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Resume

Ved kliniske symptomer pé infektion meddebut indenfor de 3 forste levedogn opstartes empirisk
behandling rettet mod tidligt indsettend€ infektion” Der findes ingen parakliniske undersogelser,
som pa debuttidspunktet sikkert kan dfgere, onybarnet er inficeret eller ej. Den kliniske vurdering
skal derfor altid vaegtes hgjere end tilstedevaerelsen af eventuelle risikofaktorer. Risikoen for at
udvikle infektion er vesentligt hojeré hos immature og premature, som desuden har en oget
morbiditet og mortalitet. Behandlingsvarigheden ber tilpasses barnets kliniske forlgb samt
resultaterne af parakliniske undersogelser. Kun fa bern har behov for antibiotisk behandling ud over
36-48 timer, hvis bloddyrkningen er negativ.

Baggrund

Tidligt indseettende infektion (early-onset infektion), defineret som infektion med debut inden for
de forste 72 timer-efter fodslen, er den hyppigste arsag til antibiotisk behandling hos nyfedte 1
DanmarkyDiagnosen er ofte udfordrende, da de tidlige symptomer som regel er uspecifikke og
diSkeete. Der findes ingen kliniske eller parakliniske undersogelser, som tidligt 1 forlebet med
sikkerhed kan be- eller atkraefte diagnosen. Den kliniske vurdering er derfor afgerende og ber
vaegtes hgjere end tilstedevarelse af eventuelle risikofaktorer for infektion.
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I nogle lande understottes beslutningen om behandlingsopstart af en risikoscore fra en early-onset-
infektion (EOI) risikoberegner. Rationalet bag denne metode er dog usikkert i populationer, hvor
mindre end 3% af nyfedte pabegynder antibiotisk behandling, og anvendes derfor ikke i Danmark.
De hyppigste bakterielle agens, isoleret ved EOI, er gruppe-B-streptokokker (GBS) og Escherichia
coli (E.coli).

Den systematiske intrapartum antibiotikaprofylakse har @ndret epidemiologien. I dag er omkring
75% af nyfedte med verificeret tidligt indsettende GBS-infektion fodt af medre uden kendte
risikofaktorer for infektion.

Der er veldokumenteret tendens til overbehandling med antibiotika for tidligt indsattende infektion,
da konsekvenserne af forsinket behandling kan vare alvorlige og er forbundet med betydelig
morbiditet og mortalitet, serligt 1 barnets forste levedogn.
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Beskyttende mod infektion:

Barn forlest ved kejsersnit med intakte fosterhinder uden vandafgang —

taget pa stdende vand”

Risikofaktorer for EOI

Flerfoldsgraviditet: o
e Mistankt eller verificeret infektion hos
soskende °

e Pramatur og immatur forlgsning eger .
risikoen for tidligt indsettende infektion
betydeligt. Risikoen stiger med faldende

(Link til GBS forebiiielse iuidelinei

stiiende iltkrav uden andre forklarende-faktorer

Kliniske tegn pa EOI

Behov for intensiv behandling,
respiratorbehandling og/eller kredslgbsstotte
Behov for hjerte-lunge-redning (ikke blot
ventilation)

Anfald med pévirket bevidsthed

Apng tendens og behov for respiratorisk stotte med

Udtalt respiratorisk distress syndrom hvor barnet
ikke er taget pé stdende vand

barnet er inficeret

e Invasiv GBS-infektion hos mor eller &ldre
soskende med verificeret GBS-infektion °

e Vandafgang i mere end 18 timer

e Intrapartum feber hos mor og
infektionsmistanke

e  Chorioamnionitis hos mor

gestationsalder.
Andre risikofaktorer Andre kliniske og parakliniske tegn
Ved samtidige symptomer overvejes disse e /Andring i almentilstand og vigenhed
risikofaktorer, som gger sandsynlighed for at e Andring i tonus (nedsat eller gget)

Tegnpa respiratorisk distress — knirken og/eller
takypne (RF > 60)

Pavirket perfusion — forleenget kapillaerrespons
Persisterende pulmonal hypertension

Nedsat spiseevne, gylpetendens, distenderet
abdomen

Bledningstendens

Hypoxi (Saturation < 90%)

Brady — eller takykardi (HR < 100 eller >160)
Temperatur instabilitet (< 36.5°C eller > 38°C)
Forhgjet laktat (> 3 mmol/l)

Hypo- eller hyperglykemi

Hyperbilirubineemi < 24 timer

Barn med metabolisk acidose (BE < -10)

Herpes simplex|virus infektion

Det kan vaete svert’ at skelne mellem sver bakteriel sepsis/meningitis og infektion med Herpes
simplex vifus (HSV). HSV-infektion ber mistaenkes ved svare neurologiske symptomer, samt ved
trembocytopeni, forhgjede levertal og/eller koagulationsforstyrrelser. I mange tilfaelde af neonatal
HSV=infektion har moderen ingen symptomer pa genital HSV-udbrud inden barnets symptomdebut.
Se den fulde til Herpes Simplex virusinfektion guideline for yderligere information.
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Behandling

Den kliniske EOI-diagnose og beslutning om opstart af behandling er kompleks, og
derfor skal nedenstaende ses som en vejledning. De kliniske symptomer pé infektion vil
til enhver tid veje tungere end tilstedevarelse eller mangel pa risikofaktorer for EOI.

Klinisk kan det veere svert at skelne tidligt indsaettende infektion/sepsis fra meningitis. Meningitis
overvejes ved udtalte neurologiske symptomer og ved svar infektion med udtalt mono- eller,
multiorgansvigt, f.eks. apne med behov for respiratorbehandling, pavirket bevidsthed ted eller
uden anfald, eller hypotension med behov for vaeskebolus eller inotropi. Overvejelserwed
manglende sufficient respons pa ivaerksat antibiotika skal ogséd omfatte meningitis. Alle nyfodte
med positiv bloddyrkning ber lumbalpunktur, da 20-30% af bern med positiv bloddyrkning ogsa
har meningitis. Lumbalpunktur kan undlades ved kateter-relateret infektion med lavpatogen
bakterie.

*Radt flag

- Infektion hos spskende ved flerfoldsgraviditet

- Chack

- Behov for ekstensiv hjerte-lunge redning

- Anfald

-Apng tendens og behov for respiratorisk stgtte med
stigende iltkrav

- Respirator behandling

Hvem skal behandles for tidlig indszettende infektion (EOI)?

Kliniske symptomer
eller rgdt flag*?

**Beskyttende faktorer

- Sektio pa stAende vand
- Isoleret takypng/respiratorisk distress som starter

direkte efter forlgsning

- Anden klinisk forklaring pa symptomer

- Symptomer som ophgrer indenfor fa timer

Beskyttende
faktorer**?

Risiko faktorer?

| — | —
Start antibiotisk lkke grund til EOI
- behandling mistanke
\ J J

Antibiotisk behandling (Se ogsa appendiks 1):
e Empirisk standard behandling ved mistanke om EOI: Gentamycin og Benzylpenicillin

e Ved langvarig antibiotisk behandling af mor forud for forlesning kan mere bredspektret
behandling overvejes: Piperacillin-Tazobactam

e Empirisk behandling ved mistanke om meningitis: Gentamicin, Cefotaxim og Ampicillin
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e Ved opstart af meningitisbehandling eller ved klinisk udtalt pavirket barn anbefales tilleeg af
Aciclovir

e Ved klinisk udtalt pavirket barn med f.eks. behov for kredslebsunderstottende behandling
(bolus NaCl og/eller inotropi) gives meningitisbehandling

For eventuel yderligere understottende symptomatisk behandling henvises til DPS neonatale
guidelines omkring intubation, hypotension m.m.

Underseogelser

Forud for opstart af antibiotisk behandling:
e Bloddyrkning- optimalt 1 ml, minimum 0.5 ml
o Sterrelse af bloddyrkning angives 1 journalen.
Det er nogle gange nedvendigt med mere end et indstik for at udtage adekvat blodvolumen.
Start af antibiotika skal dog ikke udsettes veesentligt pga. bloddyrkningspfoblemer

e Ved mistanke om herpes simplex virus infektion eller fokale bakteri¢lle infektioner:
Udredes som relevant med dyrkning/PCR af cerebrospinalveskesblod, podning af vesikler
og hudelementer, mm.

e Supplerende paraklinik (for uddybelse se appendiks 2):
o Leukocytter og differential teelling
Trombocytter
Kontrol af S/B (NB elektrolytter, laktat og blodsukker)
C-reaktivt protein (CRP)
Afhangig af klinik evt. 9gsa: nyres lever- og koagulationsudredning

O O O O

Desuden overvejes:
Lumbalpunktur anbefales ved (for yderligere se appendiks 3):

e Udtalte kliniske sepsis_symptomer
Neurologiske symptemes
Ved positiv bloddyrkning
Overvejes #ed kraftig forhgjet CRP eller CRP som ikke falder efter opstart af behandling
NB Lumbalpunktur er kontraindiceret ved ABC ustabilitet, koagulopati uanset arsag (f.eks.
ved tfombogytopeni < 50x 10° mg/l og eller ved koagulationsfaktorer < 0.40 arb.enh./L/INR
<A.7'og efter anfald)
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Behandlingsvarighed

[ Stopkriterier og Behandlingsvarighed ]

Kortvarige kliniske symptomer og neg.
BD og lav CRP efter 24-36 timers b A

behandling?

Symptomophgr* og neg. BD (eller

| Stop AB behandling

kontaminering) efter 36-48 timers i JA
behandling? “, "-| Stop AB behandling
'\\\
MEJ MEI
R S
BD positiv *. | BDneg. men med klinisk

mistanke om infektion og klart
forhgjet CRP

(] -l

AB behandling 7-21 dage ' _ .
{aftal med klinisk mikrobiolog og evt. AB varighed afhaen ger af symptom og CRP
infektionspaediater) -overve] skift til oral behandling

Lav lumbalpunktur

Forkortelser: Bloddyrkning (BD), C-reaktiv protein (CRP), Antibiotika [AB)
*lsaer praeterme bam kan have behov for respirationsstatte > 36-48 timer

Varighed af behandling*ved negativ bloddyrkning

e Koxtvarige symptomer
KortvdrigeSymptomer (< 24 timer) og forhgjet CRP ved opstart som hurtigt falder (CRP < 30
mgy/1): Stop,antibiotisk behandling efter 24-48 timer behandling

e Ved lengerevarende symptomer (> 24-48 timer)
Faldende CRP:
Maksimal CRP < 50 mg/l og symptomfri min et dogn: Stop AB efter senest 48 timer
Maksimal CRP 50-90 mg/l og symptomfri i min et degn: Stop AB efter senest 72 timer
Maksimal CRP > 90 mg/l og symptomfri i min et dogn: Stop AB efter senest 96 timer

e (vrige bern
Fuld behandling, som svarer til 5 degn.
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Skift til peroral behandling
For skift til peroral antibiotikabehandling hos bern med dyrkningsnegativ infektion og
gestationsalder over 35 uger, se behandling i appendiks 4.

Diagnosekoder

DJ150-9 Anden bakteriel lungebetandelse (DJ153 Pneumoni forarsaget af B streptokokker gruppe
B streptokokker)

DP231-9 Medfedte bakterielle pneumonier (DP233 Medfedt streptokok gruppe B pneumoni)
DP360-9 Bakteriel sepsis hos nyfedt UNS (DP360 Sepsis fordrsaget af B streptokokker)

DP372 Dissemineret listeriose hos nyfedt

DAA419 Sepsis UNS

DT802G CVK-relateret infektion

DGO000-9A Bakteriel meningitis (v. specifikke bakterier skal koden slas op)

DGO039 Meningitis UNS

DP369 Bakteriel sepsis hos nyfedt UN
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Interessekonflikter
Ingen

Appendiks
Appendiks 1:

Antibiotika dosering:

Benzylpenicillin
1E/kg/dosis mg/kg/dosis Antakdoser/degn
Sepsis/Infektion 70.000 40 3
Meningitis 100.000 60 4
Gentamicin
Alder (GA* ved fedsel) mg/kg/dosis | Antal TOTALE doseér ved 3 Dosis interval
degns dekning
GA <32 uger 0-7 levedogn 5 2 Hver 48. time
GA <32 uger > 7 levedegn 5 2 Hver 36. time
GA >32 uger 0-7 levedogn 5 2 Hver 36. time
GA >32 uger > 7 levedogn 5 3 Hver 24. time
*Gestationsalder
Piperacillin-tazobactam
PMA* mg/kg/dosis** Antal doser/degn
<31 uger 100 3
> 31 uger 80 4

*Postmenstruel alder (dvs? gestatiensalder korrigeret for aktuel alder) **doseres efter Piperacillin komponent

Cefotaxim ved meningitis

PMA* mg/kg/dosis Antal doser/degn

<37 uget 50 2

>37 uger 50 3
*Postmenstfuel alder (dvs. gestationsalder korrigeret for aktuel alder)
Ampieillin ved meningitis (daekker Listeria Monocytogenes)

Alder mg/kg/degn Antal doser/degn

0-7 dage 100 2

1-3 uger 100 3

>4 uger 100 4
Aciclovir behandling

mg/kg/dosis Antal doser/degn
20 3
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Overvejelse vedrorende agens og empirisk antibiotisk behandling:
Regime
GBS E. coli Listeria Enterococcus
monocytogenes | faecalis

Benzylpenicillin | +++ ++*1 +++ +++
+ gentamicin
Regime

S. GBS |E Gram Listeria Enterococcus | KNS*3

aureus coli negative | monocytogenes | taecalis

stave

Cloxacillin + +++ 0 ++*¥1 | ¥ (+H)*s 0 ()3
gentamicin
Piperacillin- ++ +H+ [+ | 2 ++ ++4 (+) *3
tazobactam
Cefotaxim +*4 +H+ |2 |+ 0 0 (+) *3
Ampicillin +*6 +++ +++7 0 =8 +++ +H¢ 0
Meropenem +++ -+ -+ 4 ++*9 +*9 (+) *3

+++: Optimal deekning

++: God deekning med visse forbehold for resistens el. suboptimal terapeutisk effektivitet

+: En vis deekning men med betydelige forbehold for resistens el. suboptimal terapeutisk effektivitet

0: Ingen dekning

*1 ~95% er folsomme for gentamicin

*2 90-95% af E. coli er folsomme for Piperacillin-tazobactam/cefotaxim. Andelemer betydeligt lavere for andre gram-negative stave
*3 Koagulase negative stafylokokker fx S. epidermidis. Resistens varieger betydeligt fra stamme til stamme.

*4 Cefotaxim giver empirisk dekning for S. aureus hvis givet 1 hgje doser

*5 Gentamicin giver en vis empirisk deekning for Listeria iblodet men ikke CNS

*6 ~30% er S. aureus stammer er penicillinfelsomme

*7. ~ 60% af E. coli er ampicillinfelsomme

*8 De fleste andre Gram negative stave (fraset E. coli) er ampicillin-resistente

*9 Meropenem har en usikker virkning pa E. feecalis og effekten pa Listeria er darligere end ampicillin/penicillin

Skemaet er vejledende. Der vil vare resistensmassige undtagelser. Der ber altid tages hejde for fokus og behandling ber mélrettes
efter resistensbestemmelse

Appendiks 2:

Uddybelse til supplerende parakliniske undersegelser

Parakliniske undeérsegelser kan aldrig sti alene men skal indgé i en samlet vurdering af
barnet

Totale leukocytter

Forhgjét leukecytter er uspecifikt fund og meget sjeldent relateret til infektion hos nyfedte bern,

hvor lave leukocytter kan vere udtryk for infektion.

e 5 x 107/, leukopeni i forbindelse med symptom debut har en relativ hej specificitet og
sensitivitet

Neutrofile granulocytter

e Normalomrade: 1,5-8,0 x 10%/1 (afhangig af postnatal alder)

e Neutropeni har en bedre pradiktiv verdi end neutrocytose, men bade specificitet og sensitivitet
er lav

Trombocytter
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e Trombocytopeni i forbindelse med infektion er en indikator for alvorligt sygdomsforleb og er
associeret med gget morbiditet og mortalitet

C-reaktivt protein (CRP)

e CRP har en fordoblingstid 4-6 timer og kan derfor vare normal, nar de forste symptomer opstér

e CRP kan vare forhgjet efter forlasning

e Normal CRP 24-36 timer efter debutsymptomer taler staerkt imod bakteriel infektion

e En hgj CRP har en lav positiv preediktiv verdi dvs. det er mange bern med forhgjet CRP, der
ikke skyldes infektion

e Gentagne lave CRP-malinger har en hej negativ preediktiv verdi, dvs. at CRP kan yed gentagne
lave mélinger udelukke infektion. CRP er séledes bedst til at finde de ikke inficerede bern

e CRP kan i nogle tilfeelde bruges til at stotte valg om ikke at starte antibiotisk behandling

e CRP skal aldrig tages pa et barn som ikke har nogle objektive symptomer pa infektion

Appendiks 3:
Vedrerende lumbalpunktur

Fortolkning af lumbalpunktur
Normalvardier cerebrospinalvaske hos premature og matugesborn 0-28 dage:

Leukocyttal* | Protein Erythrocytter

Preematur fodsel (FV < 1500 g) <30x10° <3l <1000 x 10°

Matur nyfedt 0-28 dage <20x 10° <W3 g/l | <800 x 10° (forste levedogn)
<50 x 10° (efter forste dogn)

*Referencevaerdier vedrerende granulocytter(i spinalvaeske hos denne aldersgruppe varierer meget, men generelt er
andelen af monocytter og granulocytter lavere hos bade preemature og mature sammenlignet med @ldre bern og voksne

e Erythrocyttal > 1000al0%L tyder pé blodtilblanding. I disse tilfeelde kan forholdet mellem
Erytrocyttal og antallet af leukocytter beregnes. Reglen 1 leukocyt/500 erytrocytter kan bruges
til alle

e Glukoseniveauetcriavt ved bakteriel infektion. Verdier lavere end 1,7 mmol/L for mature bern
og lavere end 131 fof preemature born tyder pa bakteriel infektion
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Appendiks 4:
Skift fra intravenes til oral antibiotisk behandling hos bern med EOI og negativ
bloddyrkning (bern med gestationsalder > 35 uger og FV > 2000 g)

Appendiks 4. Overgang fra intravenas (i.v.) til peroral (PO) behandling ved mistanke om tidlig indszttende infektion

Seponer
antibiotika

Skal have 5 dggns behandling?

GA =35, faldende CRP, og stabil*?

Meningitis®

Fartsast |.v

antiblotika

Positiv bloddyrkning

Spiser mad og gang i maven, gylper
ikke veesentligt

Opstart PO antibictika, amoxicillin
150 mg/keg/degn, fordelt pa 3 doser
til samlet maks. 5 dages behandling®

¥ Barnet skal have | alt 3 degns
behandling med gentamycin iv, men v
benzylpenicillin kan skiftes til PO

D
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