med gramnegativ sepsis for respektive diagnosgrupp och
forekomsten av de olika utfallen och i hur manga fall bakterien var resistent mot initialt given
antibiotikabehandling.

AV = Till annan vardenhet/Kvar pd sjukhus av annan orsak

KVF = Komplicerat vdirdforlopp

R = Antibiotikaresistens mot initial antibiotikabehandling

Statistisk analys med Fisher’s Exact Test och Likelihood Ratio Test

120 av de 56 episoderna hade patienten genomgatt en stamcellstransplantation, SCT. Dessa
var fordelade 6ver 13 olika patienter och fordelningen avseende grunddiagnos kan ses i bilaga
3. I en fjdrdedel av episoderna kunde patienten ga hem efter att infektionen var utlakt, men
resterande 55 % respektive 20 % resulterade i AV och KVF. Fordelningen bland de som inte
genomgatt SCT var omvénd, det vill sdga att det priméra utfallet blev hemgéang. Vid analys

med hjélp av Crosstabs var denna skillnad inte signifikant (p=0,084). Vid Likelihood Ratio
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Test ddremot, pavisas en dkad risk for AV hos de som genomgétt SCT (p=0,035) samt en

minskad risk for KVF {or icke-stamscellstransplanterade (p=0,006).

Av alla infektioner orsakade av antibiotikaresistenta bakterier hade hélften genomgatt SCT
och bland de stamcellstransplanterade kunde resistens pavisas hos 40 %. Den konstaterade
skillnaden mellan grupperna genererade en 0kad risk att bli infekterad av antibiotikaresistenta
bakterier for de med genomgangen SCT (OR=2,25). Dock var denna riskdkning inte

signifikant (p=0,223).

Tabell 4: Utfallsfordelning bland stamcellstransplanterade, samt forekomst av

resistensutveckling
Hem AV KVF Total R
SCT 5 11 4 20
Ingen SCT 20 11 5 36 8
Total 25 22 9 56 16

1 tabellen ses antalet episoder med gramnegativ sepsis bland stamcellstransplanterade och
forekomsten av de olika utfallen och i hur mdnga fall bakterien var resistent mot initialt given
antibiotikabehandling

AV = Till annan vardenhet/Kvar pd sjukhus av annan orsak

KVF = Komplicerat vdirdforlopp

R = Antibiotikaresistens mot initial antibiotikabehandling

SCT=Stamcellstransplantation

Statistisk analys med Fisher’s Exact Test

6.3 Bakteriologi och resistensmonster

Av totalt 56 episoder, kunde 16 fall av antibiotikaresistenta bakterier pavisas. I 39 av fallen

var bakterien kénslig mot initialt given antibiotikabehandling och i ett fall saknades
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resistensmonstret 1 odlingssvaret. Resistenstendensen var relativt jimn 6ver hela

femarsperioden (p=0,448) och visade inga ndmnvirda tecken till att varken 6ka eller minska.

Sammanlagt identifierades 11 olika stammar gramnegativa bakterier. De fyra vanligaste var i
turordning; E. coli, Pseudomonas, Klebsiella och Stenotrophomonas. Férekomst, utfall och
resistensmonster presenteras i Tabell 5. Stenotrophomonas uppvisade forekomst av
antibiotikaresistens i 66,7 % av fallen (p=0,022) och i en av episoderna saknades
resistensbestdmning. Likasa var infektioner orsakade av Pseudomonas resistenta mot den
initialt givna antibiotikabehandlingen 1 54,5 % av episoderna (p=0,047). Infektion orsakad av
Acinetobacter Iwoffii var ovanligt och enbart en patient var drabbad, men i detta fall var
bakterien resistent mot det givna antibiotikapreparatet. Bland dvriga patogener pavisades
ingen eller lag forekomst av antibiotikaresistens dér endast E. coli och enterobacter var

resistenta i en minoritet av episoderna.

Antibiotikaresistens var sdllsynt hos de med solida tumoérer. Bara 6,3 % av dessa episoder
innefattades av patienter med solida tumdrer. Det innebér att 93,7 % av infektionerna med
resistenta bakterier pavisades hos barn med hematologiska sjukdomar. Av det totala antalet
var 75 % leukemier varav 50 % patienter med ALL. Nagon signifikant skillnad mellan

diagnosgrupperna kunde déremot inte pavisas (p=0,228).
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Tabell 5: Bakteriestammarnas utfall och antibiotikaresistenstendens

Hem AV KVF Total R R%
E. coli 9 7 3 19 4 21,1 %
Pseudomonas 5 4 2 11 6 54,5 %
Klebsiella 2 2 3 7 0 0%
Stenotrophomonas 3 3 0 6 4 66,7 %
Moraxella 1 1 0 2 0 0%
H. influenzae 1 0 1 2 0 0%
Neisseria 1 1 0 2 0 0%
P. agglomerans 1 0 0 1 0 0%
S. marcescens 0 1 0 1 0 0%
Enterobacter 1 3 0 4 1 25 %
A. woffii 1 0 0 1 1 100 %

1 tabellen visas forekomsten av varje bakteriestam i form av antalet fall for
respektive patogen orsakade infektionsepisoden, liksom utfallsfordelningen av dessa
episoder. Till hoger visas, i antal och procent, hur ofta varje bakteriestam var
resistent mot initialt given antibiotikabehandling.

AV = Till annan vardenhet/Kvar pd sjukhus av annan orsak

KVF = Komplicerat vdirdforlopp

R = Antibiotikaresistens mot initial antibiotikabehandling

R % = Procentandel med positivt resistensmonster inom bakteriestammen

Statistisk analys med Fisher’s Exact Test och Likelihood Ratio Test

6.4 Bakteriologins inverkan pa vardforloppet

Inga signifikanta samband kunde pavisas mellan antibiotikaresistens och vardforlopp
(p=0,495). Varje utfallsgrupp dominerades av infektionsepisoder orsakade av icke-resistenta
mikroorganismer. Fordelningen av utfallen mellan de resistenta och icke-resistenta

bakterierna visas 1 Tabell 6.

Signifikanta samband hittades inte heller mellan de olika patogenernas inverkan pa

vardforloppet (p=0,920). Dess fordelning presenteras i Tabell 5. En tredjedel av alla KVF
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orsakades av E. coli, ytterligare en tredjedel av Klebsiella, 22,2 % av Pseudomonas samt 11,1
% av H. influenzae. Nistan hélften av alla infektioner orsakade av Klebsiella ledde till ett
KVF och 6ver 70 % hade ett utfall annat 4n hemgang. Trots att Stenotrophomonas visade en
hogre forekomst av antibiotikaresistens orsakade de inga KVF. Utfallen efter infektion
orsakad av Pseudomonas visade sig i 45,5 % av fallen vara helt okomplicerade medan 18,2 %
av episoderna ledde till ett KVF. For Acinetobacter lwoffii var utfallet hemgang, trots att

odlingssvaret visade att resistens mot initial antibiotikabehandling foreldg.

Tabell 6: Utfallsfordelning av infektionsepisoder orsakade av resistenta och icke-resistenta

gramnegativa bakterier

Hem AV KVF Total
Resistent 31,3% 50,0 % 18,8 % 100 % (n=16)
Ej resistent 48,7 % 359% 15,4 % 100 % (n=39)

1 tabellen visas procentfordelningen for de olika utfallen av de infektionsepisoder ddir
patogenen var resistent mot initialt given antibiotikabehandling samt dd den ej var resistent.
AV = Till annan vardenhet/Kvar pd sjukhus av annan orsak

KVF = Komplicerat vdardforlopp

Statistisk analys med Fisher’s Exact Test
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6.5 Komplicerade vardforlopp

I Tabell 7 redovisas samtliga komplicerade vardforlopp och dess férdelning avseende kon,
grunddiagnos, bakteriologi och antibiotikaresistens. Aldern hade ingen betydelse for
vardforloppet (p=0,175) och aldrarna hos de patienter med ett KVF var spritt fordelade mellan

1-17 ar.

Tabell 7: Sammanstéllning av samtliga episoder med KVF 1 kronologisk ordning

KVF Kon Alder Diagnos Bakterie Resistens Utfall
Fall 1| Pojke 12 ALL E. Coli Icke R Dod
Fall 2 | Flicka 17 Thalassemi* Klebsiella Icke R VA
Fall 3| Pojke 7 Fanconianemi* E. Coli Icke R VA
Fall 4 | Flicka 3 ALL Pseudomonas R VA
Fall 5 | Flicka 9 ALL Klebsiella Icke R VA
Fall 6 | Flicka 11 ALL* E. Coli R Dod
Fall 7 | Pojke 1 ALL H. Influenzae | Icke R 7
Fall 8 | Flicka 1 Hemofagocytisk | Pseudomonas R Dod

lymfohistiocytos*
Fall 9| Pojke 8 ALL Klebsiella Icke R VA

* Diagnoserna markerade med asterisk innebdr att patienten dven genomgdtt SCT

Inget samband mellan kén och vardforlopp kunde pavisas (p=0,170). Daremot var 55,6 % av
alla med ett KVF flickor och av de med utfallet AV var 72,7 % pojkar. Av totalantalet pojkar
var det endast 37,5 % som gick hem direkt efter utlékt infektion, medan motsvarande siffra
hos flickor var 54,2 %. For de episoder dér bakterien var resistent mot den initiala

antibiotikabehandlingen var 62,5 % flickor.
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Patienter med hematologiska maligniteter eller andra hematologiska sjukdomar uppvisade ett
samband med de mer komplicerade vardfoérloppen, AV och KVF (p=0,026). De episoder som
resulterade i ett KVF bestod till 66,7 % av patienter med diagnosen ALL, resterande 33,3 %

var barn med 6vriga hematologiska sjukdomar.

Som beskrivet 1 Avsnitt 6.4 dominerar E. coli och Klebsiella de infektionsepisoder som
resulterade i ett KVF. Trots att inget signifikant samband kunde pavisas mellan infektiost
agens och vérdforlopp (p=0,920) var det enbart fyra olika patogener som ledde till KVF.

Resterande episoder var orsakade av Pseudomonas och H. Influenzae.

I de infektionsepisoder som slutade med ett KVF var bakterien resistent mot initialt given
antibiotikabehandling 1 33,3 % av fallen. Majoriteten av alla KVF var alltsa orsakade av en
patogen som inte uppvisade nagon antibiotikaresistens. Som beskrivet i Avsnitt 6.4 kunde inte

heller nagot samband pédvisas mellan antibiotikaresistensen och vardforloppet (p=0,495).

6.6 Lab- och matvarden

Inga av de olika lab- eller mitvardena kunde pavisa ndgot samband varken med utfallet eller
antibiotikaresistensen. Dessa virden presenteras i Tabell 11. Patienter med KVF hade alla ett
CRP,,qx > 140 mg/L och bland episoderna med pévisad antibiotikaresistens var CRP,,

néstan uteslutande ver 100 mg/L.

Samtliga KVF hade ett ldgsta LPK-virde < 1,0 x 10°/L, varav 88,5 % hade ett virde mindre
dn 0,5 x 10°/L. Allvarlig neutropeni forekom hos alla patienter utom en av de med KVF. Hos

dessa patienter var dessutom ANC-virdet < 0,1 x 10°/L. I forhéllande till resistensmonstret
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visade 81,6 % av alla infektionsepisoder orsakade av antibiotikaresistenta bakterier ett

minimalt LPK-virde < 1,0 x 10°/L och niistan 75 % hade ett ANC < 0,2 x 10°/L.

En hogre kroppstemperatur uppmaéttes hos barn med KVF jamfort med 6vriga utfall
(p=0,214). Av de med KVF hade 62,5 % en maxtemperatur 6ver 40°. Hos resterande
utfallsgrupper var motsvarande siffror 27,3 % for AV och 24 % for hemgéng. Négot
signifikant samband kunde inte heller pdvisas mellan den maximala kroppstemperaturen och
antibiotikaresistensen (p=0,259). I nistan hilften av episoderna med positiva resistensmonster

uppméittes en kroppstemperatur 6ver 40° (p=0,192).

Tabell 11: Lab- och métvarden

CRPstart CRPmax LPKstart LPKmin Neutrofila ~ Maxtemp

(mg/L) (mg/L) x10°%/L x10°%/L x10°%/L (°C)
Hem 48 150 0,40 0,40 0,05 39,3 Median
(4-290) (24-320) | (0,05-29,4) | (0,05-10,9) | (0,05-25,4) | (37,2-41,7) | (range)
AV 37 170 0,15 0,15 0,05 39,5 Median
(3-340) (21-400) | (0,05-11,4) | (0,05-9,40) | (0,05-6,20) | (38,2-41,7) | (range)
KVF 100 240 0,20 0,20 0,05 40,2 Median
(8-190) (140-490) | (0,05-11,2) | (0,05-1,00) | (0,05-10,6) | (38,7-41,0) | (range)
Resistent 65 190 0,40 0,25 0,05 39,9 Median
(6-330) (29-490) | (0,05-7,50) | (0,05-3,70) | (0,05-5,70) | (38,2-40,9) | (range)
Ej resistent 47 160 0,25 0,20 0,05 39,4 Median
(3-340) (21-400) | (0,05-29,4) | (0,05-10,9) | (0,05-25,4) | (37,7-41,7) | (range)
Total 47 160 0,25 0,20 0,05 39,5 Median
(3-340) (21-490) | (0,05-29,4) | (0,05-10,9) | (0,05-25,4) | (37,2-41,7) | (range)

1 tabellen presenteras median- samt medelvirde av de labvdrden av relevans fordelat pd de olika vardforloppen
samt virdena for de antibiotikaresistenta och icke-antibiotikaresistenta episoderna.

Statistisk analys med ANOVA non parametric test
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7. Diskussion

Incidensen av gramnegativ sepsis hade ett medianvirde pd 11 fall/dr under en femarsperiod i
en population (Barncancercentrum) med totalt 405 antal barncancerdiagnoser (varav 133
leukemier och 272 solida tumorer), vilket motsvarar ett genomsnitt pa 81 fall/ar (43).
Aldersférdelningen visade att incidensen var hogst bland barn i ettarsaldern, vilket 4r
anmarkningsvart eftersom aldersfordelningen for den vanligaste cancerdiagnosen bland barn
(leukemi) uppvisar en insjuknandetopp hos barn mellan 2-4 ar (44). Orsaker till att de yngre
barnen uppvisade en hogre risk att drabbas av gramnegativa infektioner kan vara att
immunsystemet dr omoget. Darfor dr det viktigt att beakta detta som en risk for eventuell

confounding, ddr grunddiagnos och alder kan vara vilseledande faktorer.

Relationen mellan pojkar och flickor var 1,22 (22/18), vilket motsvarar den forviantade
fordelningen bland barncancerpatienter ddr man observerat en liten 6vervikt for manligt kon
(1,17) (44). Daremot finns det studier som pévisat en dkad risk for mer avancerade utfall hos
flickor jaimfort med pojkar (28, 30). Denna komponent beaktades dirfor i studien, men inga

pavisbara samband fanns mellan kon och utfall eller kon och antibiotikaresistens.

Hematologiska maligniteter utgjorde 60 % av patienterna med gramnegativ sepsis. Detta kan
jamforas med att de stér for 30 % av alla barncancerdiagnoser i Sverige (44). Hematologiska
maligniteter dr oftare associerade med ldngvarig neutropeni och associeras med hogrisk-
neutropeni i flera studier (45). Innan slutgiltiga slutsatser dras om detta maste dven frekvensen
SCT i denna patientgrupp beaktas. Totalt var det 13 patienter som genomgatt SCT fordelade
pa 20 infektionsepisoder, att jimfora med 78 stamcellstransplanterade patienter i populationen
(43). 135 episoder med gramnegativ sepsis foreldg diagnosen hematologisk malignitet och

atta av dessa hade dessutom genomgatt en SCT, vilket ger en frekvens pa nédstan 23 %. Bland
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ovriga hematologiska sjukdomar hade 100 % av patienterna genomgatt SCT. Det ar dérfor
troligt att genomgéngen SCT &r en av de bakomliggande, och kanske dven den viktigaste,
orsaken till det pavisade sambandet mellan 6vriga hematologiska sjukdomar och utfallet AV.
Majoriteten av patienterna i denna diagnosgrupp var inneliggande pa grund av SCT 1 forsta
hand. Det dr dirfor troligt att SCT var den viktigaste orsaken till utfallet AV. Trots detta
kunde inte négra signifikanta samband pavisas mellan SCT och AV vid analys med hjilp av
Fisher’s Exact Test. P4 grund av den lilla gruppstorleken behdvde signifikans pavisas vid just
denna analys for att vara pélitligt. Vid multinominal regressionsanalys och Likelihood Ratio
Test fanns namligen ett signifikant samband mellan SCT och AV (p=0,035). Det dr dérfor av
stort vérde att studera detta vidare med en stdrre gruppstorlek for att ta reda pad om det finns

ndgot verkligt samband eller inte.

Barn som behandlades for solida tumdrer hade inte i ndgot fall ett KVF och i endast en
infektionsepisod forekom resistens mot insatt antibiotika. Detta har visats i andra studier dir
solida tumdrer ofta anges som en faktor associerad med lagrisk-neutropeni. Sepsis med
positiv blododling dr definitionsmassigt aldrig en lagrisk-episod, men en ny hypotes kan vara
att patienter med solida tumorer utgor en lagrisk-grupp i den specifika patientgruppen med

odlingsverifierad gramnegativ sepsis (45).

Nio av 56 episoder (16 %) ledde till ett KVF. Detta motsvarar genomsnittet for febril
neutropeni dir incidensen i andra studier legat pa 18,5 % (46). Dodlig utgang intréffade hos
tre av 40 patienter (7,5 %) i studien. Denna siffra anses hog 1 jamforelse med att 3 % av alla
barn med ALL avlidit i infektionskomplikationer, liksom 4 % av alla barn med AML (23, 28,
30). Gramnegativ sepsis dr alltsd en mycket allvarlig infektionskomplikation vid framforallt

leukemi eller SCT.
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De fyra vanligaste bakteriella fynden var E. Coli, Pseudomonas, Klebsiella och
Stenotrophomonas. I studien kunde skillnader i resistens pavisas for infektioner orsakade av
Pseudomonas och Stenotrophomonas. Resistens mot given empirisk antibiotikabehandling var
alltsd vanligast hos dessa bakterier, med en frekvens pa 54 % for Pseudomonas och 67 % for
Stenotrophomonas, vilket ar kint sedan tidigare (47). Dock ledde just dessa
infektionsepisoder inte till s& médnga KVF. Majoriteten av alla KVF var istéllet orsakade av E.
Coli och Klebsiella, vilka i mycket hogre utstrackning tenderade att vara antibiotikaresistenta.
Forekomsten av multiresistens, MDR, definierat som resistens mot tre eller fler
antibiotikaklasser, var lag. Enbart sex av 56 (10,7 %) fall uppvisade MDR. I virlden ser man
en kraftig 6kning av MDR gramnegativa bakterier hos patienter med hematologiska
maligniteter, vilket leder till en 6kad mortalitet (32). Detta har dock inte pavisats 1 vart

material.

Till skillnad fran antibiotikaresistensen visade sig grunddiagnosen vara betydande for vilket
utfall infektionen medforde. Pavisbara signifikanta samband fanns mellan dvriga
hematologiska sjukdomar och utfallet AV. For resterande diagnosgrupper fanns numeriska
skillnader mellan de olika utfallen, men dessa skillnader var ej signifikanta. En padverkande
faktor kan vara att antalet barn med febril neutropeni i de olika diagnosgrupperna skiljer sig
at. Vid fortsatta studier inom omradet hade det varit viardefullt att inkludera detta i analysen

och se om det dr mdjligt att hitta ytterligare samband.

Precis som korrelationen mellan grunddiagnos och utfall dr det viktigt att fortsatta studera
risken att drabbas av infektion orsakad av antibiotikaresistenta bakterier for de olika
diagnosgrupperna. Vidare studier med storre gruppstorlek hade varit viardefullt da enbart 6,3

% av de antibiotikaresistenta bakteriestammarna drabbade barn med solida tumdrer. Flera av
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studiens patienter stir pa profylaktisk antibiotikabehandling med Trimetoprim
Sulfametoxazol (bilaga 1), vilket kan ha en roll i huruvida bakterier tenderar att utveckla en
antibiotikaresistens. Dessa preparat samt den initiala antibiotikabehandlingen som gavs borde
studeras nidrmare for att se vilka samband som kan foreligga. I den hér studien
dokumenterades de antibiotika patienten stod pd, samt fick vid infektionens start. Dock var
omfattningen av arbetet inte tillrackligt stort for att ta med allt i analysen, varfor detta

prioriterades bort.

Forskning har tidigare visat inneborden av adekvata leukocytnivaer, framforallt neutrofiler,
for att undvika infektioner (3, 7-9). Trots att inga signifikanta samband hittades ar det dérfor
viktigt att fortsdtta mita och analysera lab- och métvérden. Patienterna i denna studie ér alla
svart sjuka och marginalerna ar sma. Detta leder i sin tur till att &ven de labméssiga
skillnaderna kommer vara vildigt smé. For att ha mdgjlighet att sékerstélla att det inte finns
ndgon skillnad hos de som redan &r immunsupprimerade, krdvs en betydligt storre

gruppstorlek.

7.1 Styrkor och svagheter

Trots den lilla gruppstorleken pd 56 patienter &r alla patienter inkluderade, det vill séga att det
ar ett totalmaterial. Detta ger bra forutséttningar for ett tillforlitligt resultat. Den lilla
gruppstorleken dr dessutom kompenserad for vid analys i SPSS med hjélp av tillagget
Fisher’s Exact Test i Crosstabs. Efter kompensationen fés &dnda ett par signifikanta virden
fram. Likasa dr bade alders- och kdnsfordelningen relativt jdimn. Studien innefattar en svért
sjuk patientgrupp med strikta riktlinjer om vad som ska goras och vad som ska undvikas. En
stor del av vdrden &r baserad pa PM, riktlinjer och nationella protokoll. Detta gor att

generaliserbarheten i resterande delar av landet dr vildigt god.
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Studiens frimsta svaghet &r som tidigare nimnt dess lilla gruppstorlek. Aven om gruppen i
helhet &r tillrickligt stor for att dra relevanta slutsatser, finns risken att de olika
undergrupperna inte blir tillrickligt stora. Detta problem har i den mén det gar kompenserats
for genom att sla thop grupper, exempelvis utfallsgrupperna och diagnosgrupperna som
vardera slogs ihop till tre storre grupper. Svarare var det med bakteriestammarna dér infektion

med vissa bakterier endast forekom 1 ett fatal fall.

Ytterligare en svaghet studien har r att det &r en journalstudie, vilket bygger pa att allt finns
dokumenterat och att allt &r dokumenterat korrekt. For denna patientgrupp, dir vikten av
dokumentation dr s pass stor, ér risken for feltolkning eller att ndgot saknas liten men kan

dock inte forsummas.
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8. Slutsats

Pa ett barnonkologiskt center identifieras arligen ett visst antal fall av gramnegativ sepsis. For
de patienter som &r diagnosticerade med dvriga hematologiska sjukdomar, det vill séga ej
cancer, finns pavisbara samband for mer avancerade vardforlopp i form av liangre
sjukhusvistelser efter infektionsepisodens slut, eller av annan orsak behov av vard pa annan
vardenhet. Samtidigt 4r den véxande antibiotikaresistensutvecklingen ett stort problem, inte
minst i denna patientgrupp. En betydande riskokning for antibiotikaresistens har pavisats
bland infektioner orsakade av bade Pseudomonas och Stenotrophomonas. For att kunna
forhindra s& ménga fall av gramnegativ sepsis som mdjligt, samt forhindra infektionsrelaterad
mortalitet och morbiditet 4r det viktigt att fortsdtta samla in data fran dessa episoder och gora

studien pé nytt, fast med en storre studiegrupp.
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9. Popularvetenskaplig sammanfattning

1

“Gramnegativ sepsis hos barncancerpatienter i Géteborg, kliniska aspekter.’
Forfattare: Ida Lundgren
Handledare: Torben Ek
Examensarbete, Likarprogrammet

Barncancercentrum, Drottning Silvias Barn- och Ungdomssjukhus, Sverige, 2018.

Varje ar drabbas 100 barn av cancer i véstra Sverige. De flesta cancerdiagnoser kraver en
intensiv behandling med cellgifter och i vissa fall dven transplantation av stamceller fran
benmérgen. Dessa aggressiva behandlingar leder till att kroppens egna celler ocksé slés ut,
vilket ger en 0kad risk for behandlingsrelaterade komplikationer. En av de vanligaste
komplikationerna dr feber i kombination med att kroppens immunforsvar ér kraftigt nedsatt.
Detta &r en allvarlig biverkan och infektion hos immunnedsatta patienter har visats vara en av
de storsta riskerna for behandlingsrelaterad sjuklighet och dédlighet. Denna risk 6kar

ytterligare vid infektion av vissa bakterietyper.

I samarbete med Baktlab plockades alla odlingspositiva fynd for infektionsepisoder orsakade
av en viss typ av bakterier fram. Samtliga fynd ar pavisade hos patienter inom
barncancervérden i vistra Sverige under en femarsperiod som stracker sig mellan juli 2013 till
och med juni 2018. Studien syftar till att kartlagga kliniskt forlopp av dessa
infektionsepisoder. Via journalgranskning studerades 29 olika variabler med avseende pé kon,
alder, grunddiagnos, stamcellstransplantation, labvirden, bakteriestam, antibiotikaresistens

och utfallsvariabler. De med storst klinisk relevans valdes ut for analys.
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Resultaten visade att patienter med icke-cancerdsa blodsjukdomar sjukdomar 16pte en hogre
risk for behov av vird pd annan vérdenhet eller att vara kvar pé sjukhuset av 6vrig orsak dn
infektionen och hade dérmed léngre sjukhusvistelser generellt. Majoriteten av de
komplicerade vardforloppen, definierade som intensivvardsbehandling eller dodsfall, bestod
av blodcancersjukdomar, varav framst av sorten akut lymfatisk leukemi (ALL). Inga

infektioner hos patienter med ovriga tumdrer ledde till ett komplicerat vardforlopp.

De mest avancerade vardforloppen visade sig inte ha ndgon koppling till
antibiotikaresistensen. Diaremot sags en betydande skillnad i vilka bakterier som hade storst
tendens att vara antibiotikaresistenta. Av dessa var Pseudomonas och Stenotrophomonas mest
framtradande. I knappt en tredjedel av alla infektionsperioder var den orsakande bakterien
resistent mot initialt given antibiotikabehandling. Av dessa var endast 6,3 % patienter med
tumorsjukdom annan &n blodcancer, det vill sdga att 1 93,7 % av fallen drabbade barn med

ndgon form av blodsjukdom.

Det ér av stort medicinskt och kliniskt virde att fortsitta studera bakteriella infektioner inom
barncancervérden i Sverige. Via noggrann dokumentation av relevanta variabler och kliniskt
forlopp kan studiegruppen utdkas och fler och sikrare slutsatser kommer kunna dras.
Potentialen att modifiera och forbéttra nuvarande behandlingsstrategier okar i takt med att
kunskaperna inom omradet forbattras. Detta skapar mojligheter att minska den

behandlingsrelaterade sjukligheten och dodligheten for denna patientgrupp.
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12. Bilagor
Bilaga 1

Riktlinjer fér empirisk antibiotika-behandling vid febril neutropeni i Géteborgsregionen sedan
2012

Initial behandling (2 alternativ anses likvardiga):

1. Meropenem 20 mg/kg x 4
2. Piperacillin/tazobactam 80 mg/kg x 4

Vid I3g risk for komplikationer (ex solida tumérer, ALL i underhallsfas, kort neutropeni,
stabila vitalparametrar, inga associerade riskfaktorer) mojligt att valja:
Ceftazidim 50 mg/kg x 3

+ Tillagg vid allmanpaverkad patient (instabil cirkulation) / vaxt av gramnegativa bakterier i
blodet:
Tobramycin 7-9 mg/kg x 1 (konc.best)

+ Tillagg i situationer dar svar grampositiv sepsis kan misstankas (instabil cirkulation,
lokalinfektion i venport/CVK, mjukdelsinfektion, pneumoni) / vixt av grampositiva bakterier i
blodet med okant resistensmonster:

Vancomycin 15-20 mg/kg x 3 (konc.best)

+ Pneumocystis-profylax med Trim-sulfa 2—3 dagar/vecka till alla patienter med

hematologisk malignitet + SCT

Tankbara initiala behandlingsregimer:

1. Meropenem
Piperacillin/Tazobactam
3. Ceftazidim

N

4. Meropenem + Tobramycin
5. Piperacillin/Tazobactam + Tobramycin

6. Meropenem + Vancomycin
7. Piperacillin + Vancomycin

8. Meropenem + Tobramycin + Vancomycin
9. Piperacillin/Tazobactam + Tobramycin + Vancomycin
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Bilaga 2

=

Odlingsdatum (artal)

Kon

Grunddiagnos

Behandlingsfas

Senaste cytostatikapreparat

Antal dagar sedan senaste cytostatikabehandling

SCT

Annat komplicerande tillstand vid start av episod

W) P N o AW N

LPK vid start av episod

=
o

. LPK minvéarde

[y
[y

. TPK vid start av episod

=
N

. Hb vid start av episod

=
w

. Hb minvéarde

=
IS

. Neutrofila vid start av episod

=
Ul

. Temp vid start av episod

=
(<]

. Temp maxvarde

=
~N

. Dagar till feberfrihet

=
oo

. CRP vid start av episod

=
O

. CRP maxvarde

N
o

. Utskrivning inom 7 dygn

N
=

. Laktat maxvarde

N
N

. pH minvarde

N
w

. Odlingslokal

N
N

. Svampinfektion

N
(921

. Bakterie

N
(o)}

. Initialt erhallen antibiotika

N
~

. Radiologi

N
(o]

. Antibiotikaresistens mot initial antibiotikabehandling

N
o)

. Outcome
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Bilaga 3

Diagnoser som ingick i studien

Hematologiska maligniteter

1. ALL
2. AML
3. KML
4. Hemofagocytisk lymfohistiocytos

Solida tumorer

1. Neuroblastom

N

Glioblastom

w

Osteogent sarkom

B

Ewing sarkom (extraskeletalt)

b

Atypisk teratoid rabhdoid tumor i lillhjarnan

Ovriga hematologiska sjukdomar

1. Thalassemi
2. Fanconianemi
3. Kronisk granulomatos sjukdom (CGD)

4. Svar kombinerad immunbrist (SCID)

Totalt

44

n=25 (16)
n=9 (7)
n=1 (1)

n=1 (1)

n=4 (4)
n=1 (1)
n=2 (2)
n=2 (1)

n=1 (1)

n=5 (3)
n=2 (1)
n=1 (1)

n=2 (1)

n=56 (40)

SCT=3
SCT=4
SCT=1

SCT=1

SCT=1
SCT=0
SCT=0
SCT=0

SCT=0

SCT=5
SCT=2
SCT=1

SCT=2

SCT=20 (13)



