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Bakteriemi ved maligne blodsykdommer

Sammendrag

Bakgrunn. Bakteriemi er hyppig ved
cytostatikabehandling av malign blod-
sykdom. Initial antibiotikabehandling
velges empirisk, fgr kulturresultat
foreligger. Oppdatert kunnskap om
mikrobespekteret ved slike infeksjoner
er derfor ngdvendig for rasjonelle valg.
Vi har undersgkt mikrobefunn i blod-
kultur ved malign blodsykdom i en
tidrsperiode og sammenliknet med
forutgdende femarsperiode.

Materiale og metode. Vi analyserte iso-
later fra blodkulturer tatt av pasienter
ved Hematologisk seksjon, St. Olavs
Hospital i 1995-2005 med malign blod-
sykdom som hoveddiagnose.

Resultater. Vi fant 373 isolater og 322
bakteriemiepisoder hos 225 pasienter.
Flertallet av pasientene hadde akutt
leukemi eller myelomatose, og hadde
granulocytopeni etter cytostatikabe-
handling. De hyppigste mikrobene var
Escherichia coli (20 %), koagulasenega-
tive stafylokokker (13 %) og alfahemo-
lytiske streptokokker (10 %). Entero-
kokkinfeksjoner var kanskje hyppigere
na enn i forrige periode, og medfarte
hoy dgdelighet. Gramnegative bakterier
utgjorde 48 % og grampositive 48 % av
isolatene.

Omtrent 3/ av pasientene hadde infek-
sjon med penicillinresistente mikrober.
Forekomsten av aminoglykosidresis-
tens var lav. 30-dagersdgdelighet av
alle arsaker etter bakteriemi ved akutt
leukemi var 10,3 %.

Konklusjon. Vi finner sma forandringer
i mikrobielt spekter og resistens over
tid. Resistensforholdene er fordelaktige
sammenliknet med andre europeiske
land, og dgdeligheten er ikke sikkert
endret og akseptabel. Penicillin G og
aminoglykosid kan etter vart skjgnn
fortsatt anvendes som fgrstelinjebe-
handling ved mistenkt bakteriemi hos
pasienter med granulocytopeni.
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Ved feber hos pasienter med alvorlig granu-
locytopeni etter cytostatikabehandling er det
i Norge vanlig & starte empirisk antibiotika-
behandling med penicillin og aminoglyko-
sid for resultatet av blodkulturer foreligger.
Denne praksisen avviker fra internasjonale
anbefalinger og har ikke stotte i data fra in-
ternasjonale systematiske oppsummeringer
og metaanalyser (1, 2). Hensikten er 4 unngd
den resistensutvikling man observerer i land
med heyt forbruk av antibiotika, spesielt
bredspektrede betalaktamantibiotika (3, 4).
Penicillin og aminoglykosid er ansett som et
lite resistensdrivende regime (5), og det fin-
nes data fra korttidsstudier som bekrefter
dette (6).

I Norge har mikrobespekteret ved bakterie-
mi ved neytropeni i tidligere undersokelser
hatt et «gammeldags» preg, med overvekt av
gramnegative mikrober og lav insidens av
antibiotikaresistens (7-9). Selv om mange
pasienter har infeksjoner med penicillinresis-
tente mikrober, har dedeligheten i de norske,
retrospektive sykehusbaserte studiene (7, 8)
veert like lav som i internasjonale prospektive
studier (2). Det har derfor vaert vurdert som
forsvarlig a fortsette den norske praksisen.

Vi har analysert isolater fra blodkulturer
tatt av pasienter ved Hematologisk seksjon,
St. Olavs Hospital i 1995—-2005 med malign
blodsykdom som hoveddiagnose, og sam-
menliknet med foregdende periode 199095

).

Materiale og metode

Pasienter

Vi ensket primert & underseoke mikrobielt
spekter og antibiotikaresistens ved bakte-
riemi assosiert med ngytropeni ved Hemato-
logisk seksjon, St. Olavs Hospital i perioden
1995-2005. For & finne slike bakteriemier
valgte vi & inkludere isolater fra pasienter
innlagt med malign blodsykdom som hoved-
diagnose. De aller fleste isolater ved disse

diagnosene ble gjort under induksjons- og
konsolideringsbehandling for akutt leukemi,
og ved hegydosebehandling med stamcelle-
stotte for myelomatose, non-Hodgkins lym-
fom og Hodgkins lymfom. Disse cytosta-
tikabehandlingene er alltid assosiert med
alvorlig ngytropeni (< 0,1 - 10%1) i minst én
uke. Det ble ikke brukt antibakteriell profy-
lakse i perioden.

Bakteriemiepisoder

Bakteriemi ble definert som oppvekst i en
eller flere blodkulturer tatt parallelt, eller in-
nen en periode pa sju dager, for alle mikro-
ber utenom koagulasenegative stafylokok-
ker og Micrococcus spp., der vekst i to eller
flere kulturer tatt parallelt eller innen en
periode pa sju dager ble satt som krav.

Flere positive blodkulturer med samme
mikrobe tatt parallelt eller innen en tidspe-
riode pa sju degn ble registrert som én bakte-
riemiepisode. Vi definerte funn av flere for-
skjellige mikrober innen 48 timer etter at
forste positive blodkultur var tatt, som en po-
lymikrobiell infeksjon. Funn av en eller flere
andre mikrober etter 48 timer, men innen sju
dager etter at forste positive blodkultur var
tatt, ble registrert som en sekundarinfeksjon.

Blodkulturer

Blodkulturer ble tatt ved feber =38 °C fra
sentralvengst kateter og perifer vene i
Bactec plus 26 aerobic (27 anaerobic) me-
dium, og vekst pavist med Bactec NR-730
(Becton Dickinson Diagnostic Instrument
System, NJ, USA). I perioden april 1995 til
februar 2004 ble systemet Vital (bioMérieux,
Lyon, Frankrike) benyttet. Etter februar
2004 ble blodkulturene tatt i BacT/ALERT
FA (aerob) og BacT/ALERT FN (anaerob).
Vekst ble videre pavist med BacT/ALERT
3D (bioMérieux, Lyon, Frankrike). Identifi-
sering av mikrobe ble gjennom hele prove-

Hovedbudskap

m Bakteriemi ved malign blodsykdom
fordrsakes som i tidligere undersgkt
periode hovedsakelig av antibiotika-
falsomme mikrober, og dgdeligheten
er ikke sikkert endret

m Penicillin G og aminoglykosid kan
fortsatt anvendes som fgrstelinje-
behandling ved mistenkt bakteriemi
hos pasienter med granulocytopeni
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Tabell 1 Utskrivningsdiagnose for inkluderte pasienter med bakteriemi ved Hematologisk

seksjon, St. Olavs Hospital 1995-2005

Pasienter
Diagnose Antall (%)
Akutt myelogen leukemi 85 (38)
Akutt lymfatisk leukemi 36 (16)
Akutt monocyttleukemi 4 (2)
Kronisk myeloid leukemi 2 (1)
Kronisk lymfatisk leukemi 13 (6)
Myelomatose 55 (24)
Myelodysplastisk syndrom 6 (3)
Hodgkins lymfom 3 (1)
Non-Hodgkins lymfom 20 (9)
Myelofibrose 1 (0)
Totalt 225 (100)

Tabell 2 Mikrobeisolater i blodkultur hos pasienter med malign blodsykdom ved Hematologisk

Isolater
Antall (%)
154 (41)
83 (22)
8 (2)
2 (1)
16 (4)
73 (20)
7 (2
5 (1)
24 (6]
1 (0]
373 (100)

seksjon, St. Olavs Hospital 1995-2005 og hos pasienter med akutt leukemi 1990-95

Alle pasienter

Mikrobe Antall (%)
Grampositive bakterier 179 (48)
Koagulasenegative stafylokokker 48 (13)
Streptococcus, alfahemolytiske 37 (10)
Staphylococcus aureus 88 (9)
Streptococcus pneumoniae 21 (6)
Enterococcus spp. 16 (4)
Corynebacterium spp. 8 (2)
Streptococcus, betahemolytiske 8 (2)
Bacillus spp. 5 (1)
Andre grampositive? 3 (1)
Gramnegative bakterier 180 (48)
Escherichia coli 74 (20)
Pseudomonas aeruginosa 31 (8)
Enterobacter spp. 23 (6)
Klebsiella pneumoniae 19 (5)
Klebsiella oxytoca 8 (2)
Stenotrophomonas maltophilia 3 (1)
Moraxella spp. 3 (1)
Serratia spp. 4 (1)
Andre gramnegative? 15 (4)
Anaerobe bakterier 10 (3]
Clostridium spp. 3 (1)
Fusobacterium spp. 3 (1)
Andre anaerobe* 4 (1)
Sopp 4 (1)
Candida albicans 2 (1)
Candida krusei 2 (1)
Totalt 73 (100)

Akutt leukemi

Antall (%)

113 (46)
35 (14)1
27 (11)
19 (8)
1 (0)
14 (6)
6 (2)

4 (2)

4 (2)

3 (1)
123 (50)
52 (21)
13 (5)
22 (9)
13 (5)
7 (3)

3 (1)

1 (0)

2 (1)
10 (4)
5 2)

3 (1)

1 (0)

1 (0)

4 2]

2 (1)

2 (1)
245 (100)

1P < 0,05 sammenliknet med insidens ved akutt leukemi 1990-95
2 Micrococcus spp., Stomatococcus mucilaginosus, Streptococcus, ikke-hemolytiske. Antall isolater for hver

spesies var <2

Akutt leukemi
1990-95 (n = 124)
(%)
(51)
(30)
(4)
(3)
(2)
(2]
(1)
(2]
(2)
(5)
(46)
(22)
(5]
(6]
(6)
(2)
(1)
(0]
(0]
(4]
(2
(2)
(0)
(0]
(2)
(2]
(0)
(100)

% Acinetobacter baumanii, Aeromonas sobria, Brevundimonas vesicularis, Capnocytophaga spp., Citrobacter
freundii, Gramnegative staver, H. influenzae (type b), Pantoea spp., Morganella morganii ssp. morganii,

Rahnella aquatilis. Antall isolater for hver spesies var < 2

4 Bacteroides fragilis, Leptotrichia spp., Prevotella spp. Antall isolater for hver species var < 2
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perioden gjort med en kombinasjon av kon-
vensjonelle og kommersielt tilgjengelige
teknikker, hovedsakelig API/ATB-systemer
(bioMérieux, Lyon, Frankrike).

Antibiotikaresistens

Antibiotikaresistens ble bestemt ved agardif-
fusjonsmetode med Neo-Sensitabs (Rosco
Diagnostica, Taastrup, Danmark). Tolking av
antibiotikafolsomhet fulgte retningslinjene
fra den svenske referansegruppen for antibio-
tika (10) i ferste del av studieperioden, mens
retningslinjer fra Arbeidsgruppen for antibio-
tikaspersmal (11) ble fulgt fra ar 2000.

Utvalg

Alle mikrobiologiske isolater i perioden
1995-2005 fra Hematologisk seksjon, St.
Olavs Hospital ble lagt inn i WHONET 5, et
kombinert database og analyseprogram for
mikrobiologiske data. Utvalget besto av 373
isolater fra 322 bakteriemiepisoder hos 225
pasienter.

Vi valgte & sammenlikne insidenstallene
for de to periodene 1995—-2005 og 1990-95
(7) for gruppen med akutt leukemi, fordi
denne pasientgruppen er mest homogen med
henblikk pa alder, sykdom, behandling og
forekomst og varighet av alvorlig granulo-
cytopeni i de to periodene.

Analysene ble gjort i WHONET 5 og
STATA. Endring i antall isolater/ar ble ana-
lysert med poissonregresjon. Khikvadrattest
for homogenitet ble brukt for 4 analysere
antall isolater per ar for koagulasenegative
stafylokokker. Pearsons khikvadrattest ble
brukt for & analysere endringer i forekomst
mellom periodene. Dadelighet ble registrert
som deod innen 30 dager etter oppvekst i
blodkultur, uansett dedsarsak. Dgdsarsak
ble vurdert retrospektivt fra journalopplys-
ninger av kliniker (JH).

Etikk
Undersgkelsen er godkjent av Regional etisk
komité, Datatilsynet og Helsedirektoratet.

Resultater

Fordelingen av diagnoser fremgar av tabell
1. Den storste gruppen av pasienter hadde
akutt leukemi og ca. ?/3 av isolatene kom fra
denne pasientgruppen. Den nest storste
gruppen var myelomatosepasientene (tab 1).
Vi fant 373 isolater i blodkultur fra 322 bak-
teriemiepisoder fordelt pa 225 pasienter. |
85% av disse ble det isolert en mikrobe,
12 % (n = 40) var polymikrobielle infeksjo-
ner og 1 % (n = 4) var sekund@rinfeksjoner.
Det var betydelig variasjon i antall isolater/
ar, 21-48. Det ble funnet en signifikant stig-
ning i antall isolater per ar utover i perioden
1995-2005 (p = 0,001),

Gramnegative bakterier ble funnet like
hyppig som grampositive bakterier (tab 2).
Anaerobe bakterier og sopp var sjeldne
funn. Escherichia coli var hyppigste arsak til
bakteriemi. Koagulasenegative stafylokok-
ker var den hyppigst isolerte grampositive
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mikrobegruppen. Alfahemolytiske strepto-
kokker var den tredje hyppigst isolerte mi-
krobegruppen totalt sett. Pneumokokkbakte-
riemi forekom vesentlig hos myelomatose-
pasienter. Fungemi forekom bare ved akutt
leukemi. Mikrobespekteret hos pasientene
med akutt leukemi i de to tidsperiodene var
noksa likt, men med noen forskjeller (tab 2).
Forekomsten av alfahemolytiske strepto-
kokker og kanskje gule stafylokokker, ente-
rokokker og Enterobacter cloacae var hoye-
re 1 den siste perioden, mens hvite stafylo-
kokker hadde lavere forekomst.

Det var store variasjoner i antall isolater per
ar for koagulasenegative stafylokokker; 0—11
isolater. I 2000 og 2003 var det en signifikant
opphopning av isolater (n=11) (p <0,001).

Ved 33 av de polymikrobielle episodene
ble to forskjellige mikrober isolert, og ved
sju av episodene ble tre forskjellige mikro-
ber isolert. Grampositive mikrober utgjorde
46 % (n = 40) av isolatene fra polymikro-
bielle infeksjoner, gramnegative mikrober
47 % (n=41), anaerobe 6 % (n =5) og sopp
1% (n = 1). Totalt fire av bakteriemiepiso-
dene var sekunderinfeksjoner, og ved alle
disse var den sekundert isolerte mikroben
gramnegativ. Av totalt 31 pseudomonasiso-
later var sju (23 %) fra polymikrobielle in-
feksjoner og to (6 %) var fra sekundaerinfek-
sjoner. Totalt ni av 23 (39 %) enterobacter-
isolater var fra polymikrobielle infeksjoner.

Antibiotikaresistens
Resistensforhold for noen mikrober og anti-
biotika fremgar av tabell 3. Som forventet
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var en stor andel av de koagulasenegative
stafylokokkene resistente for penicillin G.
Omtrent halvparten av de testede isolatene
med koagulasenegative stafylokokker var
resistente for oksacillin/meticillin. Ingen
testede koagulasenegative stafylokokker var
resistente for trimetoprim-sulfametoksazol
eller vankomycin. Ogsé isolatene med Stap-
hylococcus aureus og Enterococcus spp. var
for det meste penicillinresistente. Ingen alfa-
hemolytiske og betahemolytiske streptokok-
ker, og ingen pneumokokker var resistente
for penicillin G. Totalt var 47 % av de teste-
de grampositive og anaerobe isolatene resis-
tente for penicillin G.

Sensitiviteten for aminoglykosider var
hey. Ingen pseudomonasisolater var resis-
tente for tobramycin. De fleste enterobacte-
risolater var felsomme for ciprofloksacin og
trimetoprim-sulfametoksazol. Vi oppdaget
ingen tilfeller hvor samme mikrobe endret
resistensforhold hos samme pasient under
behandling. Vi fant ingen grampositive iso-
later med vankomycinresistens, og kun ett
gramnegativt isolat med bredspektret beta-
laktamase (ESBL)-produksjon.

Enterokokkinfeksjoner

Av totalt 16 enterokokkisolater var tre av de
tidligste isolatene ikke videre typebestemt,
seks isolater var Enterococcus faecalis og
sju isolater var Enterococcus faecium. I de
fem forste drene i perioden ble det funnet til
sammen bare fire enterokokkisolater. I de
seks siste arene i perioden ble det funnet til
sammen 12 enterokokkisolater.

Ingen E faecalis-, men seks av sju E fae-
cium-isolater var resistente for ampicillin.
Ingen av enterokokkisolatene var resistente
for vankomycin. De fleste (88 %) entero-
kokkisolater var fra pasienter med akutt leu-
kemi, og 44 % var fra polymikrobielle infek-
sjoner. Fire av 14 pasienter (29 %) dede in-
nen 30 dager etter isolering, alle med aktiv
eller terminal leukemisykdom.

Dagdelighet

Dodelighet av alle arsaker innen 30 dager
etter oppvekst i blodkultur fremgar av tabell
4.1 gruppen med akutt leukemi var dedelig-
het av alle arsaker ikke sikkert endret fra for-
rige periode. Bakteriemi med enterokokker,
Pseudomonas, gule stafylokokker og E. coli
var assosiert med hey dedelighet. Det var
ingen 30-dagersdedelighet etter bakteriemi
med hvite stafylokokker, alfahemolytiske
streptokokker og pneumokokker. Dodsérsa-
ken kunne evalueres nermere hos 32 pasien-
ter (76 %). Alle som dede hadde aktiv kreft-
sykdom, svert mange i langtkommet sta-
dium. 17 pasienter (53 %) hadde infeksjonen
som hovedarsak eller medvirkende arsak til
ded. Hos 47 % var terminal malign sykdom
dedsérsak, og infeksjonen ble vurdert som
av liten eller ingen betydning som dedsarsak
hos disse.

Diskusjon

Mikrobespekteret i vart materiale er stadig
«gammeldags», med hey hyppighet av
gramnegative mikrober og lav antibiotika-
resistens, i likhet med forutgdende femars-

Tabell 3 In vitro-antibiotikaresistens av blodkulturisolater ved malign blodsykdom 1995-2005. Antall isolater testet = n. Antall ikke-sensitive

isolater (intermedizer eller resistent) = nis

Penicillin G Ampicillin
[%
nis  nis) n

[D/u
Mikrobe n nis  nis)
Koagulasenega-

tive stafylokokker 41 31 (76) = = =

Streptococcus,

alfahemolytiske 37 3 (81 30 1 (3]

Staphylococcus

aureus 33 (79) - - -

Streptococcus

pneumoniae 210

Enterococcus

faecium 7 7 (100) 7 6 (86)
Enterococcus

faecalis 6 6 (100) 6 1 (17)
Streptococcus,

betahemolytiske 7 0  (0) 6 0

Escherichia coli - - -

(0)
(77)

Pseudomonas

aeruginosa - - - (100)

Enterobacter
Spp.- - - -

Klebsiella
pneumoniae - - -

Klebsiella
oxytoca - - - 8

23 (100)
19 (100)

8 (100)

'] isolat pavist bredspektret betalaktamase (ESBLJ-produksjon
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Trimetoprim-
Cipro- sulfametok-

Netilmicin Gentamicin Tobramycin Ceftazidim Imipenem floksacin sazol
[0/0 [ % [% [D/u [0/0 [ % [%
n nis nis) n nis nis) n nis nis) n nis nis) n nis nis) n nis nis) n nis nis)
8 0 (0] 31 14 [(45) - - - - - - - - - - - - 13 2 [(15)
16 12 (75 15 10 (67) 16 16 (100) - - - - - - 18 15 (83) - - -
17 0 (0) 16 0 (0 - - - - - - - - - - - - 9 0 (0
5 4 (80 2 2 (100) 5 5 (100) - - - - - - - - - 5 2 [(40)
53 4 8] 21 1 (5) 45 2 (4 74 4 (5 73 0 (0 74 5 (7 74 16 (22
22 8 (3¢ 10 ((© 31 0 (0 31 6 (199 31 5 (16 31 1 (3) - - -
%6 0 (0 7 1 (14 15 0 (0 - - - 23 2 99 23 1 (4 23 0 (0
14 0 (0 5 0 (0 6 0 (0 19 2 (1) 19 0 (0 19 1 (5) 19 0 (0
3 0 (0 5 0 (0 3 0 (0 8 0 (0 8 1 (13) 8 0 (0 8 1 (13
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Tabell 4 Dgdelighet innen 30 dager etter bakteriemi ved malign blodsykdom 1995-2005

Mikrobe Antall pasienter Antall dgde Dadelighet (%)
Enterococcus spp. 14 (28,6)
Staphylococcus aureus 31 (25,8)
Pseudomonas aeruginosa 28 6 (21,4)
Escherichia coli 67 13 (19,4)
Alle mikrober, alle pasienter 225 42 (18,6)
Alle mikrober, akutt leukemi! 126 13 (10,3)

" Dgdelighet innen 30 dager etter bakteriemi i forrige periode, 1990-95, ved akutt leukemi var 8 % (7)

periode (7), og tidligere undersekelser fra
norske sykehus (8, 9). Det er noen endringer
blant de grampositive mikrobene. Koagula-
senegative stafylokokker har betydelig lave-
re insidens i siste tidsperiode. Mindre «epi-
demier» forarsaket av nosokomial spredning
i avdelingen kunne vere en mulig forklaring
pd variasjonen i insidens, med signifikant
opphopning i noen ar i perioden. Vi ser ogsa
en mulig ekning av gule stafylokokker i siste
periode. Ogsa her kan variasjoner i nosoko-
mial spredning, og hygienetiltak relatert til
innleggelse og stell av sentrale vengse ka-
tetre vaere en mulig forklaring (12).

Insidensen av bakteriemi med alfahemoly-
tiske streptokokker eker, i overensstemmelse
med funn internasjonalt (13, 14). Arsaken kan
vere okt cytostatikaindusert mukositt, spe-
sielt etter hoydose cytosin arabinosid (14).
Enterokokkbakteriemier, serlig med E faci-
um synes & gke hos oss og 0gsa internasjonalt
(15, 16). @kende bruk av kefalosporinbe-
handling med manglende enterokokkaktivitet
er assosiert med kolonisering og invasive in-
feksjoner med enterokokker (17).

Enterokokkinfeksjonene hadde hoy dede-
lighet. De forekom szerlig som ledd i poly-
mikrobielle infeksjoner hos tidligere anti-
biotikabehandlede pasienter med aktiv akutt
leukemi.

Forekomsten av Pseudomonas aeruginosa
har holdt seg stabil bade for totalmaterialet
og for gruppen med akutt leukemi (7). An-
delen av bade pseudomonas- og enterobac-
terbakteriemier er hoy sammenliknet med
en totaloversikt over bakteriemier hos alle
pasientgrupper innlagt i norske sykehus
(18). Disse infeksjonene, og Stenotropho-
monas maltophilia-bakteriemi, er assosiert
med bruk av bredspektret antibiotikabe-
handling. De forekom i forrige periode ofte
som gjennombruddsinfeksjoner med dede-
lig utgang (7). I aktuelle periode var de ogsé
assosiert med hoy 30-dagersdedelighet, og
forekom ofte som polymikrobielle infeksjo-
ner. Det er derfor tilfredsstillende at insiden-
sen av disse mikrobene ikke har ekt.

De fleste invasive gjaersoppinfeksjonene i
perioden hadde negative blodkulturer og er
ikke inkludert i materialet.

Antibiotikaresistens og behandlingsvalg
Forekomsten av resistente bakterier i dette

materialet er lav og ser ut til & ha holdt seg
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forholdsvis stabil siden forrige undersekelse
(7). Resistensmensteret i var undersekelse
skiller seg heller ikke fra andre norske
undersekelser som omhandler bakteriemi
hos pasienter med maligne blodsykdommer
(8,9).

Vi er bekymret for det okende innslaget av
enterokokker, spesielt E facium, som viste
hey grad av ampicillinresistens. Multiresis-
tente enterokokker er et ekende problem i
USA (19), og ogsé i Europa (4, 20). Fore-
komsten i Norge er forelopig meget lav (21).

Vanlig praksis i Norge har vert & starte
behandling med penicillin G og aminogly-
kosid ved feber hos neytropene pasienter.
Penicillin G er ikke et rasjonelt valg ved
gramnegative infeksjoner, som halvparten
av pasientene hadde. Halvparten av de reste-
rende grampositive og anaerobe mikrobene
var penicillinresistente. Bare !/s av pasien-
tene vil derfor ha en penicillinfelsom infek-
sjon.

Siden penicillinaseproduserende stafylo-
kokker utgjer en stor andel av de gramposi-
tive mikrobene, kan et penicillinaseresistent
penicillin kombinert med et aminoglykosid
vare et alternativ, spesielt ved kliniske tegn
til kateterrelatert infeksjon. Alle gule stafy-
lokokkisolater og de fleste koagulasenega-
tive var folsomme for aminoglykosid.

Et argument for & beholde penicillin G
som en del av det initiale, empiriske behand-
lingsregimet er den gode aktiviteten mot de
farlige infeksjonene med alfahemolytiske
streptokokker og pneumokokker. Det var in-
gen dedelighet etter slike infeksjoner i1 vért
materiale.

Den hoye dedeligheten av pseudomonas-
infeksjoner kan vare et argument for okt
bruk av piperacillin-tazobactam, som ogsa
har en viss enterokokkaktivitet, som alterna-
tiv til penicillin.

Aminoglykosidresistensen blant de gram-
negative mikrobene var stabil og lav, og
aminoglykosider forsvarer etter var mening
sin plass i forstelinjeregimet ved neytropen
feber.

Enterokokkbakteriemi, spesielt med E
faecium, var assosiert med heoy dedelighet,
som i andre materialer (15). @kt insidens av
bakteriemi med enterokokker og penicillin-
resistente stafylokokker reiser spersmaélet
om det initiale behandlingsregimet burde in-
neholde vankomycin. Infeksjon med hvite

stafylokokker var ikke livstruende i vart
materiale, slik andre har vist (22). Risiko for
utvikling av vankomycinresistente entero-
kokker gker med bruk av vankomycin (20,
21). Dette er et tungtveiende argument mot a
innfore vankomycin i det initiale behand-
lingsregimet. Selv om enterokokkbakteri-
emier gker i antall, er det fortsatt ingen hyp-
pig infeksjon. Enterokokkinfeksjoner ram-
mer kanskje serlig pasienter med terminal
leukemi, som vanskelig kan reddes uansett
infeksjonsbehandling. Vi stetter derfor in-
ternasjonale retningslinjer (1, 22) som ikke
inkluderer vankomycin som en del av det
initiale behandlingsregimet. Vi mener der-
imot at enterokokkdekning ber vurderes
grundig hvis forstelinjeregimet svikter. Den
gunstige resistenssituasjonen i Norge kan ha
sammenheng med at vi bedre begrenser anti-
biotikabruk av resistensdrivende bredspekt-
rede midler som kefalosporiner, karbapene-
mer og kinoloner (5). Penicillin G og amino-
glykosider er mindre resistensdrivende enn
bredspektrede betalaktamer i korttidsstudier
(6). Vére resultater, og resultater av nasjonal
overvaking (18) sammenliknet med interna-
sjonale trender (23) er forenlige med dette.
Dette har vert, og er fremdeles en viktig
grunn til & beholde penicillin G og amino-
glykosider som ferstelinjebehandling.

Det viktigste mélet med behandlingen er
allikevel kliniske resultater. De ber evalue-
res med lite biasfelsomme endepunkter, som
dodelighet. Dgadeligheten ved neytropene
infeksjoner i Norge er ikke hoyere enn i and-
reland (2, 11, 15, 19). Dedeligheten var ikke
sikkert endret i 1995—2005 i forhold til for-
rige periode (7). Vi mener derfor at empirisk
forstelinjebehandling med penicillin G og
aminoglykosid har vert og fortsatt er for-
svarlig.

Konklusjon

Denne undersekelsen viser fa forandringer i
mikrobespekter, resistensmenster og dede-
lighet siden forrige gjennomgang ved sam-
me avdeling i perioden 1990—-95. Resistens-
forholdene er fortsatt fordelaktige sammen-
liknet med andre europeiske land.

Dette gjor at penicillin G og aminoglyko-
sid fortsatt kan anses som et rasjonelt valg
som forstelinjebehandling ved mistenkt bak-
teriemi hos pasienter med neytropeni. Dette
forutsetter at behandlingen endres ved util-
fredsstillende klinisk respons. Det er grunn
til & merke seg at 3/4 av pasientene har infek-
sjon med penicillinresistente mikrober. Dek-
ning mot enterokokker, penicillinresistente
stafylokokker og Pseudomonas ber vare
viktige hensyn a vektlegge ved valg av andre-
linjes antibiotikabehandling. Det er grunn til
a overvake situasjonen kontinuerlig, bade
nasjonalt og lokalt, for til enhver tid & kunne
pavise endringer i mikrobielt spekter og
antibiotikaresistens.
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