MEDISIN OG VITENSKAP

Peroral antibiotikabehandling
av urinveisinfeksjon hos barn

Urinveisinfeksjon er en av de vanligste bakterielle infeksjoner hos barn.
De fleste kan trygt behandles med perorale antibiotika. Ved empirisk
valg av antibiotika ma man vurdere om det er gvre eller nedre urinveis-
infeksjon, om barnet kan svelge tabletter eller ikke og ta hensyn til
gkende resistens hos Escherichia coli, den klart vanligste mikroben

ved urinveisinfeksjon hos barn.

Se 0gsd kunnskapsprgve pa www.tidsskriftet.no/quiz

Urinveisinfeksjon rammer 2—3 % av guttene
og 7—11 % av jentene i alderen 0—16 ar (1).
Et barn med evre urinveisinfeksjon har
vanligvis feber, nedsatt allmenntilstand og
forhgyet CRP-niva. Barn med nedre urin-
veisinfeksjon er vanligvis afebrile og i god
allmenntilstand, men har ofte vannlatings-
symptomer (1, 2).

I valget mellom intravenes og peroral anti-
biotikabehandling av urinveisinfeksjon ma
man ta hensyn til alder og klinisk presenta-
sjon. Alle barn under tre maneder og alle som
er hoyfebrile, medtatte, kaster opp eller opp-
fattes som septiske, ber innlegges i sykehus
for intravengs behandling (1). De som erver-
ver urinveisinfeksjon i sykehus i forbindelse
med operasjoner eller etter kateterisering ma
ofte ha spesiell antibiotikabehandling og
oppfoelging. I de fleste andre tilfeller anbefa-
les peroral antibiotikabehandling som forste-
valg ved urinveisinfeksjon hos barn bade i
Norge og utlandet (2—4).

I denne artikkelen gjor vi rede for farma-
kologiske, mikrobiologiske og kliniske for-
hold som stér sentralt nir man skal velge et
peroralt antibiotikum til behandling av urin-
veisinfeksjon hos barn.

Materiale og metode

Artikkelen er basert pa et ikke-systematisk
sok 1 PubMed. Det er gjort et skjonnsomt
utvalg av originalartikler og oversiktsartikler
ut fra forfatternes egen erfaring i feltet.

Farmakologiske forhold

Et barn med evre urinveisinfeksjon skal be-
handles med baktericide antibiotika som har
god penetrasjon i nyreparenkymet. Betalak-
tamantibiotika er velegnet. To penicilliner
(pivmecillinam og amoksicillin) og ett forste-
generasjons kefalosporin (kefaleksin) er de
eneste perorale betalaktamer til behandling
av urinveisinfeksjon som er pa markedet i
Norge. Pa grunn av kort halveringstid ber
disse preparatene doseres minst tre ganger i
degnet. Bivirkningsprofilen er relativt lik,
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vanligst er bivirkninger i hud og gastro-
intestinalkanal. Kombinasjonen amoksicil-
lin-klavulansyre er ennd ikke pa markedet i
Norge, men er mye brukt i andre land. Kla-
vulansyre er en betalaktamasehemmer som
forhindrer at amoksicillin blir inaktivert av
betalaktamaser, spesielt fra gramnegative
bakterier. Farmakokinetikken og bivirk-
ningsprofilen for kombinasjonspreparatet er
ellers lik modersubstansen amoksicillin.

Trimetoprim-sulfametoksazol (TMS) hem-
mer to péfelgende trinn i bakteriens folsyre-
syntese, og virker bactericid ved konsentrasjo-
ner der virkestoffene hver for seg kun har bak-
teriostatisk effekt. Halveringstiden for begge
innholdsstoffene angis til 8—15 timer, men
varierer med alderen (5). Trimetoprim-sulfa-
metoksazol kan doseres to ganger i degnet.
Bivirkninger i hud og gastrointestinalkanal, i
hovedsak relatert til sulfametoksazol, er van-
ligst. Risikoen for slike reaksjoner eker med
okende dose og behandlingstid. Det er beskre-
vet meget sjeldne, men alvorlige blod- og le-
verbivirkninger (5). Trimetoprim-sulfametok-
sazol anbefales ikke til spedbarn under seks
uker. Hos nyfedte kan sulfametoksazol kon-
kurrere med bilirubin om binding til albumin
og gi okt risiko for kjerneicterus. Hos barn
under 2—3 maneder kan hemming av folsyre-
syntesen medfere folsyremangel.

Kinoloner er bredspektrede antibiotika
med baktericid effekt og god vevspenetra-
sjon. Det anbefales imidlertid tilbakeholden-
het med bruk av kinoloner til barn pa grunn av
risikoen for bivirkning pa brusk og skjelett.
Permanente osteoartikulaere problemer eller
pavirket vekst er dog ikke dokumentert (6).

Barn med nedre urinveisinfeksjon kan be-
handles med bakteriostatiske preparater som
nitrofurantoin og trimetoprim. Nitrofuranto-
in har flere ulike angrepspunkter hos gram-
positive og gramnegative urinveispatogene
bakterier. Forekomsten av resistens mot nit-
rofurantoin hos Escherichia coli har vert
stabilt lav i flere tiar (5). Nitrofurantoin skil-
les ut renalt, men har darlig vevspenetrasjon

Legemidler | praksis

og skal derfor ikke brukes ved evre urinveis-
infeksjon. Vanligst er bivirkninger i hud og
gastrointestinalkanal. Inntak i forbindelse
med maéltidene eker absorpsjonen og gir
mindre risiko for kvalme. Det er beskrevet
meget sjeldne tilfeller av alvorlige bivirknin-
ger fra lunge, lever og blod (5). Nitrofuran-
toin skal ikke brukes til barn under en méned
pa grunn av ekt risiko for bivirkninger hos
de aller yngste.

Trimetoprim virker 1 hovedsak bakterio-
statisk, men kan, avhengig av konsentrasjon
og folsomhet, vere baktericid for enkelte
bakteriestammer. Bivirkninger i hud og
gastrointestinale bivirkninger forekommer
sjeldnere enn ved bruk av kombinasjonen
trimetoprim-sulfametoksazol. Trimetoprim
i terapeutiske doser anbefales ikke brukt til
barn under 2—3 méneder pd grunn av risiko
for folsyremangel. Lavdose trimetoprim
som forebyggende behandling ved misdan-
nelser i urinveiene har imidlertid veert mye
brukt ogsa til nyfedte og anses som trygt.

Tabell 1 viser aktuelle perorale antibio-
tika markedsfort i Norge samt formuleringer
og preparater som kan skaffes etter seknad
om registreringsfritak.

Mikrobiologiske forhold

E coli forarsaker over 90 % av alle urinveis-
infeksjoner hos barn som er ervervet utenfor
sykehus (4, 7). Hos dem som har urinveisin-
feksjon forarsaket av andre agenser enn
E coli, er det hgyere sannsynlighet for med-
fodt misdannelse i nyre/urinveier (8). Figur
1 (9) viser resistensforhold hos E coli for
aktuelle perorale antibiotika. Man far van-
ligvis god klinisk effekt ved urinveisinfek-
sjon selv om resistensundersekelsen viser at
det er intermedizer folsomhet for det aktuelle
medikamentet. Dette skyldes at de aktuelle
antibiotika skilles ut renalt, dermed blir det
hey konsentrasjon i urinen.

Hovedbudskap

m Peroral antibiotikabehandling av urin-
veisinfeksjon er trygt hos de fleste barn
over tre maneder

m | Norge mangler vi godt egnede antibio-
tikamiksturer for & behandle gvre urin-
veisinfeksjon hos barn som ikke kan
svelge tabletter

m Ved nedre urinveisinfeksjon er nitro-
furantoin er fornuftig fgrstevalg
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Ved ovre urinveisinfeksjon frarddes ofte
empirisk valg av antibiotika med resistens-
rate over 20% (10). I 2007 var narmere
30 % av norske E coli-urinveisisolater hoy-
gradig resistente mot ampicillin/amoksicil-
lin (11). Andelen ampicillinresistens blant
E coli-urinveisisolater fra barn innlagt i
St. Olavs hospital gkte fra 20% 1 1993 til
42% 1 2002 (12). Amoksicillin er derfor
ikke lenger egnet som empirisk forstevalg.
Nesten 20 % av norske E coli-urinveisisola-
ter nasjonalt (fig 1) (9) og over 30 % av urin-
veisisolater fra barn innlagt i St. Olavs hos-
pital er i dag resistente mot trimetoprim og
trimetoprim-sulfametoksazol (11, 12). Tri-
metoprim-sulfametoksazol er derfor heller
ikke et optimalt forstevalg ved empirisk be-
handling av gvre urinveisinfeksjon hos barn.
Det finnes ingen lopende overvaking av
resistens mot amoksicillin-klavulansyre hos
E coli-urinveisisolater, men resistens mot
amoksicillin-klavulansyre  forarsakes av
bredspektrede betalaktamaser som fortsatt
er sjeldne i Norge (9).

Mecillinam, nitrofurantoin og ciproflok-
sacin har alle en gunstig resistensprofil
(fig 1) (9, 11). Pa grunn av uheldig ekolo-
gisk profil ber kinoloner imidlertid ikke bru-
kes empirisk, men forbeholdes vanskelige
tilfeller med behandlingssvikt eller uvanlige
agenser (6).

Hos Kklebsiellaarter og Pseudomonas
aeruginosa er det hoyere forekomst av resis-
tens mot alle de ovennevnte antibiotika.
Antibiotikabehandling av urinveisinfeksjon
med slike bakterier skal derfor alltid styres
etter resistenstesting.

Kliniske forhold og anbefalinger
Tabell 1 gir anbefalinger om valg av perorale
antibiotika ved urinveisinfeksjon hos barn.
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Figur 1 Falsomhet for ulike antibiotika i 2 793 norske E coli-urinveisisolater fra 2007 (data fra
NORM/NORM-VET 2007). Amoksicillin-klavulansyre er ikke inkludert i den lopende overvakingen,
men resistens forarsakes av spesielle bredspektrede betalaktamaser som fortsatt er meget

" Villtypepopulasjonen av E coli er definert som intermedizert falsom for ampicillin/amoksicillin

Ved empirisk valg av antibiotika m& man pri-
mert ta hensyn til dekning mot E coli. Det er
viktig 4 unnga terapisvikt hos barn med gvre
urinveisinfeksjon — en alvorlig tilstand med
risiko for permanent nyreskade. Nedre urin-
veisinfeksjon er mindre alvorlig, og man kan
1 storre grad akseptere terapisvikt etter empi-
risk behandling og endre behandlingen ved
manglende klinisk effekt eller i henhold til
dyrkingssvar. Barn under 4—5 &r har ofte
vansker med & svelge tabletter. En losning
kan vere & dele eller knuse dem, men vond
smak er ofte et problem. Miksturer og/eller
draper er derfor bedre egnet, men i Norge
finnes det dessverre fa flytende preparater
som er egnet til behandling av @vre urinveis-
infeksjon pa markedet (tab 1).

Tabell 1 Perorale antibiotika til behandling av urinveisinfeksjon hos barn

Tabletter Mikstur
Markedsfgrt'

Ikke markedsfgrt

Antibiotikum
Pivmecillinam

Amoksicillin-

Ikke tilgjengelig
Ikke markedsfgrt

Dosering ved

@vre urinveisinfeksjon
Empirisk fgrstevalg 10-15 mg/kg x 3

Empirisk fgrstevalg 13-17 mg/kg x 3

klavulansyre
Trimetoprim- Markedsfgrt Markedsfgrt Kan brukes, men for- 0,5 ml/kg x 22
sulfametoksazol trinnsvis fgrst etter
resistensbestem-
melse
Amoksicillin Markedsfgrt Markedsfgrt Bare etter resistens-  13-17 mg/kg x 3
bestemmelse
Trimetoprim Markedsfgrt Markedsfgrt. Ikke egnet
Nitrofurantoin Markedsfgrt? Ikke markedsfgrt Ikke egnet
Ciprofloksacin Markedsfgrt Ikke markedsfgrt Empirisk bruk fra- 8-10 mg/kg x 2

Ceftibuten Ikke markedsfart

Ikke markedsfart

rades hos barn og
av skologiske arsaker

Empirisk bruk fra-
rades av gkologiske
arsaker

9 mg/kg x 1

T Pivmecillinam tabletter a 200 mg, med delestrek. Tabletten kan knuses og strgs pa mat, men smaken er vond
2 Trimetoprim-sulfametoksazol mikstur - 8 mg trimetoprim og 40 mg sulfametoksazol per ml
3 Nitrofurantoin finnes som vannlgselige tabletter, men smaken er vond. Nitrofurantoin draper har bedre smak, men er ikke markedsfgrt i Norge
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gvre urinveisinfeksjon

Ved egvre urinveisinfeksjon fremstar piv-
mecillinam som et gunstig empirisk forste-
valg hos barn som kan svelge tabletter. Piv-
mecillinam mikstur ble avregistrert i 2004,
og det foreligger ikke planer om 4 markeds-
fore noen ny mikstur. Amoksicillin-klavu-
lansyre har god dokumentert effekt ved be-
handling av urinveisinfeksjon hos barn (2, 4)
og fremstar ogsd som et gunstig empirisk
forstevalg ved evre urinveisinfeksjon hos
barn her i landet. Det er & onske at dette me-
dikamentet i bade tablett- og miksturform
kommer pa markedet her i neermeste frem-
tid. @kende problemer med resistens gjor at
verken amoksicillin eller trimetoprim-sulfa-
metoksazol lenger er gode forstevalg ved
ovre urinveisinfeksjon.

Nedre Dosering ved nedre
urinveisinfeksjon urinveisinfeksjon
Empirisk ferstevalg 7 mg/kg x 3
Forbeholdes gvre

urinveisinfeksjon

Forbeholdes gvre

urinveisinfeksjon

Kan brukes 7 mg/kg x 3

Kan brukes 2-3 mg/kg x 2

Empirisk ferstevalg  1,5-2 mg/kg x 2

Ber ikke brukes pa
denne indikasjon

Ber ikke brukes pa
denne indikasjon
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I flere land brukes tredjegenerasjons kefa-
losporinmiksturer i behandlingen. Effekten
av disse er godt dokumentert (2, 7), men
heyt forbruk av bredspektrede kefalospori-
ner gir ekt risiko for resistensutvikling.
Kefaleksin er mindre egnet som empirisk
behandling, siden villtypepopulasjonen av
E coli er lite folsom og kefaleksin inaktive-
res av de vanlige betalaktamasene man fin-
ner hos E coli. Anbefalt behandlingslengde
ved egvre urinveisinfeksjon er 7-10 dager
(1).

Ved nedre urinveisinfeksjon finnes et noe
storre utvalg av aktuelle antibiotika i egnede
formuleringer (tab 1). Trimetoprim mikstur
har veert et godt alternativ, men ekende resis-
tensutvikling gjer empirisk bruk mer usik-
ker. Nitrofurantoin burde etter var mening
vere empirisk forstevalg ved nedre urinveis-
infeksjon hos barn. Tablettene er vannlese-
lige, men vond smak gjer opplesningen
vanskelig & administrere til barn. Markeds-
foring av nitrofurantoin i drapeform ville
derfor vare et nyttig supplement. Ved nedre
urinveisinfeksjon anbefales minst tre dagers
behandling (1, 3).
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