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Infektioner relateret til centralt venekateter
hos bgrn med maligne lidelser
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Centrale venekatetre (CVK) er en uundveerlig del af
behandlingen til kritisk syge bgrn, herunder bgrn
med hamatologiske og onkologiske lidelser. Ved an-
leeggelse af et CVK f3s en lettilgeengelig og stabil in-
travengs adgang. De tunnelerede CVK har endvidere
den fordel, at de ofte kan fungere i méneder til ar.
CVK er imidlertid ogsa en vaesentlig risikofaktor for
bakterizemier med deraf fglgende morbiditet og mor-
talitet. Preevalensen af CVK-relaterede infektioner er
1-2 pr. 1.000 CVK-dage [1, 2] men med store varia-
tioner afthaengigt af katetertype, kateterbrug, place-
ring af katetret og patientens grundsygdom [3]. Pato-
genesen bag udviklingen af CVK-relaterede infektioner
heenger sandsynligvis sammen med den biofilmdan-
nelse, der opstér i katetrene inden for de fgrste uger
[4].

Formélet med denne artikel er at belyse den nye-
ste udvikling inden for forebyggelse, diagnostik og
behandling af CVK-relaterede infektioner hos bgrn
med hamatologiske og onkologiske lidelser.

KATETERTYPER
CVK kan opdeles i de ikketunnelerede og de tunnele-
rede. De ikketunnelerede bruges typisk kun kortva-
rigt, eller nar risikoen for det lidt stgrre indgreb i for-
bindelse med anleggelse af et tunneleret kateter
vurderes at veere for stor. De tunnelerede katetre kan
opdeles i de totalt implanterbare (porte) (Figur 1) og
de tunnelerede med eksterne slanger.

Anlaeggelse af tunnelerede katetre hos bgrn fore-
gér i generel anzstesi og under aseptisk teknik.

DEFINITION AF INFEKTIONSTYPER
CVK-relaterede infektioner opdeles i lokale og syste-
miske infektioner. Lokale infektioner opdeles i hud-
og tunnelinfektioner. En hudinfektion defineres som
mere end to centimeters rgdme omkring indstiksste-
det kombineret med fund af relevant mikroorganisme
ved podning fra indstiksstedet.

Ved en tunnelinfektion findes redme langs den
subkutane tunnel [5]. De systemiske infektioner op-
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deles i de sikkert kateterrelaterede og de formentlig
kateterrelaterede [6, 7].

DIAGNOSTIK

De kliniske symptomer ved systemiske CVK-relate-
rede infektioner er typisk kulderystelser og pludselig
hej feber inden for fa timer efter brug af katetret. Den
diagnostiske sensitivitet af disse symptomer er imid-
lertid meget lav, hvilket ngdvendigggr mikrobiolo-
gisk bekraftelse ved dyrkning af blod taget perifert
og igennem kateteret [8].

Diagnostik ved kateterfjernelse

Ved seponering af et kateter, som man har mistanke
om kan veere arsag til en CVK-relateret infektion,
foretages dyrkning med den semikvantitative roll
plate-teknik, hvor den distalt afklippede del af CVK
rulles mindst fire gange frem og tilbage pa agarover-
fladen af en blodagarplade og inkuberes i to dggn.
Hvis der efterfglgende findes mere end 15 kolonier
pa agarpladen, tyder resultatet pa kolonisation af ka-
tetret og dermed en mulig sammenhang med en for-
modet CVK-relateret infektion [9]. Nyere undersggel-
ser tyder dog p4, at en storre diagnostisk sensitivitet
opnds ved brug af kvantitative metoder til undersg-
gelse af langvarigt beliggende CVK. Ved den kvantita-
tive metode behandles den distale kateterspids med
ultralyd (sonikeres), hvorved der er stgrre chance for
ogsa at lgsne mikroorganismer, der sidder fast i den
intraluminale biofilm. Metoden anses for signifikant
positiv, hvis der efterfglgende findes mere end 100
kolonier pé agarpladen [4]. Den kvantitative metode
bruges dog ikke som standard.

Dette skyldes dels den stgrre manuelle arbejds-
byrde i laboratoriet, dels den ggede risiko for konta-
mination af preven ved brug af metoden. Den lidt
storre andel af positive prover kan endvidere skyldes
vaekst af mikroorganismer, der ingen sammenhang
har med den aktuelle infektion, men blot er en del af
biofilmen.

Diagnostik med kateter in situ

Andelen af patienter med langvarigt liggende tunne-
lerede CVK er stigende, hvilket har medfgrt et pget
behov for diagnostik af CVK-relaterede infektioner,
som ikke forudseatter en samtidig seponering af CVK.
Ved mistanke om en CVK-relateret infektion med gn-
ske om at bevare CVK in situ anbefales det at tage si-
multane bloddyrkninger fra CVK og en perifer vene.
Disse bloddyrkningsseet kan efterfglgende bedgmmes
med to forskellige metoder. Ved den ene metode
foretages en kvantitativ sammenligning af de to blod-
dyrkningsresultater, og her anses en CVK-relateret in-
fektion for at vaere sandsynlig, hvis der er fem gange

sd mange kolonier af den samme mikroorganisme i
bloddyrkningen fra CVK som ved den perifere blod-
dyrkning [6]. Denne metode bruges primeert i forsk-
ningsmeessige sammenhenge, da den er forholdsvis
tidskraevende. Alternativt bruges differential time to
positivity, hvor forskellen i tid fra prgvetagning, og
indtil der konstateres veekst af samme mikroorga-
nisme i henholdsvis bloddyrkningen fra den perifere
vene og CVK sammenlignes [6]. Her udnyttes det fak-
tum, at afleesning af tidspunktet for veekst i en blod-
dyrkningskolbe i de fleste laboratorier registreres
automatisk. Det anses for sandsynligt, at der er tale
om en CVK-relateret infektion, hvis der ses vaekst i
bloddyrkningen fra CVK mindst to timer fgr registre-
ring af veekst i bloddyrkningen fra den perifere vene
[10]. Det er dog med denne metode meget vigtigt, at
de centrale og perifere bloddyrkninger er taget og in-
kuberet samtidigt, og at der anvendes den samme
maengde blod pr. kolbe. Det er imidlertid kun pé fa
centre, at man rutinemeessigt tager perifere bloddyrk-
ninger fra bgrn med et CVK. Derfor stilles diagnosen
»formentlig CVK-relateret infektion« ofte ud fra fund
af mindst én bloddykning med en sikker patogen mi-
kroorganisme som f.eks. Pseudomonas aeruginosa el-
ler fund af mindst to uaftheengige bloddyrkninger med
en potentiel hudkontaminant som f.eks. Staphylococ-
cus epidermidis. I begge tilfaelde forudsettes fraver af
andet focus for infektion i blodet. I enkelte studier
har man ogsé peget pé, at mere end tre timers forskel
pa positive bloddyrkninger taget fra de enkelte lu-
mina i et tolgbet CVK tyder p& CVK-relateret infektion
[11, 12], men denne teknik er endnu ikke verificeret i
et stgrre studie.

FOREBYGGELSE

Der findes i dag god evidens for mange profylaktiske
tiltag sdsom anlaeggelse af tunnelerede CVK med
maksimal hensyntagen til aseptiske forholdsregler,
brug af sterile semipermeable plastre, uddannelse af
sundhedspersonale med henblik pd optimal hygiejne
samt monitorering af infektionsrater. Endvidere fin-

(port).
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Behandlingsalgoritme ved systemisk central venekateter (CVK)-relateret infektion hos bgrn med tunneleret CVK.

Staphylococcus aureus

SAimin. 14 dggn

Staphylococcus epidermidis

SA + lokal CVK-lumen
behandling i 3 dggn

Bedring Ingen bedring

Bedring

SA + lokal CVK-lumen Seponer CVK + SA
efter resistens i

5-7 dggn

behandling efter
resistens i 4 dggn

behandling efter

Andre grampositive bakterier

SA + lokal CVK-lumen
behandling i 2 dggn

SA + lokal CVK-lumen

resistens i 5-8 dggn

Gramnegative bakterier NEE

Seponer CVK
SA + SSi min. 14 dggn

Ingen bedring

Seponer CVK + SA
efter resistens i
7 dggn

CVK = centralt venekateter; SA = systemiske antibiotika deekkende bade grampositive og gramnegative bakterier f.eks. piperacillin-tazobactam/meropenem/ampicillin og
gentamicin; SS = systemisk svampebehandling f.eks. amphotericin B; lokal CVK-lumen-behandling = HCl/gentamicin/vancomycin-instillation i CVK-lumen.

des der evidens for, at desinfektion af huden med 2%
chlorhexidin og brug af svampe impraegneret med
chlorhexidin placeret over CVK-indstiksstedet med-
forer, at risikoen for CVK-relaterede infektioner
mindskes [6, 8]. Der er i dag ingen international eller
national konsensus om valg af CVK-type, hvilket med-
forer stor variation i valg af type. Ved sammenligning
af de to hovedtyper af tunnelerede katetre tyder de
fleste undersggelser pé, at der er faerre infektioner
med katetre af typen totalt implanterbare CVK (Port-
a-Cath) end med katetre med eksterne slanger [13].
Dog er det stadig uafklaret, om en anlaeggelse af et
tunneleret CVK og i seerdeleshed totalt implanterbare
CVK umiddelbart efter diagnosen hos bgrn med akut
leukaemi er fordelagtig. Det anbefales at bruge et ka-
teter med sd f& lumina som muligt, da infektionsrisi-
koen stiger med antallet af lumina. Brug af parenteral
ernering og blodprodukter gger ligeledes risikoen for
infektion [3].

Der findes forskellige typer af impreegnerede kate-
tre, der dog sjeldent bruges hos bgrn. Hos bgrn bruges
i stedet ofte kateterlukkevasker som trombose- og in-
fektionsprofylakse. Heparin anvendes hyppigt som ka-
teterlukkeveeske for at reducere risikoen for trombose.
Underspgelser tyder dog pé, at heparin kan fremme
stafylokokkers evne til at danne biofilm og dermed oge
risikoen for infektion [14]. Undersggelser af aseptiske
lukkevaesker som ethanol og taurolidin har ogsa vist
effekt i forebyggelsen af CVK-relaterede infektioner,
men bruges ikke rutinemeessigt i Danmark [15, 16].
Brug af lukkevaesker, der indeholder antibiotika til
forebyggelse, har veeret undersggt og vist lovende re-
sultater [17]. De fleste er dog tilbageholdende med
denne behandlingsstrategi pga. risikoen for udvikling
og selektion af resistente bakteriestammer.

BEHANDLING

Systemisk

Det anbefales at padbegynde empirisk antibiotisk be-
handling ved mistanke om CVK-relateret infektion
hos bgrn med neutropeni [6]. I Figur 2 er der givet
en behandlingsalgoritme. Den valgte behandling bgr
omfatte antibiotisk deekning over for bdde gramnega-
tive og grampositive bakterier. I Danmark vil en anti-
biotisk behandling ofte omfatte piperacillin-tazobac-
tam, meropenem eller ampicillin kombineret med
gentamicin. Ved CVK-relateret infektion forérsaget af
S. epidermidis kan CVK ofte bevares, men der ses til-
bagevendende infektion i op til 25% af tilfaeldene
[18]. Hvis patientens tilstand forvaerres under den sy-
stemiske behandling, eller hvis der fortsat er positive
bloddyrkninger efter 2-3 dggn afhangigt af den pa-
gaeldende mikroorganisme, anbefales det at seponere
CVK. Hos bgrn tages der dog ofte kun bloddyrkninger
centralt, hvilket medfgrer storre diagnostisk usikker-
hed med hensyn til diagnostik af CVK-relateret bakte-
rieemi, end hvis der samtidig tages bloddyrkning fra
en perifer vene [8].

Kateterlukkevaesketerapi
Den systemiske behandling kan med fordel suppleres
med kateterlukkevasketerapi, hvis der er mistanke
om en CVK-relateret infektion. Kateterlukkevaeske-
terapi er isaer brugbart ved CVK til langtidsbrug, da
sandsynligheden for, at mikroorganismerne er lokali-
seret intraluminalt, gges med stigende liggetid [4].
Kateterlukkevesketerapi kan bestd af installation
af antibiotika som f.eks. gentamicin eller vancomycin
[8]. Andre muligheder for at desinficere katetret er
brug af HCl, minocyklin og ethylen-diamin-tetra-ed-
dikesyre, 70% ethanol eller en kombination af de tre
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sidstnaevnte [6, 19]. Forbehold for behandling med
HCl har vaeret, om behandlingen kan medfere skader
pa CVK, men dette er ikke pavist. Der er ikke evidens
for anbefalinger af behandlingens varighed, som of-
test fplger den systemiske behandling [20].

KONKLUSION

Tunnelerede CVK er uundverlige ved behandling af
bern og unge, der har haematologiske og onkologiske
lidelser. Brug af CVK medfgrer en betydelig risiko for
bakterieemi hos denne patientgruppe. Diagnose af sy-
stemiske CVK-relaterede infektioner kreever dyrkning
af spidsen af CVK, og at kateteret dermed seponeres,
eller at der tages samtidige centrale og perifere blod-
dyrkninger. Dette anvendes sjeeldent hos bgrn, hvor-
for diagnosen »formentlig CVK-relateret infektion«
ofte stilles alene baseret pa resultater fra bloddyknin-
ger fra CVK, hvilket medfgrer en betydelig diagno-
stisk usikkerhed.
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Nzesten alle bgrn med haematologiske og onkologiske sygdomme har brug for et centralt venekate-

ter (CVK).

CVK udggr en vigtig risikofaktor for bakterizemi.

Ved CVK-relaterede infektioner hos bgrn med tunnelerede CVK, kan CVK ofte bevares.

Den systemiske behandling af kateterrelateret baktericemi kan med fordel suppleres med kateter-
lukkevaesketerapi i form af installation af gentamicin, vancomycin, HCl eller 70% ethanol.
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Medikamentel hepatitis induceret af amoxicillin

Jakob Oxlund & Alan Hamilton Ferguson

Amoxicillin er et penicillin, der pavirker de gram-
negative stave. Det er et velkendt og afprgvet me-
dikament, som lange har vaeret anvendt i behand-
lingen af gvre og nedre luftvejsinfektioner hos bgrn
og voksne. Det anvendes desuden som endokarditis-
profylakse. Generelt tolereres preeparatet uden eller

med fa bivirkninger, der ikke er alvorlige. At amoxi-
cillin i yderst sjaeldne tilfeelde er hepatotoxisk, er be-
skrevet i udlandet, men det har ikke veeret muligt at
finde det beskrevet i dansk litteratur. I Storbritannien
bestemte man i et retrospektivt kohortestudie in-
cidensen af amoxicillininduceret hepatotoxicitet til
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