MEDISIN OG VITENSKAP Aktuelt

Infeksjoner hos iImmunsupprimerte barn

Sammendrag

Bakgrunn. Kreftbehandlede og trans-
planterte barn har i perioder sterkt
nedsatt immunforsvar og er dermed
sveert utsatt for ulike typer infeksjoner.
En bakteriell infeksjon kan hurtig bli livs-
truende. Det er derfor avgjerende a
starte antibiotikabehandling raskt.

Materiale og metode. Utgangspunktet
for artikkelen er en diskusjon om infek-
sjoner hos immunsupprimerte barn
som ble arrangert i Bodg i juni 2003.

| tillegg har vi gjort en litteraturgjen-
nomgang etter sgk i Pubmed og stan-
dard oppslagsverk.

Resultater og fortolkning. Ved febril
ngytropeni bar man raskt foreta en kli-
nisk undersgkelse, ta relevante prover
og deretter starte antibiotikabehand-
ling. For de fleste pasientene anbefaler
vi ampicillin og gentamicin intravengst
som ferstevalg. Gentamicin kan dose-
res én eller tre ganger i degnet. Pasien-
ter som fra starten har kliniske tegn pa
septisk sjokk, ber f& en kombinasjon av
cefotaksim og gentamicin. Etter 3-5
degn gjeres en vurdering i forhold til
videre behandling. Ved uteblitt behand-
lingsrespons eller forverring foretas et
skifte til monoterapi med cefotaksim.
De som allerede har statt pa cefotak-
sim, baer da f& meropenem, eventuelt

i kombinasjon med vankomycin. Man
ma hele tiden vurdere behandling mot
sopp og/eller anaerobe bakterier. | artik-
kelen omtales ogséa andre infeksjoner
som er typiske for immunsupprimerte
barn.

Engelsk sammendrag finnes i artikkelen
pa www.tidsskriftet.no
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Immunsupprimerte barn er en liten, men
faglig krevende pasientgruppe. Bade kreft
og andre tilstander kan medfere immun-
suppresjon (tab 1). I denne artikkelen tar vi
for oss infeksjoner hos kreftsyke og trans-
planterte barn.

I 1960-&rene og tidlig i 1970-arene dede
over 50 % av kreftsyke barn av infeksjons-
komplikasjoner. Etter at man i 1970-arene
startet med rask empirisk behandling med
bredspektrede antibiotika ved febril neytro-
peni, har dedeligheten gradvis sunket og lig-
ger nd pa under 10 % (1). Ved febril neytro-
peni kan feber ofte veere det eneste tegn pa
begynnende alvorlig infeksjon, og oppvekst
av mikrober i blodkultur skjer i under 30 %
av tilfellene (1). En ubehandlet bakteriell in-
feksjon kan raskt bli livstruende — det er der-
for avgjerende & starte med bredspektrede
antibiotika tidligst mulig.

Veileder i akuttpediatri inneholder et ka-
pittel om behandling av infeksjoner hos im-
munsupprimerte barn (2). Disse retningslin-
jene har til na stort sett fungert godt, men de
gjennomgds jevnlig for optimalisering. P&
initiativ fra barneinfeksjonsmedisinsk sek-
sjon, Ulleval universitetssykehus, ble det
11.6. og 12.6. 2003 arrangert et diskusjons-
mete med temaet Infeksjoner hos immun-
supprimerte barn. Deltakerne var spesielt in-
viterte pediatere med hovedinteresse barne-
infeksjoner og barneonkologi. Formélet med
metet var & komme frem til felles retnings-
linjer for klinisk oppfelging og behandling
av infeksjoner hos immunsupprimerte barn.
Dette er et omfattende tema, og mange av
momentene ble derfor ikke diskutert i detalj.

Metode

Utgangspunktet er diskusjonen om infeksjo-
ner hos immunsupprimerte barn pd matet
som fant sted i Bode i juni 2003. T tillegg

kommer litteraturgjennomgang etter sek i
PubMed, standard oppslagsverk og interna-
sjonale retningslinjer.

Resultater

Ved febril neytropeni skal man alltid misten-
ke begynnende sepsis. Legen ma forst foreta
en neyaktig klinisk undersokelse. Relevante
prover ma tas med én gang (tab 2), deretter
starter man raskt med antibiotikabehandling
(3). Vart forslag til valg av antibiotika er pre-
sentert i figur 1.

Som standardbehandling holder vi fast
ved ampicillin fremfor benzylpenicillin pa
grunn av betydelig bredere spektrum mot
gramnegative staver og dobbelt si lang
halveringstid. Begge stoffene er betalak-
tamaseinstabile, og de er relativt likeverdige
ved alvorlige infeksjoner med grampositive
bakterier.

Heldigvis er det forelepig lite aminogly-
kosidresistens i Norge (4), derfor regnes
aminoglykosider som svert gode midler
mot gramnegative staver. I tillegg kan ami-
noglykosider ha en synergistisk effekt sam-
men med betalaktamantibiotika og dekke
hull i betalaktamenes virkningsspektrum og
farmakodynamikk. Gentamicin brukes mest
hos norske barn. Det er ingen avgjerende
forskjell i toksisitet mellom de ulike norsk-
registerte aminoglykosidene, og andre ami-
noglykosider synes ikke 4 ha betydelige
komparative fortrinn (5). Etter det vi til nd
vet, ber serumspeilet kontrolleres etter atte
timer nar gentamicin doseres én gang per
degn (6, 7), og nivaet ber vaere 1,5-4,0 g/l.
Dersom serumspeilet ligger under eller over
dette intervallet, okes eller reduseres dosen
med 20 %. Serumkonsentrasjonen kontrolle-

Hovedbudskap

Barn med febril naytropeni bar dekkes
raskt med bredspektrede antibiotika

Antibiotikavalget mé styres av:
Klinisk effekt
Mikrobeforekomst og resistensfor-
hold i Norge og lokalt
@kologiske kort- og langtidseffekter

Hos barn med febril ngytropeni ma
muligheten for infeksjon med sjeldne
bakterier, sopp og andre opportunister
alltid vurderes, og adekvat klinisk

og mikrobiologisk diagnostikk gjen-
nomferes konsekvent
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res da igjen dtte timer etter neste dose. Bunn-
speilet kontrolleres rett for andre infusjon og
skal vere under 0,5 mg/l. Ved dosering tre
ganger i dognet er en metningsdose pa minst
3,75 mg/kg avgjerende for & utnytte det kon-
sentrasjonsavhengige bakteriedrap amino-
glykosidene utever (8). Bunnspeil og topp-
speil kontrolleres for og etter tredje infusjon.
Bunnspeilet ber veere under 2 mg/1 og topp-
speilet over 6 mg/1.

Hvis pasienten er medtatt og har tegn til
darlig perifer sirkulasjon og/eller lavt blod-
trykk, m4 man mistenke septisk sjokk. I dis-
se tilfellene er en kombinasjon av cefotak-
sim og gentamicin forstevalg. Det er fordi
cefotaksim gir langt bedre dekning mot
gramnegative stavbakterier enn ampicillin
og er betalaktamasestabilt. Cefotaksim har
ogsd god effekt mot mange grampositive
mikrober, bl.a. viridansstreptokokker og
stafylokokker, med unntak av meticillin-
resistente Staphylococcus aureus (MRSA)
og meticillinresistente Staphylococcus epi-
dermidis. Ceftazidim har svakere effekt mot
grampositive bakterier enn cefotaksim, men
bedre antipseudomonaseffekt.

Dersom det er mistanke om pseudomo-
nasinfeksjon, foretrekkes en kombinasjon av
ceftazidim og tobramycin. Hvis pasienten er
kolonisert med MRSA, ber man vurdere &
legge til vankomycin. Dersom man kjenner
til at pasienten for den febrile episode har
vert infisert med en problemmikrobe, ber
man neye overveie & dekke for denne.

Ved oppvekst av et spesifikt agens ma
man tilpasse behandlingen til dyrkingssva-
ret. Det er imidlertid viktig & fortsette med
bredspektrede antibiotika pga. faren for
sekundarinfeksjoner ved langvarig neytro-
peni.

Behandlingen ber endres hvis det ikke er
respons etter 3—5 deogn. Hvis det skjer en
forverring eller pasienten blir kritisk darlig,
ma man vurdere & endre behandling tidlige-
re. Nye blodkulturer tas, og remissen merkes
«neytropeni». Man ber né spesifikt under-
soke pa sopp i tillegg til bakterier.

Endring av behandling ber i stor grad
individualiseres i forhold til graden av ney-
tropeni. Situasjonen er alvorligere om antal-
let neytrofile granulocytter er fallende.
Andre relevante forhold er uttalt mukositt
(slimhinnebetennelse som folge av cyto-
statikabehandling), hvilket agens som even-
tuelt tidligere er pavist og lokale epidemio-
logiske forhold. Dersom man ikke mistenker
Pseudomonas aeruginosa eller infeksjon
med koagulasenegative stafylokokker, er
monoterapi med cefotaksim & foretrekke ut
fra et gkologisk synspunkt. Ceftriakson skil-
les hovedsakelig ut i gallen og pavirker der-
for sannsynligvis tarmfloraen i sterre grad
enn cefotaksim. For de kritisk syke pasien-
tene som allerede har statt pa cefotaksim, er
kombinasjonen av vankomycin og merope-
nem 4 foretrekke.

En del av pasientene star pa nyretoksiske
cytostatika (cisplatin, karboplatin eller ifos-
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Tabell 1 Barn med immunsvikt — oversikt over hovedgrupper

Tilstand Kommentarer

Kreft

Ofte omfattende cellegiftkurer. | tillegg er det vanlig med periode-

vis hgydose steroidbehandling. Lymfocytopeni kan vare inntil et
halvt &r etter avsluttet cellegiftoehandling

Beinmargstransplantasjon

Forbehandling som gir neermest total immunsvikt. Behandling med

ciklosporin eller andre immunmodulerende medikamenter i 3—12
md. etter transplantasjonen

Organtransplantasjon

Livslang behandling med ciklosporin eller andre immunmodule-

rende medikamenter

Medfgdt immunsvikt
for immunsvikt

HIV/AIDS

Stor gruppe sjeldne sykdommer med fa pasienter. Gir ulike former

Obs opportunistiske infeksjoner med f.eks. pneumocystis, tokso-

plasmose og cytomegalovirus

Autoimmune sykdommer

Mange stér pa ulike typer immunmodulerende midler, f.eks. ste-

roider, ciklosporin og infliksimab

Aspleni (medfedt/akvirert)

Obs kapselkledde mikrober: pneumokokker utgjer den sterste trus-

selen. | tillegg ekt risiko for sykdom forarsaket av meningokokker,
Haemophilus influenzae og salmonellaarter

Andre sykdommer

Nefrotisk syndrom: Tap av immunoglobuliner og behandling med

steroider gir nedsatt immunforsvar

Medikamenter som kan

gi immunsvikt Cytostatika

Steroider (seerlig ved langvarig bruk)

Immunsuppressiver (eksempler): ciklosporin, tacrolimus, infliksi-
mab, etanaercept, azatioprin

Tabell 2 Febril ngytropeni — definisjoner og anbefalt prevetaking

Definisjon av leukopeni/neytropeni:

Totalt antall leukocytter < 1,0 - 109/ og/eller naytrofile granulocytter < 0,5 - 109/

Definisjon av feber.

Temperatur > 38,0 °C i to malinger med minst én times mellomrom eller temperatur > 38,5 °C
ved én maling (hos pasient i ro uten for mye klaer)

Provetaking:

Som hovedregel tas blodkultur fra sentralt venekateter. Ved mistanke om infeksjon tas ogsa
blodkultur fra perifer vene. Eventuelt tas ogsa urinstiks, urin til dyrking, bakteriologisk prave
fra sér eller fissur og rentgen thorax. Ved klinisk mistanke tas praver til viruspévisning

famid), som ikke ber kombineres med nyre-
toksiske antibiotika (seerlig aminoglykosi-
der, amfotericin B og, i mindre grad, vanko-
mycin). Det ber ogsd utvises forsiktighet
dersom pasienten fér ciklosporin.

Anaerobe infeksjoner

Anaerobe bakterier kan ogsd forarsake in-
feksjoner hos neytropene pasienter. Ved ut-
talt mukositt, stomatitt, faryngitt og e@so-
fagitt alene eller i kombinasjon med mage-
smerter og/eller diaré m& man vurdere
muligheten for anaerob infeksjon.

Hvis pasienten har diaré, skal man under-
soke pa Clostridium difficile (toksinpévis-
ning og ev. dyrking). Metronidazol er forste-
valg ved behandling av anaerobe infeksjo-
ner.

Perianal infeksjon og tyflitt

Perianal betennelse kan vare vanskelig a
oppdage fordi man ved neytropeni ofte
har beskjedne inflammasjonstegn. Perianal-
omradet inspiseres for rubor og infiltrasjon.

Hvis det foreligger sarfissur, tas bakterie-
prover. Infeksjoner kan skyldes bade aerobe
og anaerobe bakterier. Ved svake kliniske
tegn anbefales behandling med cefotaksim
og metronidazol. Er det mistanke om pseu-
domonasinfeksjon, ber man gi dobbel
dekning, for eksempel tobramycin og cefta-
zidim.

Tyflitt er en betennelse i tarmveggen i om-
radet rundt coecum og ses nesten utelukken-
de hos kreftpasienter som behandles med
cytostatika. Leukemi som grunnsykdom og
langvarig neytropeni er de sterste risikofak-
torene. Symptomer og tegn likner dem man
ser ved akutt appendisitt. Behandlingen be-
star av bredspektrede antibiotika med béade
aerob og anaerob dekning, intravenes vaeske
og null per os. Kirurgi kan bli nedvendig i de
alvorligste tilfellene (1).

Antibiotikaprofylakse

Tidligere var det veert sveert vanlig 4 gi gene-
rell antibiotikaprofylakse til personer som
ble behandlet for kreft. Det ble pévist en
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Figur 1

Feber og ngytropeni

Standard behandling

Ampicillin (50 mg/kg x 4 intravengst) og
gentamicin (7 mg/kg x 1 intravengst gitt over
30 minutter eller 2,5 mg/kg x 3 intravengst’)
Ved nedsatt nyrefunksjon/

nyretoksiske medikamenter:

Cefotaksim (50 mg/kg x 3 intravengst;

maks 2 g x 3)

Kritisk syk

Cefotaksim (50 mg/kg x 3 intravengst;

maks 2 g x 3) og

gentamicin (7 mg/kg x 1 intravengst gitt over
30 minutter eller 2,5 mg/kg x 3 intravengst')

Vurdering av behandlingseffekt etter 3-5 dggn

Forverring/ingen bedring || Klinisk bedring

Fortsett med uendret
antibiotikaregime. Behandlings-
lengden er avhengig av
neytropeniens grad og varighet

Monoterapi: Cefotaksim
(50 mg/kg x 3 intravengst;
maks 2 g x 3)2

Anaerobe bakterier?3

Soppinfeksjon?3

Forverring/ingen bedring
Vankomycin (10 mg/kg x

4 intravengst gitt over 60 min)
0g meropenem

(30 mg/kg x 3 intravenast)

Metronidazol (7,5 mg/kg x 3 intravengst over 30 minutter)

Flukonazol (9-12 mg/kg/degn x 1 intravenast eller peroralt) eller

liposomalt amfotericin B (3-5 mg/kg x 1; intravengst over to timer)

1 Metningsdose: 3,75 mg/kg intravengst gis én gang som ferste dose ved dosering 3 ganger i degnet
De som i ferste omgang har fatt cefotaksim ber skifte til meropenem 30 mg/kg x 3 intravengst
3 Man maé vurdere muligheten for infeksjon med anaerobe bakterier eller sopp under hele forlepet

Flytdiagram over forslag til behandling ved feber hos naytropene barn

nedgang i antall infeksjonsepisoder, men
ikke bedret overlevelse. Dessuten gir bruken
av antibiotikaprofylakse ekt fare for resis-
tensutvikling. Generell antibiotikaprofylak-
se er derfor ikke anbefalt (3).

Soppinfeksjoner

Ved uteblitt behandlingsrespons etter 4—7
dager med antibiotika ma man mistenke sys-
temisk soppinfeksjon. De storste risikofak-
torene for soppinfeksjon er langvarig ney-
tropeni og tidligere behandlinger med bred-
spektrede antibiotika. I tillegg er pasienter
med uttalt mukositt serlig utsatt (9, 10).

Candidaartene er arsak til de fleste sopp-
infeksjoner. Disse opptrer i form av akutt
candidemi og/eller kronisk hepatosplenisk
candidiasis. De fleste candidaarter er fol-
somme for flukonazol, med unntak av C
krusei og C glabrata, som henholdsvis alltid
og ofte er resistente. Alle candidaarter er fol-
somme for amfotericin B. Infeksjoner med
aspergillusarter er mye sjeldnere. Disse er
alltid resistente for fluconazol, men vanlig-
vis felsomme for amfotericin B.

Ved mistanke om soppinfeksjon gjentas
klinisk undersekelse av barnet, og blodkul-
turer tas bade fra perifer vene og fra sentralt
venekateter. [ tillegg ber man vurdere bilde-
diagnostikk for 4 lete etter disseminert sopp-
infeksjon: ultralyd, computertomografi (CT)
eller magnetresonans (MR) av abdomen,
samt rentgen thorax og MR av hodet.

Ved empirisk soppbehandling er flukona-
zol et godt forstevalg. Hvis det klinisk er
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sterk mistanke om aspergillusinfeksjon,
oppvekst av flukonazolresistent Candida el-
ler uteblitt respons etter flukonazolbehand-
ling, ber man velge amfotericin B (fig 1). P4
grunn av en lavere toksisk bivirkningsprofil
og mulighet for heyere behandlingsdose
foretrekkes liposomalt amfotericin B frem-
for tradisjonelt amfotericin B.

De siste arene er det kommet en del nye
soppmidler pa markedet, bl.a. voriconazol.
Dette fis bade til intravenes og peroral bruk.
Voriconazol gir noe dekning mot aspergil-
lus, det har en bedre bivirkningsprofil enn
amfotericin B og bedre gjennomtrengning
til hjernen enn andre soppmidler. Itracona-
zol og caspofungin er andre aktuelle nye
antimykotiske midler.

Systemiske soppinfeksjoner behandles til
neytropenien er over og barnet er klinisk
bedre. Hvis det er darlig behandlingsre-
spons, md man tidlig overveie a fjerne sent-
ralt venekateter. Hepatosplenisk candidiasis
krever 3—6 méaneders behandling.

Profylaktisk behandling mot systemisk
soppinfeksjon er svert utbredt, men det fin-
nes ingen overbevisende, godt underbygde
retningslinjer for slik bruk (11). De eneste
som synes 4 ha dokumentert effekt av profy-
lakse mot soppinfeksjoner, er transplanterte
og pasienter med kombinasjonen langvarig
neytropeni og uttalt mukositt (11).

Pneumocystispneumoni
Pneumocystis jiroveci (tidligere kalt P cari-
nii) er en primitiv sopp som kan forérsake al-

vorlig pneumoni med hey dedelighet hos
immunsupprimerte pasienter. Typiske tegn
er overflatisk, rask respirasjon, hoste og dér-
lig arteriell oksygenmetning. Rentgen tho-
rax og ev. hgyresonans CT av lungene tas for
a lete etter diffuse infiltrater, men negativt
rentgenfunn utelukker ikke pneumocystis-
pneumoni. For & verifisere diagnosen ber
sputumpreve undersekes. Dette er imidlertid
en lite sensitiv metode for pavisning av
pneumocystispneumoni hos immunsuppri-
merte pasienter uten HIV-infeksjon. Man
ber derfor tidlig overveie bronkioalveolar
lavage, som har heyere sensitivitet (12).

Forekomsten av pneumocystispneumoni
har sunket betraktelig etter at man innferte
profylakse for utsatte pasientgrupper. I e-ta-
bell 3 er det forslag til behandling samt opp-
legg for profylakse basert pd anbefalinger
fra den amerikanske barnelegeforeningen
(13). Tabellen viser den mest utbredte profy-
laksedoseringen med trimetoprim-sulfa i tre
péfelgende dager per uke. Det er imidlertid
praksis ved flere store amerikanske institu-
sjoner, for eksempel Johns Hopkins, & bruke
trimetoprim-sulfa med samme daglige dose-
ring, men kun to pafelgende dager per uke.
Dette regimet folges ogsé ved flere barne-
kreftavdelinger i Norge, og vi har forelopig
ingen dokumentasjon for at disse ber for-
andre profylaksestrategi.

Virale infeksjoner
Redusert immunitet pga. grunnsykdommen
eller medikamentell behandling kan fere til
reaktivering av virusinfeksjoner. Virale in-
feksjoner kan vere svert alvorlig hos im-
munsupprimerte pasienter. I tabell 4 gis det
en oversikt over virus som er sarlig aktuelle
for kreftsyke og transplanterte barn (14).
Varicella zoster-virus er svert smittsomt
og kan fore til meget alvorlig sykdom og ded
hos immunsupprimerte pga. disseminering
til en rekke organer, forst og fremst lunger
og lever. Inkubasjonstiden er 14—21 dager.
Varicella zoster-immunglobulin, gitt innen
96 timer etter eksposisjon, kan forebygge ut-
brudd eller mildne sykdomsforlepet, men er
ikke effektivt etter sykdomsutbrudd. Vaksi-
nasjon mot varicella for a forebygge sykdom
etter eksponering anbefales ikke. Barn med
varicella ber ikke fa acetylsalisylsyre pga.
fare for & utvikle Reyes syndrom. Immun-
supprimerte barn skiller ut virus lenger enn
friske barn og kan derfor vaere smitteforende
mer enn 6—7 dager, som ellers er normalt.
Influensavirus A og B gir heyere morbi-
ditet og dedelighet hos immunsvekkede
barn enn hos immunkompetente. Det har tid-
ligere hersket usikkerhet om effekten av in-
fluensavaksine til barn som fir kjemoterapi
mot malign sykdom. I flere rapporter er det
imidlertid nd vist at slike barn far en adekvat
serologisk respons, om enn noe svakere enn
hos immunfriske (15). Man anbefaler derfor
arlig immunisering for barn over seks méne-
der som far behandling for kreftsykdom
frem til seks maneder etter avsluttet behand-
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Tabell 4 Virus som er szrlig aktuelle som infeksjonsérsak hos immunsupprimerte barn

Aktuelt MEDISIN OG VITENSKAP

Beinmargs- Organtrans-
Virus Barnekreft  transplantasjon plantasjon Behandling
Adenovirus + + + (Lever) Ingen
BK-virus + (Nyre) Ingen
Cytomegalovirus + + + Ganciklovir: 5 mg/kg x 2 intravengst i 14 dager
Alternativt': foscarnet, cidofovir eller immunoterapi
Epstein-Barr-virus + Ingen
Varicella zoster + + + (Lever) Aciclovir. 10 mg/kg x 3 intravengst i 7—10 dager
Alternativt': famciklovir, valacyklovir
Humant herpesvirus 6 + Ingen
Herpes simplex + + + Acyclovir. 5 mg/kg x 3 intravengst i 10 dager (10 mg/kg ved gene-
ralisert sykdom)
Alternativt': famciklovir, valacyklovir
Enterovirus (bl.a. Echovirus) + + Ingen
Influensa A og B + + Oseltamivir peroralt 30 mg x 2 (< 15 kg)
45 mg x 2 (15-23 kg)
60 mg x 2 (23-40 kg)
Zanamivir inhalasjon 10 mg x 2 (> 12 ar)
JC-virus + (Nyre/hjerte) Ingen
«Luftveisvirus» + Ingen
Polyomavirus + + (Nyre) Ingen
Respiratorisk syncytialvirus + + + (Lever) Ingen

1 For dosering, se spesiallitteratur

Tabellen er omarbeidet fra Holte og medarbeidere (17)

ling. Familiemedlemmer og ansatte pa on-
kologiske poster ber ogsé influensavaksine-
res arlig.

Diskusjon

Vi gir her noen generelle anbefalinger for
behandling av infeksjoner hos kreftsyke og
transplanterte barn, men ulike epidemiolo-
giske forhold tilsier at man mé gjere lokale
tilpasninger. Forekomsten av infeksjoner
med P aeruginosa, C difficile eller P jiroveci
vil for eksempel kunne variere mellom de
ulike barneavdelingene.

I internasjonal litteratur finner man ofte helt
andre forslag til ferstevalg av antibiotika enn
her i landet, fordi resistensforholdene og epi-
demiologien er annerledes. Antibiotikaresi-
stens har hittil vert et begrenset problem i
Norge, men har ogsa her vist en ekning de sis-
te arene (4). Endring i resistensforhold vil mat-
te medfere endringer i valg av antibiotika, og
det er derfor viktig med neye gjennomgang av
lokale erfaringer, sarlig ved terapisvikt.

Tradisjonelt er aminoglykosider blitt do-
sert tre ganger per degn bade til immunkom-
petente og immunsvekkede barn ved alvorli-
ge infeksjoner. Nyere forskning har vist at
forlenget doseringsintervall er trygt og ef-
fektivt hos immunkompetente barn (16),
men det foreligger fortsatt kun begrensede
studier hos immunsupprimerte barn. Ett
problem med flere av studiene er at amino-
glykosidet er gitt kombinasjon med et annet,
bredspektret antibiotikum. Det er derfor
vanskelig & evaluere den separate effekten
av aminoglykosidet. Konklusjonene pa de
studiene som foreligger er at dosering av
aminoglykosid én gang i degnet til immun-
supprimerte barn i hovedsak fungerer godt.
Man ma imidlertid vere klar over at ved do-
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sering én gang per degn blir det ofte et ami-
noglykosidfritt intervall p4 mange timer.
Dette kan strekke seg godt utover tiden der
postantibiotisk effekt kan ventes (8).

Tidligere var standardbehandlingen ved
febril neytropeni ampicillin og aminoglyko-
sid, med skifte til vankomycin og ceftazidim
ved uteblitt klinisk bedring. Denne strate-
gien synes 4 ha fungert godt. Grunnen til at
vi foreslar en endring né, er ensket om & re-
dusere bruken av vankomycin av ekologiske
hensyn. Stor tilbakeholdenhet med bruk av
midlet anbefales (17). Faren ved overdreven
bruk av vankomycin er seleksjon av vanko-
mycinresistente enterokokker, som igjen
kan vere kilde til vankomycinresistens hos
S aureus (18). Dessuten har man ikke klart &
vise en sikker overlevelsesfordel ved rutine-
messig bruk av vankomycin (3).

En annen viktig forandring fra tidligere
praksis er anbefalingen om & skille ut en li-
ten, veldefinert gruppe barn som er mistenkt
kritisk syke med tegn til septisk sjokk. Disse
bor fa en bredest mulig dekning med bakte-
ricide midler fra starten. Ulempen med & oke
bruken av tredjegenerasjonskefalosporiner
er faren for utvikling av ekstendert spekt-
rum-betalaktamase, og det kan derfor vere
aktuelt 4 alternere med et annet antibiotikum
for & unngé for uniformt antibiotikatrykk,
for eksempel piperacillin-tazobaktam. Dette
er en kombinasjon av betalaktam og betalak-
taminhibitor, med bred dekning mot bade
gramnegative, grampositive og anaerobe
mikrober. I tillegg har det effekt mot flere ty-
per ekstendert spektrum-betalaktamaser og
penicillinasedannende stafylokokker. Hos
voksne har priperacillin-tazobactam veert
brukt ved febril neytropeni i flere ar, med
gode resultater (19). I den senere tid har det

ogsd vert brukt hos neytropene barn, med
god effekt og god toleranse (20). Det mang-
ler imidlertid fortsatt store, randomiserte
studier med barn.

Bruken av meropenem ber av ekologiske
grunner forbeholdes de sykeste barna der det
er utilfredsstillende behandlingsrespons pa
kombinasjonen av cefotaksim og gentamicin.

Vi takker Petter Brandtzaeg, Henrik Dollner, Gus-
tav Fjeertoft, Trond Flaegstad, Marit Hellebostad,
Claus Klingenberg og Bem Zeller for nyttige
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