NY BEHANDLINGSREKOMMENDATION

Neonatal sepsis

- ny behandlingsrekommendation

Bakgrund

Som ett led i regeringsuppdraget Utvidga kunskapen om
barns likemedel och dess anvindning anordnade Likeme-
delsverket i maj 2011 ett expertmote med barnlikare, barn-
apotekare, barnsjukskoterskor och distriktslikare med speci-
ellt intresse for likemedelsfrigor. Syftet med motet var att
inventera behoven och identifiera kunskapsluckor samt fore-
sl och prioritera behandlingsrekommendationer och andra
aktiviteter inom omradet likemedel for barn. Att ta fram en
behandlingsrekommendation vid neonatal sepsis var ett av
de angeligna omriden som da prioriterades och som resulte-
rade 1 ett expertmdte i november 2012, vid vilket dessa be-
handlingsrekommendationer utarbetades. Planering och
genomforande har skett i samarbete med Smittskyddsinsti-
tutet och Socialstyrelsen.

Inledning

Neonatal sepsis dr ett livshotande tillstind som kriver inten-
sivvard och specifik behandling med antibiotika. Eftersom
virus- och svampinfektioner kan férekomma vid sidan om
bakteriella infektioner och bidra till differentialdiagnostiska
svarigheter ingdr dven avsnitt om diagnostik och behandling
av virus- och svampinfektioner.

Det dr vilkdnt att mdnga av de likemedel som ges till
barn, speciellt till nyfédda barn, ir ofullstindigt dokumen-
terade vad giller effekt, sikerhet och dosering. For mdnga
likemedel saknas sdledes stod i godkind produktinformation
for anvindning till nyfodda barn, det vill siga behandlingen
ges off label (Tabell I). Detta innebir att dessa behandlings-
rekommendationer ofta vilar pa beprovad erfarenhet snarare
in p4d evidens. Rekommendationerna har framtagits gemen-
samt av experterna och bygger pa konsensus i gruppen.

Som stod for rekommendationerna finns bakgrundsdoku-
ment, for vilka respektive forfattare ansvarar. I bakgrundsdoku-
menten finns, forutom detaljerad information om varje dmnes-
omrdde, dven referenser. Om nédgot i reckommendationerna ter
sig oklart, hinvisas dirfor till bakgrundsdokumenten.

Epidemiologi, riskfaktorer
Epidemiologi
Bakteriella infektioner som drabbar nyfédda ir ett vanligt
problem. Svenska studier redovisar en incidens av verifierad
neonatal sepsis (det vill siga positiv blododling, fynd av rele-
vant agens samt kliniska symtom /tecken forenliga med in-
fektion) pa 3—4 per 1 000 levande f6dda, med en mortalitet
omkring 9-15 %. Mortaliteten i neonatal sepsis dr visentligt
hogre for barn som ir for tidigt fodda. Minga ginger kan
blododling vara negativ trots att det kliniska forloppet och
blodmarkorer talar for att en allvarlig infektion foreligger, sa
kallad klinisk sepsis.

Under femdrsperioden 1997-2001 var incidensen av ti-
digt debuterande sepsis med grupp B-streptokocker (GBS) i

Sverige 0,4/1 000, med en mortalitet pd drygt 7 %. Morta-
liteten vid gramnegativ sepsis dr hogre dn vid grampositiv
genes, och kan for underburna barn vara upp till drygt 40 %
enligt vissa undersokningar.

Etiologi och riskfaktorer, sekvele

Tidig sepsis (debut under de forsta tre levnadsdygnen) orsa-
kas vanligen av vertikal spridning av bakterier frin modern
till barnet i samband med forlossningen. Riskfaktorer for att
drabbas av tidig neonatal sepsis dr underburenhet och risk-
faktorer relaterade till modern.

Vid sent debuterande sepsis (debut senare dn 72 timmar
efter fodelsen) dr spridningen horisontell och vanligen vard-
relaterad. Risken for infektion sammanhinger med en rad
olika faktorer, till exempel virulens hos den mikroflora som
barnet moter samt expositionstiden och ett omoget infek-
tionsforsvar. Intensivvird efter fodelsen medfoér upprepade
invasiva procedurer som bryter igenom naturliga barridrer i
hud och slemhinnor, vilket ger en 6kad risk for infektioner.

Nir det giller neonatala infektioner med GBS definieras
dessa péd ett ndgot annorlunda sitt. ”Tidigt debuterande”
GBS-infektion debuterar dag 0—6, och ”sent debuterande”
debuterar fran sju dagars dlder.

Barn som 6verlever en neonatal sepsis loper okad risk att
drabbas av psykomotorisk utvecklingsforsening, till exempel
utveckling av CP-syndrom och maojligen i ett lingre perspek-
tiv neuropsykiatrisk sjukdom. Risken for sekvele efter neona-
tal sepsis dr sirskilt okad i gruppen for tidigt fodda barn, dir
flera bidragande faktorer kan péverka barnets utveckling i
negativ riktning. Vid meningit ir risken for framtida handi-
kapp mycket stor, 20 till 30 %.

Férebyggande atgarder

Att forebygga virdrelaterade infektioner maste vara en del av
rutinverksamheten inom neonatal intensivvird, som ir en
verksamhet dir risken for infektioner och spridning av smitta
ir mycket stor (Faktaruta 1).

Faktaruta 1. Atgérder for att forebygga infektioner och
minska behovet av antibiotika i nyfoddhetsperioden.

o Strikt féljsamhet till hygienrutiner och undvikande av
overbelaggning.

. Strikta rutiner fér anldggning och skétsel av centrala
och perifera infarter.

o Antibiotikabehandling méste utformas optimalt med
avseende pa antibiotikaval och behandlingstidens langd
for att minimera riskerna for behandlingssvikt och resistens-
utveckling.

o Kontinuerlig nationell dvervakning av neonatala infektioner
i syfte att vardera féréandringar éver tid avseende infek-
tionsmonster, dominerande agens och resistensutveck-
ling, behodvs for att bedéma effekten av olika férbattrings-
atgarder.
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Tabell I. Férekomst (eller avsaknad) av information i produktinformationen* om dosering fér nyfédda fullgdngna
eller underburna barn for de likemedelssubstanser som ingéar i denna behandlingsrekommendation. Endast
information om dosering med intravendsa beredningsformer presenteras.

Lakemedelssubstans Information om dosering for

nyfédda barn i produktinformationen

Fullgdngna Underburna
Antibakteriella medel
Amikacin Ja Ja
Ampicillin Nej Nej
Bensylpenicillin Ja Ja
Cefotaxim Ja Ja
Cefuroxim Ja Nej
Ceftazidim Ja Nej
Gentamicin Ja Nej
Tobramycin Ja Ja
Isoxazolylpenicillin
(kloxacillin) Nej Nej
Klindamycin Nej Nej
Linezolid Nej Nej
Meropenem Nej Nej
Metronidazol Ja Ja
Piperacillin-tazobactam Nej Nej
Rifampicin Ja Nej
Vankomycin Ja Nej
Antivirala medel
Aciklovir Ja Nej
Ganciklovir Nej Nej
Antifungala medel
Flukonazol Ja Nej
Amfotericin B Nej Nej
Micafungin Ja Nej
Caspofungin Nej Nej

Kommentar

| behandlingsrekommendationen anges en hdgre dos (mg/kg) samt langre
doseringsintervall an i produktinformationen.

Information om dosering for nyfédda finns for intramuskulér men inte for
intravends beredningsform.

| behandlingsrekommendationen anges en hégre dos (mg/kg) samt langre
doseringsintervall an i produktinformationen.

| produktinformationen anges att tobramycin ska anvandas med forsiktighet
till prematura och neonatala barn pa grund av att deras renala omognad
resulterar i férlangda halveringstider.

Uppgift om dosering fér nyfédda saknas avseende intravends men finns
for oral beredningsform.

| produktinformationen anges "For nyfédda barn med gestationsélder

< 40 veckor kan ackumulation av metronidazol ske under 1:a levnadsveckan,
varfér serumkoncentrationer om mojligt bér kontrolleras efter nagra dygns
terapi”.

Uppgift om dosering fér underburna barn saknas. | produktinformationen
anges: "dé leverenzymsystemet ar ofullstandigt utvecklat hos prematura och
nyfédda, bér behandling med rifampicin endast ske nar sa ar nédvandigt”.

Produktinformationen hanvisar till ett langre doseringsintervall jamfort
det som anges i denna behandlingsrekommendation.

* Produktinformation (Summary of Product Characteristics) for alla godkinda likemedelssubstanser finns pd www.lakemedelsverket.se och

pa www.fass.se.

Lakemedelsbehandling i nyféddhetsperioden
Farmakologiska aspekter

Den postnatala utvecklingen av fysiologiska funktioner pa-
verkas av barnets mognadsgrad vid fédelsen och har stor
betydelse for barnets kinslighet for likemedel och for dess
formaga att metabolisera och utsondra likemedel. De far-
makologiska effekterna och biverkningarna kan samman-
fattas i begreppet farmakodynamik. Utfallet avgors av bar-
nets kinslighet for likemedlets effekter samt av variationen i

likemedlets kinetik (upptag, fordelning, metabolism och
utsondring). Mognaden av njurfunktionen, som har stor be-
tydelse for eliminationen av minga antibiotika, ir lingsam-
mare hos underburna barn idn hos fullgingna barn.

Likemedelshantering pa neonatalavdelning
Likemedelshanteringen inkluderar ordination, bestillning,
iordningstillande och administrering av likemedel. For
detta bor lokala riktlinjer finnas (Faktaruta 2).
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Faktaruta 2. Vad lokala riktlinjer for ldkemedels-

hantering pa neonatalavdelning b6r omfatta.

° Hantering av sma volymer.

o Nodvandiga atgarder for sékert iordningstallande av
lakemedel, till exempel programmering av sprut-
pumpar och riskanalys av allergena lakemedel.

e Andamalsenliga volymer utifran nyféddas behov
(apoteksberedda sprutor) bér anvandas nar godkanda
lakemedelsalternativ inte finns att tillga, for att minska
risken for avvikelser i samband med iordningstallande
samt fOr att skydda personal och minska kassation.

e  Ordinationer till nyfédda bor alltid ske utifran bade
volym och méngd med koncentration angiven.

e |ordningstéllande av lakemedel bor goras i ostord
miljo for att minimera risken for fel.

. Rutiner fér biverkningsrapportering.

Koncentrationsbestamningar av infektionslakemedel
hos nyfédda

Koncentrationsbestimningar av vissa infektionslikemedel i
plasma/serum kan vara en viktig hjilp for individanpassad
dosering. Vid allvarliga neonatala infektioner kompliceras
doseringen bland annat av omogen njurfunktion. Det indi-
viduella behovet av koncentrationsbestimningar kan for
samma likemedel variera stort mellan olika kliniska situatio-
ner (Tabell II).

Klinisk och mikrobiologisk diagnostik

Klinisk diagnostik

Underdiagnostik av allvarlig neonatal infektion kan snabbt
leda till en forvirrad situation med septisk chock och till och
med dodsfall, medan 6verdiagnostik kan leda till onddig
antibiotikaanvindning. Trotthet, dilig hudfirg, episoder av
apné och bradykardi dr vanliga symtom pa sepsis.

Att med hjilp av hinder, 6gon, 6ron och stetoskop under-
sOka patienten och tolka dessa symtom dr och forblir grunden
for all diagnostik. Som komplement till detta har likaren ett
antal diagnostiska metoder att tillgd, alla med sina olika
styrkor och svagheter (Tabell III). Det finns idag ingen
metod som har optimal snabbhet, sensitivitet och specificitet.
CRP ir det mest anvinda diagnostiska testet.

Bakteriologisk diagnostik

Bakteriologisk diagnostik av maternell infektion
Maternell bakteriemi innebir en risk for fostret/barnet.
Blododling pd modern bor dirfor tas frikostigt. Listerios hos
modern kan forlopa med milda symtom eller likna influensa.
Oberoende av moderns symtom kan listerios medfora en
betydande risk for fosterddd eller svar infektion hos barnet i
nyféddhetsperioden.

Bakteriellt spektrum

Ett mycket brett spektrum av bakterier kan ge upphov till
neonatal sepsis. Det kan féorekomma lokala skillnader bade
vad giller forekomst av olika bakteriearter och resistens-
monster. Vanligt féorekommande bakterier vid neonatal sepsis
ir grupp B-streptokocker, Escherichia coli och andra tarm-
bakterier, koagulasnegativa stafylokocker (KNS), Staphylo-
coccus anrens samt enterokocker.

Blododling

Alla nyfédda med misstinkt sepsis ska blododlas f6r bakte-
riell diagnostik innan antibiotikabehandlingen paborjas.
Aven om det ir svirt nir det giller de minsta barnen, bér
man striva efter att ta tvd blododlingar med 1 ml blod i var-
dera blododlingsflaskan och anvinda speciella flaskor. Otill-
rickliga blodvolymer dr en orsak till blododlingens relativt
liga kinslighet. Efter huddesinfektion tas blododling, i for-
sta hand frdn perifer ven, i andra hand fran en nyinsatt central
infart (CVK). Odlingarna kan tas direkt efter varandra. En
redan inlagd central kateter koloniseras snabbt av bakterier
varfor odling frin en sidan bor undvikas. Vid misstanke om
kateterorsakad sepsis tas en blododling fran bade en perifer
ven och fran den centrala venkatetern samtidigt.

En negativ blododling utesluter inte sepsis!

Likvordiagnostik

Lumbalpunktion med odling fran likvor utfors vid menin-
gitmisstanke samt vid misstinkt GBS- eller candidainfektion
(se Svampdiagnostik). Vid meningit kan blododling vara
negativ. Kemiska likvoranalyser kan vara normala eller svar-
tolkade varfor odling, kompletterad med PCR, kan vara av-
gorande for meningitdiagnosen.

Ovriga odlingar

Vid misstanke om sepsis bor urinodling tas genom blaspunk-
tion. Odling fran pustler och sir bor tas. Blisliknande hud-
forindringar kan vara uttryck for en hematogent spridd in-
fektion, vilket kan motivera odling frin lesionen. Odling frin
trakealsekret avspeglar den koloniserande bakteriefloran i
luftvigarna, men kan ibland ge viktig vigledning betriffande
vilka patogener som kan finnas i luftvigarna/lungorna.

Ovriga undersékningar

Vid misstanke om sepsis utgingen fran en lokaliserad bakte-
riell infektion kan lungrontgen, ultraljud, datortomografi,
ckokardiografi och magnetkameraundersokning vara av
virde i vissa fall.

Svampdiagnostik

De svampar som oftast isoleras frin nyfodda dr Candida
(jastsvampar) foljt av Aspergillus (mogelsvampar), medan
jastsvampar av malasseziaarter dr mer ovanliga. Resistensbe-
stimning bor goras for candida- och aspergillusarter.
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Tabell Il. Koncentrationsbestdmning av infektionsldkemedel vid allvarliga neonatala infektioner.

Aminoglykosider Ja Ja
Vankomycin Ja Ja
Flukonazol Ja Nej

Aciklovir, ganciklovir Nej Ja

Betalaktamer Ja Ja

Tabell lll. Diagnostiska metoder vid allvarliga neonatala infektionstillstand.

Rutin

Serum

Rutin

Serum

Kontinuerlig
hemodialys
Terapisvikt

Allvarliga
biverkningar

Serum

Njursvikt,
eventuellt med
kontinuerlig
hemodialys

Terapisvikt

Fore och
efter ny dos

Fore ny dos

Fore ny dos
(eller AUC)

Plasma

Fore ny dos

Efter halva
dosintervallet

Plasma

Antibakteriella koncentrationer nas
vanligen nar hela dygnsdosen ges
vid ett tillfélle, varfor efterprov ofta
har begrénsat varde. Dalvérde-
bestamning (fére ny dos) indikerar
om dosintervallet ar adekvat be-
traffande biverkningsrisk men kan
aven avspegla om tatare dosering
ar mojlig.

Efterprov anses inte vagledande for
dosering. Malomradet for dalvardet
vid stafylokocksepsis har hojts,
men detta ar annu inte fullt validerat
avseende njurtoxicitet, till exempel
vid kombinationsbehandling med
aminoglykosid.

Vanligen nas adekvata koncentra-
tioner pa dosen 6 mg/kg. Monitore-
ring endast vid osaker eller oregel-
bunden eliminering.

Betydelsen av koncentrations-
bestédmning av aciklovir och ganci-
klovir i neonatalperioden &r oklar.
Kan 6vervégas vid nedsatt njur-
funktion liksom vid allvarliga biverk-
ningar som blodbildsrubbningar och
CNS-biverkningar.

Vid oséker eller 6kad eliminering
med primar misstanke om subtera-
peutisk tdckning 6ver dosintervallet.
Det mest Iampliga provtagnings-
tillfallet efter dos ar inte klarlagt. Vid
allvarliga infektioner efterstravas att
fri koncentration 6verstiger MIC for
suspekt patogen under minst halva
dosintervallet.

Pavisa agens QOdling

Pavisa agens Direktmikroskopi
Pavisa DNA/RNA fran olika PCR

agens

Pavisa det inflammatoriska LPK, CRP med

svaret flera (till exempel
prokalcitonin, II-6,

II-8)

Pavisa det fysiologiska Klinisk undersdkning
svaret
Hjértfrekvens-
analys (metod

under utveckling)

Pavisa antikroppar IgM och IgG

Identifierar agens
Kan ge typning och resistensmonster

Snabbt
Av véarde vid svampinfektioner

Snabbt
Kénsligt, specifikt

Ger mojlighet att folja sjukdomsfor-
loppet

Kontinuerlig matmetod
Icke-invasiv

Kan identifiera primér/sekundar
infektion
Komplement till PCR-diagnostik

Tidskrédvande
Varierande sensitivitet
Risk for kontamination

Okansligt, ofta ospecifikt

Kontaminationsrisk vid provtagning och vid analys
Endast lampligt for vissa provtagningsmaterial
Undersodkningen maste riktas

Begransat antal agens kan pavisas

Kan inte skilja infektion fran annan inflammation
Lag sensitivitet och specificitet

Svart att skilja sepsis fran andra allvarliga
tillstand

Svag evidens

Varierande sensitivitet och specificitet fér IgM
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Blododling

Blododling ir den viktigaste diagnostiska metoden for pévis-
ande av jistsvamp, men en negativ odling utesluter inte
svampinfektion. Vid jistsvampfrigestillning hos nyfédda ir
det viktigt att 1 ml blod tas till blododling for att inte dven-
tyra kinsligheten, och att specifikt friga efter svamp pé
blododlingsremissen. Ven- och artirkatetrar kan, sirskilt om
de legat linge, infekteras av Candida och en dissemination
kan ske. Positiv svampodling frin kateter ska leda till att ka-
tetern tas bort.

Konventionella blododlingsmedier har lig kinslighet tor
att diagnostisera Malassezia spp., men blododlingar dragna
frain en CVKsom anvinds for parenteral nutrition (fettemul-
sion) eller odling pé lipidinnehdallande agarplattor 6kar san-
nolikheten for att isolera Malassezin om sidan misstanke
finns.

Ovriga odlingar och undersékningar

Positiva odlingar fran likvor forekommer speciellt hos un-
derburna barn med invasiv candidainfektion. Direktmikro-
skopi med svampfirgning kan bidra till diagnos.

Fluorescensmikroskopi fran normalt sterila kroppsvitskor
och biopsimaterial kan pavisa jistceller, med eller utan hyfer/
pseudohyfer och/eller mégelhyfer fran luftvigarna.

Urinodling bor tas med hjilp av blispunktion. Arabini-
tolkvot i urin dr ett snabbt test och kan vara av virde for ny-
fodda for att diagnostisera en systemisk candidainfektion.

Blaslesioner i huden kan vara en hematogent spridd Can-
dida, vilket kan féorekomma i nyféddhetsperioden. Aven As-
pergillus kan ge upphov till hudlesioner. Odling och direkt-
mikroskopi frin sddana lesioner kan vara motiverade.

Ogonspegling kan avsltja svampinfektion i 6gonbotten
och bor utforas pa barn med verifierad eller starkt misstinkt
systemisk svampinfektion.

Ultraljudsundersokning, datortomografi och magnetka-
meraundersokning kan vara till hjilp vid diagnos av kronisk
disseminerad candidainfektion omfattande njurar, lever och
mjilte, och dr viktiga metoder for att kartligga utbredningen
av svampinfektioner i lungor och i hjirnan.

Virusdiagnostik

Symtomgivande virusinfektion dr en ovanlig men viktig dif-
ferentialdiagnos hos barn med allvarlig neonatal infektion. I
forsta hand bor man 6verviga enterovirus, herpes simplex-
virus (HSV), cytomegalovirus (CMV), varicella zostervirus
(VZV) och luftvigsvirus.

Enterovirus

Prov tas for att med hjilp av PCR-analys identifiera forekomst
av enterovirus-RNA i likvor, feces, svalgsekret, nasofarynx-
aspirat och serum. Vid positivt utfall i PCR-diagnostiken ska
virusodling utforas for att identifiera aktuell virustyp. Diag-
nostiken bor ocksd kompletteras med ett serumprov frin
modern for serologisk diagnostik av eventuell enterovirus-
infektion under graviditeten.

Herpes simplexvirus

Neonatal herpesinfektion ska alltid misstinkas hos ett nyfott
barn som har bldsor (forekommer dock endast i 50 % av fal-
len) liksom vid meningit, encefalit, kramper, hepatit och vid
negativa bakteriecodlingar.

Vid misstanke om neonatal HSV-infektion gors PCR-
analys pd prov frin likvor, blod, konjunktiva, nasofarynx,
svalg och blassckret. Vid negativa fynd och kvarstdende kli-
nisk misstanke bor fornyad virologisk utredning goras.

Diagnostiken ska kompletteras med ett serumprov frin
modern for att karakterisera en eventuell HSV-infektion under
graviditeten (primir infektion eller reaktiverad infektion).

Cytomegalovirus

For att sikerstillaen CM V-infektion maste prov tas pd barnet
fore tva veckors alder. Direfter dr det svért att skilja en kon-
genital infektion frin en postnatalt forvirvad infektion. For
svirt sjuka barn baseras diagnostiken pA CMV-DNA-detek-
tion i blod och likvor. CMV-diagnostik i urin med PCR-
metod och/eller virusisolering kan ocksd vara av virde att
utfora. Utredningen av barnet bor dven innefatta serologisk
undersokning avseende CMV-IgM- och IgG-férekomst.
Utredningen bor kompletteras med en serologisk undersok-
ning av modern. Om modern saknar CMV-antikroppar dr
kongenital CMV-infektion osannolik.

Efter tvd veckors alder dr pavisande av CMV inte liktydigt
med kongenital infektion eftersom barnet kan ha blivit smit-
tat vid fodelsen eller via brostmjolk. For att diagnostisera
kongenital infektion i dessa fall kan PKU-provet analyseras
avseende CMV-DNA.

Varicella zostervirus

Om modern insjuknar med vattkoppor under perioden fem
dagar fore till tva dagar efter partus finns risk for allvarlig
vattkoppssjukdom hos barnet. Om modern insjuknar med
vattkoppor 6-21 dagar fore forlossningen kan barnet in-
sjukna men far oftast en mild infektion eftersom modern dé
har hunnit bilda antikroppar som kan 6verforas till barnet.

Moderns vattkoppsinfektion kan i de allra flesta fall diag-
nostiseras utifrdn den kliniska bilden. I oklara fall kan VZV-
DNA pavisas fran bldssekret med PCR-teknik. Serologisk
analys av VZV-IgM och IgG-aktivitet finns ocksa att tillgd.
En jimforelse med prov frin tidig graviditet ger ytterligare
information avseende immunstatus mot varicellae och kan
ocksd bekrifta diagnosen.

Diagnosen vattkoppsinfektion hos det nyfédda barnet
stills oftast kliniskt men kan verifieras med pavisande av
varicellae-DNA frin blissekret och varicellaec-DNA-analys i
serum. IgM-antikroppsanalys i serum kan ocksa utforas vid
behov.

Respiratory syncytial virus (RSV) och influensa

For diagnostik av influensa- eller RS-virusinfektion rekom-
menderas nasofarynxaspirat. Vid tecken pd infektion i de
nedre luftvigarna kan prov frin nasofarynx kompletteras
med prov frin bronkskoljvitska, alternativt trakealsekret.
Prov bor tas sd tidigt som mojligt i sjukdomstorloppet for att
ett tillforlitligt resultat ska erhallas.
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For att diagnostisera Influensa A och B samt RS-virus an-
vinds i forsta hand PCR-teknik som har hog kinslighet och
specificitet. RS-virus kan ocksd pavisas med immuno-fluo-
rescens (IF-test) men denna metod har ligre specificitet och
sensitivitet in molekylira metoder. Kommersiella antigen-
tester har for nirvarande (2013) ligre sensitivitet och speci-
ficitet an PCR-metoderna och rekommenderas dirfor inte.
Serologiska analyser avseende influensa och RSV édr mindre
viktiga i den akuta situationen.

Antibiotikabehandling av neonatal sepsis
Allmént

Kinnedom om det lokala infektionspanoramat ir viktig.
Regelbundna sammanstillningar av blododlingstynd och
resistensforhdllanden frin den egna neonatalvirdsavdel-
ningen ger virdefull information. Man mdste Gverviga att
tillfilligt dndra den empiriska behandlingen vid pavisad
smittspridning av resistenta bakterier.

Individuella 6verviganden bor goras vid val av initial
behandling, sirskilt nir det giller vulnerabla patienter med
svar grundsjukdom.

Vid fortsatt behandling av allvarliga neonatala infektio-
ner, efter det att odling verifierat bakterieetiologi, bor resis-
tensbestimning (utdver nedanstiende rekommendationer)
vara vigledande.

Om inget annat anges avses intravendst givet antibioti-
kum. For mingd och doseringsintervall for respektive anti-
biotikum — se doseringstabell for antibiotika (Tabell IV).

Diskussion med antibiotikaexpert rekommenderas i
minga situationer, speciellt nir resistensforhillandena ir
svartolkade.

Behandling nér genesen ar okéand

Symtomdebut vid < 72 timmars alder

Val av antibiotika vid misstinkt sepsis méste foregis av ob-
stetrisk anamnes innefattande riskfaktorer som tidig vat-
tenavging, infektionssymtom, odlingsfynd och eventuell
antibiotikabehandling av modern.

Forstahandsbehandling vid misstinkt neonatal sepsis vid
< 72 timmar postnatal dlder, oavsett gestationsilder, ir
bensylpenicillin och aminoglykosid som har effekt mot de
vanligaste patogenerna hos dessa patienter. Kombinationen
ger god effekt mot streptokocker och de vanligast forekom-
mande gramnegativa bakterierna. Dirtill ticker man dven
Listerin monocytogenes, som visserligen dr en sillsynt neona-
tal patogen, men som ir forenad med hog mortalitet vid
sepsis/meningit.

Symtomdebut vid > 72 timmars dlder
Sambillsforvirvad sepsis

Vid sent debuterande infektioner ir barnets tidigare sjuk-
historia viktig vid val av antibiotika. Till en fullgingen ny-
fodd som kommer hemifrin rekommenderas cefotaxim.
Aminoglykosid bor liggas till om misstanke finns om gram-
negativ infektion. Vid sent debuterande sepsissymtom hos i
ovrigt friska nyfédda ses en okad forekomst av samtidig

meningit. Vid misstanke om meningit ges ampicillin och
cefotaxim i meningitdos (se Tabell IV) samt aminoglykosid.

Sjukhusforvirvad sepsis

Vid svar sepsis ges cefotaxim och aminoglykosid. Vid miss-
tanke om S. aurens ir kloxacillin och aminoglykosid forsta-
handsbehandling. Behandlingen ticker dock inte KNS, som
ir den dominerande sepsisorsaken hos underburna barn
som vdrdas pd neonatal intensivvirdsavdelning. Trots detta
rekommenderas inte rutinmissigt tilligg av vankomycin i
det initiala behandlingsskedet eftersom evidens finns for att
1-2 dygns fordrojning av riktad KNS-behandling inte pa-
verkar prognosen.

Behandling vid specifika mikroorganismer

och specifik genes

Grupp B-streptokocker (Streptococcus agalactine)

Vid tidig GBS-infektion kan barnet ha insjuknat under for-
lossningen. Progressen ir snabb varvid respiratoriska sym-
tom med pulmonell hypertension och cirkulatorisk svikt
snabbt kan intrida. Meningit dr inte sd vanligt vid tidigt
debuterande sepsis (cirka 10 %), men dr vanligare och fore-
kommer hos omkring 30 % vid sent debuterande infektion.
GBS kan ocksé orsaka osteomyelit och artrit.

Om infektionstorloppet dr komplicerat, till exempel vid
recidivav GBS, dr det viktigt att analysera forekomst av GBS
i moderns brostmjolk.

Behandling av sepsis vid verifierad GBS-infektion hos
nyfott barn bor vara bensylpenicillin i 7-10 dygn.

Behandling vid meningit: Penetrationen av bensylpeni-
cillin till hjirnhinnorna ir inte optimal, varfor den hogre
dosen av bensylpenicillin (100 mg/kg x 3) rekommenderas
vid meningit. Vid meningit dr det klokt att férnya lumbal-
punktion for analys av celler och bakterieforekomst efter
1-2 dygns behandling vid osikerhet om kliniskt forlopp.
Behandlingstiden vid i Ovrigt okomplicerad meningit ar
14 dygn, men den kan behova forlingas.

Behandling vid osteomyelit/artrit: Bensylpenicillin till
klinisk utlikning. Direfter amoxicillin 15-20 mg/kg x 3
oralt i totalt 3—4 veckor.

Grupp A-streptokocker (GAS, Streptococcus pyogenes)
Behandling av sepsis vid verifierad GAS-infektion hos nyfott
barn: Bensylpenicillin i 7-10 dygn.

Behandling vid kolonisation av hud och navel med GAS:
Penicillin V 12,5 mg/kg x 3 oralti 5 dygn.

Alfastreptokocker (Streptococcus viridans-gruppen)
Behandling av sepsis: For fullt kinsliga stammar (MIC
< 0,1 mg/L) kan bensylpenicillin i 10 dygn anvindas.

Pneumokocker (Streptococcus pnenmonine)
Pneumokocker kan vara orsak till sepsis, ofta foérenad med
meningit i nyféddhetsperioden. Behandling av sepsis/
meningit: Bensylpenicillini2—3 veckor. Vid hoggradig beta-
laktamresistens bor iv. cefotaxim anvindas. Vankomycin
kan ocksa overvigas.
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Enterokocker (Enterococcus fnecalis, Enterococcus faecinm)
Enterokocker férekommer som béde tidig och sen infektion
i nytfdddhetsperioden. Enterokocker férknippas med fore-
komst av central venkateter, nekrotiserande enterokolit
(NEC) och sdrinfektion.

Behandling av sepsis: Kinsliga stammar behandlas med
ampicillin. For ampicillinresistenta stammar dr vankomycin
forstahandspreparat. Enterokocker dr resistenta mot cefa-
losporiner.

Staphylococcus anveus

S. aureus koloniserar normalt huden men ir en av de vanli-
gaste orsakerna till neonatal sepsis. Lokala infektioner kan
bland annat finnas som osteomyelit, konjunktivit och hudin-
fektion. S. amreus ger ofta abscesser som kan drabba alla
organ. Forekomsten av multiresistenta S. aureus (methicillin-
resistant S. aurens; MRSA) ligger i Sverige timligen stabilt
pd en lig nivd, men antalet fall av aminoglykosidresistens
Okar.

Behandling av sepsis: For betalaktamkinsliga stammar
(MSSA, methicillin-susceptible S. aurens) anvindes isoxazo-
lylpenicillin, till exempel kloxacillin. Vid MRSA-infektion dr
vankomycin forstahandsval. Vankomycin har délig penetra-
tion 6ver blod-hjirnbarridren och ger lig koncentration i
lungvivnad.

Behandling av osteomyelit/artrit: Samma antibiotika-
behandling som ovan samt adekvat kirurgisk intervention.
Lingtidsbehandling oralt med isoxazolylpenicillin efter av-
slutad intravenos behandling, till sammanlagt 28—42 dygn.

Koagulasnegativa stafylokocker (KNS)

KNS ir ett samlingsbegrepp for flera olika species. Bakte-
rierna finns normalt pd huden, vilket gor att man mdste av-
gora om fororening foreligger eller inte. En 6kande resistens
hos KNS mot meticillin, och dirmed mot alla betalak-
tamantibiotika, dr pataglig.

Behandling av sepsis: Foreligger kinslighet for betalak-
tamantibiotika ska isoxazolylpenicillin anvindas. Foreligger
resistens mot betalaktamantibiotika anvinds i forsta hand
vankomycin.

Vid biomaterialrelaterade KNS-infektioner (shunt, CVK
som inte kan tas bort) dr vankomycin forstahandsantibioti-
kum. Doseringen bor vara sidan att stabila dalvirden om
15-20 mg/L erhills. Om MIC > 2,0 mg/L kan alternativ
behandling eller kombination med annat preparat behéva
overvigas. Rifampicin dr ett bra komplement till vankomycin,
dd det har en god penetration av biofilm och dven genom
blod-hjarnbarriiren. Rifampicin fir inte anvindas som enda
behandling eftersom detta medfor snabb resistensutveckling.

Kateterorsakad sepsis

Vid kateterorsakad sepsis bor katetern avligsnas. Ar detta
svart kan vissa katetrar bevaras genom att behandling ges via
katetern, speciellt vid ligvirulenta infektioner som KNS. Om
patienten forsimras eller om blododling fortfarande dr posi-
tiv efter 48—72 timmars behandling, bor katetern tas bort.
Den ska alltid avligsnas vid systemisk svampinfektion.

Listeria monocytogenes
Hos nyfédda blir sjukdomen snabbt mycket allvarlig med
utveckling av andnings- och cirkulationssvikt.

Behandling av sepsis och meningit: Ampicillin 1 10-14
dygn vid sepsis och 14-21 dygn vid meningit. Listeria dr
dessutom kinslig for meropenem men resistent mot cefalo-
sporiner.

Haemophilus influenzae
Bakterien kan ge korioamnionit hos modern vilket kan leda
till tidig sepsis hos barnet med klinisk symtombild som vid
GBS-infektion.

Behandling av sepsis: H. influenzae ir oftast kinslig for
ampicillin, men drygt 20 % dr resistenta. For korrekt prepa-
ratval krivs dirfor ofta resistensbestimningsbesked.

Gramnegativa tarmbakterier

E. coli dr den vanligaste tarmbakterien som kan ge sepsis och
meningit. I synnerhet vid sent debuterande neonatal sepsis
hos de gravt underburna barnen forekommer Klebsiella,
Enterobacter, Servatin, Proteus, Citrobacter samt dven Acine-
tobacter spp. och Pseudomonas aeruginosa (som inte ir na-
turliga tarmbakterier) som orsak till infektion med risk for
dodlig utging. Lokala utbrott pd neonatala intensivvards-
enheter ir inte ovanligt.

Vanligen kan infektioner orsakade av E. coli och Klebsiella
spp. behandlas med tredje generationens cefalosporiner,
medan Enterobacter och ett flertal andra gramnegativa bak-
terier har formdga att utveckla resistens (inducerad betalak-
tamasproduktion) under pagiende behandling. Aven i
Sverige idr resistensutvecklingen bland gramnegativa bakte-
rier mot ett flertal olika preparat betydande. For korrekt
preparatval krivs resistensbestimning.

Behandling av sepsis: For kinsliga stammar av E. co/z och
Klebsiella spp. rekommenderas tredje generationens cefa-
losporin, exempelvis cefotaxim och ceftazidim, eller pipera-
cillin-tazobactam.

Vid pseudomonasinfektion rekommenderas limpligt be-
talaktamantibiotikum med hinsyn tagen till kinslighets-
monster, till exempel i kombination med aminoglykosid. For
ovriga gramnegativa stammar, inklusive ESBL-produceran-
de bakterier, reckommenderas i allmidnhet meropenem. Be-
handlingstiden dr minst 10 dygn.

Behandling av meningit: Vid infektion med kinsliga
stammar av E. coli och Klebsiella spp. rekommenderas tredje
generationens cefalosporin, exempelvis cefotaxim och cefta-
zidim. For ovriga gramnegativa bakterier inklusive P. aeru-
ginosa och ESBL-producerande bakterier reckommenderas i
allmdnhet meropenem.

Upprepad lumbalpunktion med 24-48 timmars mellan-
rum ér viktig for behandlingskontroll. Behandlingstidens
totala lingd avgors av det kliniska svaret, men minimum &ar
tre veckor. Utredning med ultraljud och/eller MRI bor ut-
foras for att uppticka eventuella abscesser.
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Anaeroba bakterier
Infektioner orsakade av Bacteroides och Clostridinm spp. dr
vanligast. Predisponerande faktorer dr underburenhet och
nckrotiserande enterokolit.

Behandling av sepsis: Vanligen metronidazol eller pipe-
racillin-tazobactam. Meropenem kan ocksd viljas.

Urinvigsinfektion

Urinvigsinfektion orsakas ofta av gramnegativa tarmbakte-
rier. Urinvigsmissbildning dr en predisponerande faktor,
men urinvigsinfektion kan upptrida dven hos barn utan
missbildning. Vid systemisk infektion kan dven positiv
urinodling foreligga som tecken pa spridning till urinvi-
garna, speciellt hos underburna barn.

Vid primir urinvigsinfektion reckommenderas behand-
ling med tredje generationens cefalosporin (cefotaxim eller
ceftazidim) och aminoglykosid, samt utredning av ana-
tomin. D4 odlingssvar frin blispunktion foreligger ges
specifik behandling.

Hudinfektioner

Lokala infektioner i hud och navel behandlas lokalt med
klorhexidintvitt samt vid behov systemiskt med isoxazolyl-
penicillin.

?Staphylococcal scalded skin syndrome” (SSSS) orsakas av
stafylokocktoxin som sprids via blodet fran ett fokus som
inte alltid kan identifieras. Initial behandling ges med isoxa-
zolylpenicillin. Vid utbredd sjukdom méste man tinka pd att
behandla smirta och vitskeforluster.

Nekrotiserande enterokolit

Nekrotiserande enterokolit (NEC) innebir nekros av tarm-
slemhinnan och stor risk for translokation av tarmbakterier.
NEC ger ofta ett sepsisliknande tillstind. Den initiala anti-
biotikabehandlingen blir empirisk och maste omfatta tick-
ning av bdde acroba och anacroba bakterier. Forslagsvis an-
vinds cefotaxim och metronidazol eller ampicillin och
aminoglykosid tillsammans med metronidazol. Aminogly-
kosider, som inte dr aktiva i anaerob sur milj6é och har dalig
vivnadspenetration, bor dvervigas endast vid sepsismiss-
tanke. Alternativ behandling dr piperacillin och tazobactam,
speciellt om enterokockinfektion foreligger. Fortsatt be-
handling madste ticka signifikanta odlingstynd. Behand-
lingen méste fran forsta stund ske i samrad med barnkirurg-
isk expertis.

Behandling av invasiv svampinfektion
Candida ir den dominerande orsaken till invasiv svampin-
fektion i neonatalperioden och forekommer huvudsakligen
hos hoggradigt underburna barn med andra riskfaktorer
(till exempel CVK, bredspektrumantibiotika, parenteral
nutrition, antacida, trakeal intubation eller bukkirurgi).
Den vanligaste arten dr Candida albicans, och direfter
C. parapsilosis. Empirisk behandling mot svamp riktar sig
dirfor mot Candida.

Behandling vid invasiv candidainfektion

Vid candidemi finns hog risk for disseminering till organ,
framfor allt till njurar och CNS. Befintlig CVKska avligsnas
eftersom den ofta dr fokus for infektionen. Resistensbestim-
ning bor goras. Blododlingar bor upprepas varje till varan-
nan dag tills forsta blododlingen blir negativ. Behandlingstid
dr 2—-3 veckor efter forsta negativa blododling. Lingre be-
handling behovs ofta vid organengagemang.

Forstahandsval dr amfotericin B (1 mg/kg/dygn) eller
liposomalt amfotericin B (3-5 mg/kg/dygn) i.v. Prepara-
tens antimykotiska spektra omfattar de allra flesta candida-
arterna och effekten ir likvirdig. Amfotericin B kan ge njur-
piverkan i hogre utstrickning dn liposomalt amfotericin B,
men denna biverkan forekommer mer sillan hos nyfodda
barn dn hos dldre barn och vuxna. Testdos av amfotericin B
behovs inte. Det dr limpligt att konsekvent vilja ett och
samma preparat for anvindning pa kliniken for att undvika
forviaxlingsrisk.

Echinocandiner ir ocksd fungicida medel, effektiva mot
de flesta candidaarter men med nigot simre effekt mot
C. parapsilosis. Av echinocandinerna har micafungin och
caspofungin anvints i nyféddhetsperioden. Micafungin ir
mest studerat och kan vara ett alternativ till amfotericin B
vid nedsatt njurfunktion. Echinocandiner utsondras iringa
mingd i urin varfor terapeutisk effekt inte kan forvintas vid
urinvigsinfektion.

Flukonazol, som ir fungistatiskt, kan anvindas som
fortsatt terapi nir infektionen bedéms vara under kontroll
och om svampen ir kinslig for detta medel. Flukonazol
resorberas bra vid oral administration.

Vid stark misstanke om invasiv candidainfektion, i vintan
pé verifikation, bor man 6verviga att behandla med amfote-
ricin B som har fungicid effekt. Flukonazol kan ocksa an-
vindas vid misstanke om invasiv candidainfektion, da i
laddningsdos 25 mg/kg och direfter 12 mg/kg/dygn.

Behandling av aspergillusinfektion
Aspergillusinfektion hos underburna och fullgingna ny-
todda barn dr mycket ovanlig i Sverige. Disseminerad asper-
gillusinfektion uppstar endast hos en immundefekt patient
och hos extremt underburna barn. Den kan manifestera sig
som primir kutan aspergillos, vilket dr den vanligaste for-
men, eller som lung- och disseminerad aspergillos (till
exempel i CNS eller levern).

Forstahandsval dr liposomalt amfotericin B (3-5 mg/kg/
dygn), bade vid misstinkt och vid sikerstilld invasiv aspergil-
lusinfektion. Optimal behandlingslingd dr inte faststilld men
vanligen behandlar maniupp till 10-12 veckor och eventuellt
lingre om kvarstiende immundefekt foreligger.

Behandling av virusinfektioner
Herpes simplexvirus
Behandling ges med aciklovir 20 mg/kg x 3 i.v. i tre veckor.
Vid ”Skin-Eye-Mouth Disease” (SEM) dir CNS-engagemang
har uteslutits kan behandling ges i tvd veckor.

Vid CNS-engagemang gors lumbalpunktion med HSV-
DNA PCR-analys innan den intravendsa terapin avslutas.
Om PCR ir positiv forlings behandlingen tills HSV-DNA
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inte lingre kan pavisas. Efter avslutad parenteral antiviral
terapi ges peroralt aciklovir i sex mdnader i dosen 300 mg/
m? kroppsyta x 3 enligt den enda kontrollerade studie som
finns. Dosokning bor goras allt eftersom barnet vixer.

Kongenital och postnatal cytomegalovirusinfektion
Kongenital CMV: Behandling med ganciklovir 6 mg,/kg x 2
i sex veckor overvigs till barn som diagnostiseras med konge-
nital infektion med CNS-engagemang fore fyra veckors
alder. Regelbundna kontroller av blodstatus och kreatinin
rekommenderas.

Postnatal CMV: De flesta infektioner dr lindriga och
ingen antiviral behandling behover ges, men vid svér sepsis-
liknande sjukdom, korioretinit, pneumonit eller enterokolit
har i.v ganciclovir under 2—6 veckors tid anvints. Dokumen-
tationen dr sparsam och behandlingen kan ha bieffekter.

Neonatal enterovirusinfektion

Ingen specifik antiviral terapi for neonatal enterovirusinfek-
tion finns godkind i Sverige. Intravendst immunglobulin
har provats, men inga studier har visat effekt.

Varicella zostervirus

Behandling

Barn med svir neonatal varicellainfektion behandlas med aci-
klovir 20 mg/kg x 3 iv. Peroralt aciklovir 20 mg/kg x 4 i fem
dagar kan ges till kongenitalt smittade nyfodda fullgingna
som fitt varicella zosterimmunglobulin (VZIG) omedelbart
efter partus och som har lindrig sjukdom. Peroralt aciklovir
20 mg/kg x 4 i fem dagar kan ocksa ges till postnatalt infek-
terade med varicella dir modern ir seronegativ.

Tabell IV. Intravends dosering av antibiotika vid allvarliga neonatala infektioner.

Doseringsintervall, timmar

Alder < 1 vecka

Alder > 1 vecka

Amikacin 18 36-48 36
Ampicillin 50-100 12 12
Bensylpenicillin 50-100 12 12
Cefotaxim 50 12 12
Cefuroxim 50 12 12
Ceftazidim 50 12 12
Gentamicin

och tobramycin 5 36-48 36
Isoxazolylpenicillin 25-50 12 12
Klindamycin 5 8 8
Linezolid 10 12 12
Meropenem 20-40 12 12
Metronidazol 7,5 24 12
Piperacillin-tazobactam 50-100 12 12
Rifampicin 5 12 12
Vankomycin 10-15 12 12

*Hogre dosen vid meningit eller allvarligt septiskt paverkat barn.

36

12
12
12

36

12

12

Kontroll av dosintervall/
njurfunktion, Fp < 5 mg/L.
Vid terapisvikt kan kortare

36 24 24 intervallet anvandas.

8 8 6

8 8 6

8 8 8

8 8 8

8 8 8
Kontroll dosintervall/njurfunk-
tion, dalvarde < 2 mg/L kravs.
Vid terapisvikt kan kortare
intervallet anvdndas om dalvardet

36 24 24 ar<2mg/L.

8 8 6

8 8 6
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8 8 8

12 12 12

8 8 8

12 12 12
Kontroll dos/njurfunktion,
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Vid terapisvikt kan kortare

12 12 8 intervallet anvéndas.
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Profylax

Nyfott barn (fullgdnget eller underburet) vars mor insjuknat
med vattkoppor en vecka fore till en vecka efter partus bor
behandlas med VZIG omedelbart efter partus eller efter
exponering. Om VZIG blivit fordrojt kan dessutom aciklo-
vir ges i dosen 10 mg/kg x 4 peroralti 14 dagar.

Dosen VZIG dr 1 mL i.m. till normalviktiga nyfodda
och 0,2 mL/kg i.m. till underburna barn. Ett fullginget
barn som smittas frin sin omgivning fir sillan allvarlig
infektion.

Deltagarlista

Aven nyfott barn (fullginget eller underburet) vars mor ir
seronegativ och vattkoppsinkuberad de sista tre veckorna
fore partus bor ges VZIG. Om barnet ir extremt underbu-
ret (fott fore vecka 28 eller fodelsevikt < 1 000 g), ges dven
aciklovirprofylax 10 mg/kg x 4 peroralti 14 dagar, oavsett
moderns immunstatus.

Profylax med VZIG skyddar inte helt mot insjuknande
och kan forlinga inkubationstiden fran 10-21 dagar upp till
28 dagar.

Expertmotesdeltagarnas javsdeklarationer har fore moétet gatts igenom och godkéants av Lakemedelsverket.
Javsdeklarationerna finns tillgangliga pa forfragan till Lakemedelsverket (registrator@mpa.se).
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