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Vuonna 2020 Suomessa todettiin 224 uutta syopatapausta alle 20-vuotiailla ja
samana vuonna syovan ilmaantuvuus oli 19 tapausta 100 000 lasta kohden. Syo-
van hoitojen vuoksi syopaa sairastavilla lapsilla on suurentunut baktereemisten
infektioiden riski, silla hoidot voivat aiheuttaa neutropeniaa eli neutrofiilisten val-
kosolujen puutetta. Neutrofiilit ovat tarkeassa asemassa infektioiden torjunnassa.
Neutropeenisen potilaan lievaoireinenkin infektio voi olla vakava ja vaatii valitonta
hoitoa. Naiden potilaiden infektion hoito aloitetaan valittdmasti veriviljelyn oton
jalkeen empiirisella laajakirjoisella antibiootilla, joka on Tyksissa keftatsidiimin ja
kloksasilliinin yhdistelma. Taman tutkimuksen tavoitteena oli selvittaa Turun yli-
opistollisessa keskussairaalassa vuosina 2015-2019 syopaa sairastavilla lapsilla
todettujen veriviljelypositiivisten infektioiden aiheuttajat ja niiden antibioottiresis-
tenssi seka arvioida nykyisen empiirisen antibioottihoidon ja sille vaihtoehtoisten
antibioottien osuvuutta todettuihin taudinaiheuttajiin.

Aineistona kaytettiin laboratoriotietojarjestelmasta identifioituja lasten hematolo-
gian yksikon potilaiden positiivisia veriviljelyloydoksia vuosilta 2015-2019 ja nai-
hin yhdistettyja sairauskertomustietoja olennaisilta osin, mikali potilas taytti tutki-
mukseen ottamisen kriteerit. Tiedot kerattiin kesan ja syksyn 2020 aikana.

Aineisto koostui 25 potilaasta ja 43 erillisesta baktereemisesta episodista. Veri-
vilielyissa kasvaneita bakteereja oli yhteensa 51. Osa infektioepisodeista oli po-
lymikrobiaalisia eli episodin aikana veriviljelyssa kasvoi useampi bakteeri saman-
aikaisesti. Gram-positiviisia bakteerildyddksia oli 34 ja gram-negatiivisia 17. Ylei-
simmat taudinaiheuttajat olivat gram-positiivisista Staphylococcus epidermidis
(n=15) ja streptokokit (Streptococcus mitis ja Streptococcus oralis, n=7). Gram-
negatiivisista yleisimmat olivat Pseudomonas -lajit (n=3) ja Enterobacter cloacae
-ryhma (n=3). Kaikki bakteerit (n=51) yhteenlaskettuna nykyiselle empiiriselle an-
tibiootille (keftatsidiimi-kloksasilliini) bakteereista herkkia oli 17 (33 %) ja pipera-
silliini-tatsobaktaamille testatuista herkkia oli 28 (55 %).

Piperasilliini-tatsobaktaamin osuvuus yleisimpiin taudinaiheuttajiin on taman tut-
kimuksen aineiston perusteella parempi kuin keftatsidiimi-kloksasilliinin. Empiiri-
sen antibiootin vaihtoa voidaan tutkimuksen perusteella harkita ottaen huomioon
muutkin tekijat kuin bakteerien antibioottinerkkyydet.

Asiasanat: neutropenia, bakteremia, syopa
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1. JOHDANTO
1.1 Lasten ja nuorten sydvat Suomessa

Vuonna 2020 Suomessa todettiin 224 uutta syopatapausta alle 20-vuotiailla. Samana
vuonna alle 20-vuotiaiden sydpailmaantuvuus oli 19 tapausta 100 000 henkiléa kohden.
Yleisimmin lapset ja nuoret sairastuvat veri- ja imukudoksen syopiin tai aivojen ja keskus-
hermoston syopiin. Lasten yleisimmat syopatyypit vuosien 2011 ja 2020 valilla olivat lym-
faattinen leukemia, astrosytooma ja Hodgkinin lymfooma. Naina vuosina todettiin keskimaa-
rin 42 akuuttia lymfaattista leukemiaa (ALL) ja 8 akuuttia myelooista leukemiaa (AML) vuo-
dessa. Eniten elossa olevia viiden vuoden kuluttua diagnoosista on retinoblastoomaan ja
munuaiskasvaimiin sairastuneista, 100 % ja 98 %. Missa tahansa iassa sairastuneilla leu-
kemiapotilailla viiden vuoden elossaolo-osuus on 91 %. Osuus on suurempi huoremmissa
alaryhmissa: 1—4-vuotiaana sairastuneilla se on 98 % ja 5—9-vuotiaana sairastuneilla 92 %.
Tama johtunee siita, etta alle 9-vuotiailla todetaan enemman hyvaennusteisia lymfaattisia
leukemioita ja huonompiennusteisia akuutteja myelooisia leukemioita todetaan enemman
alle 1-vuotiailla ja yli 10-vuctiailla. Vuosien 2011 ja 2020 valilla syépaan menehtyi keskimaa-
rin 26 alle 20-vuotiasta vuosittain. (Suomen Syoparekisteri 2021, Pitkaniemi ym. 2022.)

1.2 Syo6pien hoito

Syopien hoitoprotokollat vaihtelevat syopatyyppien valilla, jotkut sisaltavat sytostaatteja, toi-
set sen lisaksi myds sadehoitoa. Hoitoprotokolla valitaan yksilollisesti sydpasairaus- ja poti-
laskohtaisesti. Protokollat vaihtelevat intensiteetiltdan laajasti. Leukemian hoitoprotokollat
koostuvat yleensa induktio-, konsolidaatio-, tehostus- ja yllapitovaiheista. Lasten onkologit
ovat luoneet potilaiden hoitoprotokollien luokitteluun jarjestelman The Intensity of Treatment
Rating Scale (ITR) ja sen uusin versio on ITR-3. Luokituksessa hoitoprotokollat jaotellaan
neljaan eri intensiteettikategoriaan: vahiten intensiivinen (luokka 1), kohtalaisen intensiivi-
nen (luokka 2), todella intensiivinen (luokka 3) ja kaikista intensiivisin (luokka 4). Intensiivi-
simpaan luokkaan 4 kuuluu esimerkiksi AML:n hoitoon annettu kemoterapia. Jaottelu ottaa
huomioon potilaan sy6pasairauden diagnoosin, levinneisyysasteen ja tiedot kaytetyista hoi-
tomuodoista (esimerkiksi kemoterapia, sadehoito, intensiivihoito). (Kazak ym. 2012.)

1.3 Syopaa sairastavien lasten infektioalttius

Syopaa sairastavat lapset ovat suurentuneessa infektioriskissa. He karsivat usein sekun-
daarisesta immuunipuutteesta sekd syOpasairautensa ettd siihen annettujen hoitojen
vuoksi. Kantasolusiirto syventaa immuunivajavuustilaa ja tekee siita pitkakestoisemman
kuin tavanomaisten sydpahoitojen yhteydessa. Erityisen suuressa infektiovaarassa ovat
akuuttia myelooista leukemiaa ja uusiutunutta akuuttia lymfaattista leukemiaa sairastavat
potilaat. Tama liittynee leukemioiden intensiivisiin kemoterapiahoitoihin. Immuunipuutostila
altistaa infektioiden liséksi joskus myds sekundaariselle syovalle. (Olkinuora ym. 2013.)

Neutrofiiliset granulosyytit eli neutrofiilit ovat tarkedssa asemassa infektioiden torjunnassa.
Niiden infektiopuolustusmekanismeihin kuuluvat bakteerien ja sienten fagosytointi seka an-
timikrobisten peptidien, proteaasien ja happiradikaalien vapauttaminen. Neutrofiilit tuotetaan
luuytimessa ja luuytimen heikentynyt toiminta tai sytostaattihoidot voivat aiheuttaa neutro-
peniaa eli neutrofiilisten valkosolujen puutetta. Infektioriski on suurentunut erityisesti poti-
lailla, joiden neutropenian taustalla on luuytimen tuotantovika. Kemoterapialla on kuitenkin



immunosupressiivinen vaikutus huolimatta sen vaikutuksesta neutrofiilimaaraan (Knight ym.
2019). Neutropeniassa neutrofiilien maara veressa on alle 1,5 x 1091 ja vaikeassa neutro-
peniassa niiden maara on alle 0,5 x 10%1. Agranulosytoosista puhutaan, kun neutrofiilien
maaréa on alle 0,2 x 10%/1. (Lohi ja Vettenranta 2011.)

Neutropenia altistaa potilaan erityisesti bakteeri- ja sieni-infektioille ja tavallisesti korkein-
taan lievia infektioita aiheuttavat patogeenit saattavat aiheuttaa neutropeenisille potilaille
hyvinkin vaikeita infektioita. Neutropeenisen potilaan infektio voi olla henkea uhkaava ja
vaatii valitonta empiirisesti aloitettavaa antibioottihoitoa. Erityisesti gram-negatiivisten bak-
teerien aiheuttamissa yleisinfektioissa septinen sokki saatetaan valttaa antibioottihoidon no-
pean aloituksen myo6ta (Anttila ja Ruotsalainen 2002). Sy6paa sairastavilla potilailla on usein
keskuslaskimokatetri ladkkeiden antoa varten, joka voi toisaalta toimia myds infektioporttina
ja altistaa infektioille. Vaikeasta neutropeniasta karsivat potilaat saavat muita useammin iho-
ja pehmytkudosinfektioita, suun alueen tulehduksia, keuhkokuumeita ja sepsiksia. (Lohi ja
Vettenranta 2011.)

Suurin osa syOpaa sairastavien lasten infektioista ilmenee yllapitovaiheessa, joka on usein
hoidon pisin vaihe. Induktion on todettu olevan suurimman infektioriskin aikaa, jolloin myos
bakteremioita ilmenee eniten verrattuna muihin hoidon vaiheisiin. Induktion aiheuttama
neutropenia on talle yksittainen suurin riskitekija. (Katsimpardi ym. 2006.)

1.4 SyOpaa sairastavan lapsen kuume

Uudet aggressiivisemmat sydvan hoitomuodot ovat parantaneet potilaiden elinajanennus-
tetta, mutta toisaalta ne ovat lisanneet infektioriskia kasvattavia syvia ja pitkittyneita
granulosytopeniajaksoja. Kuumeen yleisin syy neutropeenisilla potilailla on infektio, mutta
taustalla voi olla my6s sytostaattihoitoihin liittyva reaktio, verensiirtoon liittyva reaktio tai ma-
ligniteetti itsessaan. Kuumeen syy voi jaada myos epaselvaksi. Kiinteisiin kasvaimiin voi liit-
tya kuumeilua itse maligniteetin vaikutuksesta, leukemioiden kohdalla tama on harvinaisem-
paa. Noin 10-30 %:ssa neutropeenisista kuumejaksoista esiintyy bakteremiaa. (Pizzo ym.
1982, Olkinuora ym. 2013.)

1.5 Neutropeenisen lapsen infektio

Huomioitavaa on, ettd neutropeenisen potilaan vakava tai henkea uhkaava infektio voi olla
hyvinkin vahaoireinen ja joskus myos kuumeeton. Kemoterapiaa saavilla lapsilla infektion
merkkeja on harvemmin kuin kemoterapiaa saavilla aikuisilla, vaikka bakteremioita todetaan
kuitenkin yhta paljon (Ammann ym. 2003). Syévan hoitoprotokollan osana voi olla jatkuva
glukokortikoidihoito, joka saattaa estda kuumeen tai muiden infektio-oireiden ilmenemisen.
My6s annetut kuumelaakkeet voivat osaltaan hillitd kuumeen nousua. Baktereeminen infek-
tio voi ilmeta tallaisilla potilailla myds odottamattomana yleistilan heikkenemisena tai paikal-
lisinfektion merkkien puuttuessa esimerkiksi tihentyneena hengityksena, verenpaineen las-
kuna tai syketason kohoamisena. (Anttila ja Ruotsalainen 2002.) Epatyypillisen oirekuvan
vuoksi naiden potilaiden lieviinkin infektioon viittaaviin oireisiin on suhtauduttava vakavasti.
Erityista huomiota tulee kiinnittaa limakalvoihin ja mukosiittioireisiin, mahdolliseen katetriin
ja sen tyveen infektion merkkien varalta (punoitus, turvotus tai markaerite) seka suolisto-
oireisiin. Naita oireita ei valttamatta syvassa neutropeniassa olevilla potilailla ole, silla neut-
rofiilien aktiviteetti saa aikaan tulehduksen paikallisloyddkset, kuten markaerityksen ja tur-
votuksen (Lohi ja Vettenranta 2011).



Vaikka infektioiden oirekirjo onkin moninainen neutropeenisilla potilailla tai oireet voivat
puuttua kokonaan, on kuume naiden potilaiden tyypillinen sairaalaan hakeutumisen syy.
Kuumeeksi luokitellaan yli 38,0 °C Iamp0d yli kahden tunnin ajan tai kertamittaus yli 38,5 °C
kainalosta tai korvasta. Kuumeisen sy6paa sairastavan potilaan infektioon tulee aina suh-
tautua mahdollisena baktereemisena infektiona. Erityisesti jos neutrofiileja on alle 0,5 x
10%/1, on kuume indikaatio aloittaa heti laajakirjoinen mikrobildakehoito, koska neutrope-
niapotilaan bakteeri-infektiota ei voida kliinisesti erottaa varmasti virusperaisesta tai ei-in-
fektidosista tilasta (Anttila ja Ruotsalainen 2002). Kaytannon tydssa lahtokohtaisesti kaikille
solunsalpaajahoitoja saaville potilaille aloitetaan laajakirjoinen suonensisainen antibiootti
kuumeen yhteydessa neutrofiilimaarasta huolimatta.

1.6 Bakteremia ja sepsis

Bakteremia on tila, jossa veriviljelynaytteessa kasvaa bakteeri. Sepsiksesta puhuttaessa
voidaan tarkoittaa joko bakteremiaa tai sepsista, vaikka sepsiksen maaritelman mukaisesti
se on bakteeri-infektion aiheuttama reaktio, jolle on ominaista bakteerien esiintyminen ja
lisdantyminen veressa seka voimakkaat yleisoireet, kuten kuume ja huonovointisuus. Nain
ollen sepsis on siis seurausta bakteremiasta ja sepsiksesta voidaan puhua, kun potilaalla
on yleisoireita ja veriviljely todetaan positiiviseksi. Veriviljelynegatiivinen sepsiskin on toki
mahdollinen, mutta tassa tutkimuksessa keskitytaan veriviljelypositiivisiin infektioepisodei-
hin.

1.7 Neutropeenisen lapsen infektion tutkiminen ja diagnostiikka

Tarkein neutropeenisen potilaan infektion ja erityisesti kuumeen mikrobiologinen tutkimus
on veren bakteeriviljely (B-BaktVi). Diagnostiikan kannalta veren bakteeriviljely olisi hyva
ottaa ennen mikrobiladkehoidon aloitusta, mutta naytteenotto ei kuitenkaan saisi viivastyttaa
hoidon aloitusta. Usein sy0paa sairastavilla potilailla on ainakin matala-annoksinen Pneu-
mocystis jirovecii -profylaksia kaytossa, joten veriviljelya ei valttamatta pystyta ottamaan
taysin ilman mikrobiladkevaikutusta. Sentraaliset kanyylit ovat nailla potilailla yleisia, joten
naytteenotto harvoin viivastyy suoniyhteysvaikeuksien vuoksi. Lisaksi naiden potilaiden in-
fektionhoitoprotokolla on hyvin selvad sairaalan henkildkunnalle, joten ylimaarainen viive
naytteenotosta saadaan yleensa eliminoitua.

Veriviljelysta saatava tieto on kriittista mikrobilaakityksen oikeaa kohdentamista varten.
Neutropeenisilta potilailta otetaan vahintaan yksi veriviljelynayte, ja jos potilaalla on sentraa-
linen kanyyli, otetaan naytteet sen jokaisesta luumenista. Jos epaillaan sentraalisen kanyy-
lin infektiota, otetaan tarvittaessa lisanayte perifeerisesta laskimosta. Alle 12-vuotiailla lap-
silla kaytetaan pediatrista veriviljelypulloa. Tata vanhemmilla nuorilla voidaan ottaa erikseen
naytteet aikuisten aerobisiin ja anaerobisiin veriviljelypulloihin.

Infektioiden diagnostiikassa voidaan kayttaa apuna myos tulehduksen merkkiaineita kuten
C-reaktiivista proteiinia (CRP) tai prokalsitoniinia (PCT), mutta tulovaiheen matala CRP ei
poissulje baktereemista infektiota (EI Maghraby ym. 2007). On osoitettu, ettd CRP yli 90
mg/l on yksi vahvimmin infektiokomplikaatioita ennustava tekija neutropeenisilla kuumeisilla
lapsilla (Cennamo ym. 2021). Veren kohonnut leukosyyttiarvo voi viitata infektioon, mutta
neutropeniapotilailla se ei yleensa suurene. Aktiivisessa solunsalpaajahoidossa olevat lap-
set otetaan yleensa kuumeen yhteydessa joka tapauksessa sairaalaan neutrofiilimaarasta
tai tulehdusarvosta huolimatta.



1.8 Empiirisen hoidon valinta

Empiirinen antibiootti pyritdan valitsemaan siten, etta se kattaa yleisimmat neutropeenisen
baktereemisen infektion taudinaiheuttajat ja ottaa huomioon myés alueellisen mikrobilaake-
resistenssitilanteen. Neutropeenisten lasten bakteremiat ovat usein Iahtoisin elimiston raja-
pinnoilta, esimerkiksi suun limakalvoilta, iholta tai ruoansulatuskanavasta (Lohi ja Vetten-
ranta 2011). Neutropeenisilla sy6paa sairastavilla lapsipotilailla bakteremian yleisimpia ai-
heuttajia ovat koagulaasinegatiiviset stafylokokit (muun muassa Staphylococcus epidermi-
dis ja Staphylococcus haemolyticus), Viridans-ryhman streptokokit, Escherichia coli, Kleb-
siella-1ajit ja Pseudomonas aeruginosa. Nykyisin gram-positiiviset taudinaiheuttajat ovat
nailla potilailla yleisempia kuin gram-negatiiviset, mutta jakaumassa voi olla maa- ja sairaa-
lakohtaisia eroja. (Olkinuora ym. 2013, Stergiotis ym. 2021)

Immuunipuutteisten syopaa sairastavien lapsipotilaiden empiirisen mikrobilaakehoidon on
aina katettava P. aeruginosa sen aiheuttaman vaikean taudinkuvan ja laajan antibioottiresis-
tenssin vuoksi. On todettu, etta P. aeruginosan aiheuttamia bakteremioita on yleisemmin
niilla potilailla, joilla Pseudomonas on kasvanut aiemmin jossakin muussa naytteessa tai
jotka ovat saaneet aiemmin pitkaaikaista antibioottihoitoa. Myos pitkittyneen neutropenian
on huomattu olevan riskitekija Pseudomonas-bakteremialle. Jos todetaan Staphylococcus
aureuksen, P. aeruginosan tai Bacillus-lajin aiheuttama bakteremia, suositellaan keskuslas-
kimokatetrin poistoa, jos sellainen on kaytdssa. Katetri poistetaan myas, jos sen tunneli tai
katetrin portin juuri tulehtuu, jos katetri tukkeutuu tai jos veriviljely ei puhdistu. (Anttila ja
Ruotsalainen 2002, Olkinuora ym. 2013.)

Empiirisen hoidon valinnassa on huomioitava myas, ettei kayteta turhaan liian laajakirjoista
hoitoa, silld se voi aiheuttaa antibioottiresistenssia. Hoitoa valittaessa myds antibioottien
haitat on huomioitava. Lapsipotilaiden hoidossa pyritaan valttamaan paljon haittavaikutuksia
aiheuttavia antibiootteja kuten aminoglykosideja ja vankomysiinia niiden munuaishaittojen
vuoksi. Siita huolimatta, ettd antibiootit ovat parantaneet neutropeenisten potilaiden infekti-
oiden ennustetta, ovat toistuvat ja pitkittyneet laajakirjoiset antibioottihoidot toisaalta riski
antibioottiresistenssin kehittymiselle, infektiokomplikaatioille, perheiden elamanlaadun kar-
simiselle ja terveydenhuollon kustannusten kasvamiselle (Macher ym. 2010).

1.9 Empiirinen hoito Suomessa ja eraissa muissa maissa

Nykyinen Turun yliopistollisessa keskussairaalassa (Tyks) aloitettava empiirinen mikrobilaa-
kehoito immuunipuutteisilla lapsipotilailla on keftatsidiimin ja kloksasilliinin yhdistelma. Jos
potilaalla on sairaalaan tullessa vatsaoireita, aloitetaan piperasilliini-tatsobaktaami, silla se
tehoaa paremmin anaerobisiin bakteereihin keftasidiimin ja kloksasilliinin yhdistelmaan ver-
rattuna. Jos potilaalla on limakalvohaavaumia, voidaan antibiootiksi valita streptokokkeihin
paremmin tehoava piperasilliini-tatsobaktaami tai meropeneemi. Mikali epaillaan anaerobi-
infektiota tai jos potilas on voimakkaasti vatsaoireinen, voidaan keftatsidiimi-kloksasilliini -
hoitoon veriviljelyvastauksien ja hoitovasteen perusteella lisatd metronidatsoli. Vaihtoehtoi-
sesti, jos 72 tunnin kuluessa ei saada selvaa hoitovastetta, voidaan antibioottihoito vaihtaa
meropeneemiin.

Helsingin ja Uudenmaan sairaanhoitopiirissa (HUS) neutropeenisen kuumeisen potilaan
aloitusantibiootti on piperasilliini-tatsobaktaami. Ei-neutropeenisella kuumeisella syépapoti-



laalla, jolla ei ole muita riskitekijoita, kaytetaan empiirisena antibioottina kefuroksiimia. Ka-
tetriperaiseen sepsikseen tai sen epailyyn HUSissa aloitetaan vankomysiini aloitusantibioot-
tiin kombinoituna.

St. Juden lastensairaalassa (Memphis, TN, USA) korkean riskin potilailla (esimerkiksi neut-
rofiilitaso matala, askettdinen kemoterapia tai taudin relapsi) aloitetaan hoito kefepiimilla.
Tehohoidossa kaytetaan meropeneemia. Tarvittaessa potilaan riskiprofiilin mukaan naihin
voidaan kombinoida vankomysiini ja/tai amikasiini. Immuunipuutteisilla lapsilla, joilla on ko-
honnut riski moniresistentteihin taudinaiheuttajiin ja joilla on sepsikseen liittyva elinhairio tai
septinen  sokki, aloitetaan empiirisesti laakitys heti useammalla |aakkeella.
(www.cure4kids.org)

The Royal Children’s Hospitalissa Australian Melbournessa kuumeisille neutropeenisille sta-
biileille potilaille aloitetaan piperasilliini-tatsobaktaami. Jos potilas saa korkean riskin syovan
hoitoa tai on muutoin huonovointisempi, aloitetaan piperasilliini-tatsobaktaamin rinnalle ami-
kasiini. Jos lahtdkohtaisesti epaillaan gram-positiivisen bakteerin aiheuttamaa infektiota esi-
merkiksi selluliittiloydoksen tai kanyyli-infektion vuoksi, aloitetaan piperasilliini-tatsobaktaa-
min rinnalle vankomysiini. Vatsan tai perineumin infektio-oireiden yhteydessa piperasilliini-
tatsobaktaamin anaerobiteho riittaa yksinaan, mutta jos pohjalla on muu antibiootti, esimer-
kiksi kefepiimi, aloitetaan sen rinnalle metronidatsoli. (Fever and suspected or confirmed
neutropenia, www.rch.org.au.)

Vaikka mikrobiladkehoito aloitetaankin empiirisesti tietamatta taudinaiheuttajaa, voidaan
hoito kohdistaa mydhemmin viljelyvastausten valmistuttua juuri kyseisen infektion aiheutta-
jaan. Hematologisilla potilailla jatketaan kohdennetun hoidon rinnalla myds laajakirjoista
mikrobiladkehoitoa neutropeenisen baktereemisen infektion aikana.

1.10 Bakteerien antibioottiresistenssi

Suomessa kerataan vuosittain tietoa eri bakteereiden antibioottiresistenssista Finres-raport-
tiin. Vastaava tieto Euroopasta kerataan Euroopan resistenssiraporttiin. Tietoja on koottu
taulukkoon 1. Vuonna 2020 Suomessa testatuista veresta l6ytyneista E. coli -kannoista 5—
7 % oli resistentteja kolmannen polven kefalosporiineille eli keftatsidiimille ja keftriaksonille.
Syyna tahan on laajakirjoista beetalaktamaasia (ESBL) tuottavien kantojen lisdantyminen,
joita oli 6,6 % testatuista. Moniresistentteja E. coli -kantoja, joilla oli ESBL-ominaisuus ja
jotka olivat resistentteja fluorokinoloneille ja aminoglykosideille oli 1,8 %. Piperasilliini-tat-
sobaktaamille resistentteja kantoja oli 1,2 %. (THL 2021.)

Euroopassa kolmannen polven kefalosporiineille resistentteja E. coli- kantoja oli alle 10 %
esimerkiksi Itavallassa, Belgiassa ja Tanskassa. Eniten kefalosporiiniresistenssia eli yli 50
% testatuista kannoista oli esimerkiksi Valko-Venajalla, Pohjois-Makedoniassa ja Venajalla.
(ECDC 2022.)

Suomessa metisilliinille resistentteja S. aureus (MRSA) -kantoja oli veresta eristetyista nayt-
teista 2,4 % (THL 2021). MRSA-kantoja on Suomessa kahdeksan muun maan kanssa (esi-
merkiksi Itavalta, Tanska ja Viro) Euroopan vahiten, alle 5 %. Maita, joissa MRSA-kantoja
oliyli 25 % testatuista S. aureus -kannoista oli kymmenen, esimerkiksi Valko-Venaja ja Kroa-
tia. (ECDC 2022.)



P. aeruginosa on luontaisesti resistentti useille antibiooteille. Moniresistentiksi katsotaan P.
aeruginosa —kanta, joka on resistentti vahintaan keftatsidiimille ja meropeneemille. Naita
kantoja oli vuonna 2020 Suomessa 1,1 % kaikista kannoista ja viela laajemmin resistentteja
(meropeneemi, keftatsidiimi, tobramysiini, siprofloksasiini ja piperasilliini-tatsobaktaami) 0,1
%. P. aeruginosa -kantojen karbapeneemiresistenssia on Euroopassa melko laajalti. Suomi
kuuluu Tanskan, Hollannin ja Ruotsin kanssa neljan maan ryhmaan, jossa P. aeruginosa —
kantojen karbapeneemiresistenssi on alle 5 %. Yli 50 % kannoista on karbapeneemeille
resistentteja muun muassa Valko-Venajalla, Bosnia ja Herzegovinassa seka Monteneg-
rossa. (THL 2021, ECDC 2022.)

Havaijilla tehdyssa tutkimuksessa sydpaa sairastavien lasten baktereemisten infektioiden
aiheuttajista ja resistenssitilanteesta todettiin, etta gram-negatiivisista bakteremioiden ai-
heuttajista 15,2 % oli resistentteja meropeneemille, 8,8 % kefepiimille ja 19,4 % keftatsidii-
mille. Amikasiinille herkkia gram-negatiivisia bakteereita oli 100 % eli resistenssia sille ei
ollut lainkaan. Havaituista P. aeruginosa-bakteereista 50 % oli resistentteja meropeneemille.
Vastaavasti gram-positiivisten bakteerien osalta huomattiin, etta 4,3 % oli resistentteja van-
komysiinille ja 18,7 % gentamysiinille. (Knight ym. 2019.)

Taulukko 1. Vuoden 2020 antibioottiresistenssitilanne Suomessa ja maailmalla

Bakteeri Resistentit kannat Suomessa Eniten resistenssia Vabhiten resistenssia
Escherichia coli ESBL 6,6 % Fluorokinolonit, kefa- Fluorokinolonit, kefa-
Keftriaksoni ja keftatsidiimi 5-7 % losporiinit (3. polvi): losporiinit (3. polvi): Ita-
Fluorokinolonit 10,8 % Valko-Vengja, Pohjois- valta, Norja, Belgia,
Piperasilliini-tatsobaktaami 1,2 % Makedonia, Vengja, Tanska
Turkki
Staphylococcus  Makrolidit 4 % MRSA: Valko-Venaja, MRSA: ltavalta,
aureus Klindamysiini 3 % Pohjois-Makedonia, Tanska, Viro, Norja
MRSA 2,4 % Kroatia, Portugali
Streptococcus Penisilliini 2,4 % Penisilliini: Valko-Venaja, Penisilliini: Itavalta,
pneumoniae Erytromysiini 12 % Kypros, Ranska, Islanti Tsekki, Hollanti

Klindamysiini 8,8 %
Doksisykliini 11,6 %

Streptococcus Erytromysiini 3,7 %

pyogenes Klindamysiini 3,7 %

Pseudomonas Siprofloksasiini 7,2 % Karbapeneemit: Valko- Karbapeneemit:
aeruginosa Meropeneemi 2,3 % Venaja, Bosnia ja Herze-  Tanska, Hollanti, Ruotsi

Keftatsidiimi ja meropeneemi 1,1 %  govina, Montenegro, Mol-
dova, Ukraina

1.11 Muut taudinaiheuttajat

Bakteerin lisaksi on tarkeaa huomioida myos viruksen tai sienen mahdollisuus immuunipuut-
teisen potilaan infektion aiheuttajana. Usein, jos kuume jatkuu 3-5 vuorokauden ajan laaja-
kirjoisesta antibioottihoidosta huolimatta, kombinoidaan hoitoon empiirinen sienilaakitys, jos
muusta aiheuttajasta tai infektiofokuksesta ei ole viitetta (Anttila ja Ruotsalainen 2002). Lap-
silla invasiiviset sienen aiheuttamat infektiot ovat kuitenkin harvinaisempia kuin aikuisilla
syopapotilailla (Castagnola ym. 2007). Tassa tutkimuksessa keskityttiin vain bakteerien ai-
heuttamiin infektioihin ja niiden hoitoon.



1.12 Tutkimuksen tavoite

Taman tutkimuksen tavoitteena oli selvittaa Tyksissa hoidettujen syopaa sairastavien lapsi-
potilaiden baktereemisten infektioiden aiheuttajat ja niiden mikrobiladkeherkkyys vuosina
2015-2019. Arvioimme nykyisen empiirisen antibioottihoidon (keftatsidiimi-kloksasilliini)
osuvuutta todettuihin taudinaiheuttajiin ja tarkastelimme, olisiko jokin toinen antibiootti te-
hokkaampi yleisimpiin bakteereihin kuin nykyisin kaytetty empiirinen 1aakitys.

2. AINEISTO JA MENETELMAT

Tutkimus oli retrospektiivinen rekisteritutkimus. Tutkimuksessa kaytettiin potilasrekisterista
saatuja tietoja Tyksin Lasten ja nuorten klinikan lasten hematologian vastuualueelta (resurs-
sit LH1V, LH1C, LH1L). Tutkimuksen aineistoa varten saatiin Tyksin mikrobiologialta tulok-
set kyseisilla resursseilla otetuista veren bakteeriviljelyista (B-BaktVi) henkilétunnuksineen
viiden vuoden ajalta 2015-2019. Veriviljelypositiiviset episodit yhdistettiin paivamaaran ja
henkilotunnuksen avulla sairauskertomustietoihin. Aineisto kerattiin kesan ja syksyn 2020
aikana.

Tutkimuksessa huomioitiin 0—20-vuotiaat potilaat, silla osalla potilaista hoito jatkuu lasten ja
nuorten klinikassa 16 vuoden ian jalkeen. Tutkimukseen otettiin mukaan potilaat, joilla oli
ollut veriviljelypositiivinen episodi ja joilla oli jokin syopadiagnoosi. Neutropenia ei ollut si-
saanottokriteeri, vaan tutkimukseen otettiin mukaan myos potilaita, joilla ei ollut neutrope-
niaa episodin aikana, jos potilaan taustadiagnoosina oli syopadiagnoosi. Paaasiassa tutki-
muksen potilaat olivat aktiivisessa solunsalpaajahoidossa infektioepisodien aikana. Vuo-
delta 2015 sytostaattihoitojen osalta tiedoissa oli osittaisia puutteita, silla nykyisin solunsal-
paajahoitojen kirjaamiseen kaytettava Kemokur-jarjestelma otettiin kayttdon huhtikuussa
2016.

Episodit luokiteltiin erillisiksi, jos negatiivisen veriviljelyn ja uuden positiivisen naytteen valilla
oli vahintaan seitseman vuorokautta. Tassa tutkimuksessa otettiin huomioon ainoastaan
bakteerin aiheuttamat veriviljelypositiiviset infektiot, mutta tieto episodien aikaisista nayt-
teista l16ytyneista muista patogeeneista (sieni tai virus) kerattiin. Kaikkiin veriviljelyldydoksiin
liittyi joko kuumeilua, CRP:n nousu tai merkittava neutropenia, joten kliinisen kuvan perus-
teella mitaan veriviljelyloydosta ei tulkittu kontaminaatioksi.

Sairauskertomustiedoista kerattiin potilaan syntymaaika, sukupuoli, taustasairauden diag-
noosi ja diagnoosiajankohta, sydpasairauteen annetut hoidot ja sen hetkisen hoidon vaihe
seka taustalla oleva glukokortikoidi- ja mikrobilaakitys. Mikrobiologisista tiedoista kerattiin
tiedot veriviljelyssa kasvaneesta patogeenista, patogeenin mikrobilaakeherkkyyksista ja po-
sitiivisten veriviljelynaytteiden maara.

Episodikohtaisista tiedoista kerattiin episodin alkamispaiva, infektio-oireet episodin aikana,
tulovaiheen kuume ja episodin korkein kuume. Lisaksi kerattiin tulovaiheen CRP ja episodin
aikainen korkein CRP seka neutrofiilitaso sairaalaan tulovaiheessa. Episodikohtaisista tie-
doista kerattiin myds tieto kaytetysta empiirisesta mikrobiladkkeesta, mahdolliset viljelyvas-
tauksen valmistumisen jalkeen vaihdetut mikrobiladkehoidot, aika ensimmaiseen negatiivi-
seen veriviljelyyn ja mahdollinen kotiin jatkunut mikrobilaakehoito seka mikrobilaakehoidon
kokonaiskesto vuorokausina.



Aineistosta kerattiin myds tiedot tehohoidosta ja sen kestosta seka hengitystuen tarpeesta.
Potilaista selvitettin myos 28 vuorokauden selviytyminen elossa episodin jalkeen. Epi-
sodeista kerattiin diagnoosikoodit, jotka tdydennettiin infektiodiagnoosin puuttuessa koodilla
A41.9 Maarittamaton septikemia.

Potilaat jaoteltiin ITR-3-luokituksen mukaisiin luokkiin episodikohtaisesti. Luokat 1 ja 2 yh-
distettiin yhdeksi ryhmaksi ja luokat 3 ja 4 toiseksi ryhmaksi.

Tulovaiheen kuume luokiteltiin neljaan luokkaan: alle 38,0 °C, 38,0-38,9 °C, 39,0-39,9 °C
ja 40,0 °C tai enemman. Infektionaikainen korkein kuume jaoteltiin samoihin luokkiin. Epi-
sodin aikaiset paikallisoireet jaettiin kolmeen kategoriaan: limakalvo-oireet (mukosiitti, kielen
ja nielun tulehdusléydokset, limakalvorikkoumat), vatsaoireet (vatsakipu, oksentelu, 16ysat
ulosteet, ripuli ja ulostuskipu) ja hengitystieoireet (nuha, kurkkukipu, yska, nenan tukkoisuus
ja aivastelu). Tieto oireista kerattiin, mikali niista oli erikseen mainittu. Neutrofiilimaara sai-
raalaan tulovaiheessa jaoteltiin neljaan luokkaan: < 0,01 x 101, 0,01-0,49 x 1091, 0,5-0,99
x 10%ja > 1,0 x 10%I1. Tulovaiheen CRP jaoteltiin kahteen luokkaan: < 20 mg/l ja > 20 mg/I.

Veriviljelyiden bakteeriloydoksista otettiin mukaan tutkimukseen kukin bakteeri vain kertaal-
leen episodin ajalta. Bakteerit jaoteltiin gram-luokituksen mukaan gram-positiivisiin ja gram-
negatiivisiin seka viela bakteerin suvun mukaisiin luokkiin. Eri bakteerien antibioottiherk-
kyyksista puuttuvia tietoja johdettiin mikrobiologin (Juha Gronroos, Tyks kliininen mikrobio-
logia) toimesta muiden testattujen antibioottien avulla.

Antibioottihoidon kokonaiskesto (suonen sisaisesti ja suun kautta) kerattiin ja jaoteltiin kah-
teen kategoriaan: alle 14 vuorokautta kestanyt ja 14 vuorokautta tai kauemmin kestanyt an-
tibioottihoito.

Aineistosta maariteltiin episodien lukumaara potilasta kohden ja lukumaarasta laskettiin kes-
kiarvo ja mediaani. Potilaiden iasta episodin aikana maaritettiin keskiarvo, mediaani, minimi
ja maksimi. Tulovaiheen neutrofiilimaarasta analysoitiin keskiarvo, mediaani, standardidevi-
aatio, minimi ja maksimi. Episodin aikaisesta korkeimmasta CRP:sta analysoitiin keskiarvo,
mediaani, standardideviaatio, minimi ja maksimi. Antibioottihoidon kestosta maariteltiin
myos keskiarvo, mediaani, minimi ja maksimi.

Aineiston kasittelyyn ja analysointiin kaytettin SPSS-ohjelmaa (versio 27) ja Microsoft Ex-
cel-ohjelmaa (versio 16.69.1).

3. TULOKSET

Tutkimuksen aineistoon sisallytettiin 43 erillista baktereemista episodia 25 eri potilaalta. Ve-
riviljelynaytteessa kasvaneita bakteereita oli yhteensa 51.

3.1 Potilasaineisto

Aineiston 25 potilaasta 17 (68,0 %) oli tyttoja ja 8 (32,0 %) poikia. Tutkimusaineistossa ALL-
potilaita (standardiriski (SR), keskiriski (IR), Philadelphia-positiivinen (Ph+) ja korkea riski
(HR)) oli 12 (48,0 %) ja AML-potilaita viisi (20,0 %). Muita syopia sairastavia (Hodgkinin
lymfooma, primaarinen aivojen suurisoluinen B-solulymfooma, medulloblastooma, maligni



perifeerinen hermotupen kasvain ja neuroblastooma) oli yhteensa kahdeksan (32,0 %). Po-
tilaiden maara diagnooseittain ja episodien lukumaara diagnoosiryhmittain on kuvattu taulu-
kossa 2.

Taulukko 2. Tutkimukseen otettujen 25 lapsen sydpadiagnoosit ja hoitoprotokollat

Diagnoosi Potilaat, n / baktereemiset  Protokollat Muuta
infektiot, n

ALL (SR, IR tai Ph+) 6/7 NOPHO
ALL2008, Es-
PhALL

ALL (HR) 6/14 NOPHO ALL 1 relapsipotilas
2008, IntReALL

AML 5/9 NOPHO AML 1 relapsipotilas,
2012 kantasolusiirto

Hodgkinin lymfooma 1/1 EURONET-PHL-
C1

Primaarinen aivojen 1/1 BFM NHL

suurisoluinen B-solu-

lymfooma

Medulloblastooma 3/3 SIOP PNET 5MB,
Head Start IlI

Maligni perifeerinen 1/3 CWS guidance

hermotupen kasvain NRSTS high risk

Neuroblastooma 2/5 SIOPEN 1 relapsipotilas,

kantasolusiirto

Osalla potilaista oli tutkittujen viiden vuoden aikana useampia erillisia veriviljelypositiivisia
episodeja. Episodien maaran keskiarvo seuranta-aikana potilasta kohden oli 1,6 ja mediaani
1,0. Toisia episodeja oli aineistossa 11 ja kolmansia veriviljelypositiivisia episodeja oli 6.
Neljannen baktereemisen episodin sai seuranta-aikana yksi potilas.

3.2 Baktereemiset infektiot

Keskimaarin potilaat olivat baktereemisen infektioepisodin aikana 6,6 vuoden ikaisia. lan
mediaani oli 5,0 vuotta. Nuorin potilas oli episodin aikana 1 v 3 kk ikdinen ja vanhin 16 v 6
kk ikainen. Kuvassa 1 on esitetty potilaiden ika episodien aikana.

Potilas oli aktiivisessa solunsalpaajahoidossa 41 (95,3 %) episodin aikana. Hoidon intensii-
visyyden luokka oli vahan tai kohtalaisen intensiivinen (ITR-luokka 1 tai 2) kuudessa (14,0
%) episodissa ja hyvin intensiivinen (ITR-luokka 3 tai 4) 37 (86,0 %) episodissa.
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Kuva 1. Potilaiden ika veriviljelypositiivisten episodien (n=43) aikana.
Limakalvo-oireita raportoitiin kuudessa (14,0 %) episodissa. Vatsaoireita oli 15 (34,9 %) epi-
sodissa ja hengitystieoireita oli kymmenessa (11,6 %) episodissa. Oiretiedot on eritelty tau-

lukossa 3.

Taulukko 3. Oireet baktereemisten infektioepisodien (n=43) aikana.

Qire n (%) Oireiden erittely
Limakalvo-oireet 6 (14,0) Mukosiitti, kielen tai nielun tulehdusldydok-
set, limakalvorikkoumat

Vatsaoireet 15 (34,9) Vatsakipu, oksentelu, I16ysat ulosteet, ripuli,
ulostuskipu

Hengitystieoireet 10 (11,6) Nuha, kurkkukipu, yska, nenan tukkoisuus,
aivastelu

Kuumetta ei ollut raportoitu tai mitattu [amp6 oli alle 38,0 °C tulovaiheessa 19 (44,2 %) epi-
sodissa. Kuumetta oli sairaalaan tullessa 38,0-38,9 °C 20 (46,5 %) episodissa ja 39,0-39,9
°C neljassa (9,3 %) episodissa. Yli 40,0 °C kuumetta ei ollut yhdessakaan episodissa tulo-
vaiheessa.

Korkeinta kuumetta ei ollut raportoitu tai se oli alle 38,0 °C viidessa episodissa (11,6 %).
Korkein mitattu kuume oli 38,0-38,9 °C 12 (27,9 %) episodissa ja 39,0-39,9 °C 19 (44,2 %)
episodissa. Yli 40,0 °C korkein kuume mitattiin seitsemassa (16,3 %) episodissa.

Taulukko 4. Kuume tulovaiheessa ja episodin aikainen korkein kuume (n = 43).

Alle 38,0 °C 38,0-38,9 °C 39,0-39,9 °C Yl1i 40,0 °C
Tulovaiheen 19 (44,2) 20 (46,5) 4(9,3) 0
kuume, n (%)
Korkein kuume, n 5(11,6) 12 (27,9) 19 (44,2) 7 (16,3)

(%)
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Tulovaiheen neutrofiilimaara oli tiedossa 41 episodista. Neutrofiilien maara oli alle 0,01 x
10%/ kahdeksassa (19,5 %) episodissa, 0,01-0,49 x 10%1 17 (41,5 %) episodissa ja 0,5—
0,99 x 10%1 kolmessa (7,3 %) episodissa. Yli 1,0 x 10%1 neutrofiilitaso oli 13 (31,7 %) epi-
sodissa. Tulovaiheen neutrofiilimaaran keskiarvo oli 1,46 x 10%1, mediaani 0,05 x 1091 ja
standardideviaatio 3,13 x 10%/I. Neutrofiilim&aaran minimi oli 0,00 x 10%I ja maksimi 16,74 x
109/1.

Tulovaiheen plasman CRP-pitoisuus jaettiin kahteen luokkaan, alle tai yhta suuri ja suu-
rempi kuin 20 mg/I. Tulovaiheen CRP oli 24 (55,8 %) episodissa < 20 mg/l ja 19 (44,2 %) se
oli > 20 mg/Il. Episodin aikana korkeimman CRP:n keskiarvo oli 88,7 mg/l ja mediaani 58,0
mg/l. Korkeimman CRP:n standardideviaatio oli 85,1 mg/l, minimi 2 mg/l ja maksimi 349
mg/l.

Sentraalinen kanyyli oli kaytdssa 42 (97,7 %) episodissa ja se poistettiin episodin aikana
seitsemassa (16,3 %) episodissa. Kanyyli-infektiota epailtiin kliinisin perustein neljassa (9,3
%) episodissa. Teho-osastohoitoa tarvittiin viidessa (11,6 %) episodissa. Hengitystukea
(suurivirtauksinen happi-ilmaseos nenaan) tarvittiin kahdessa (4,7 %) episodissa ja intubaa-
tio kahdessa (4,7 %) episodissa. Episodia edeltavasti jokin glukokortikoidihoito oli kaytdssa
viidessa (11,6 %) episodissa. Yksikaan potilas ei menehtynyt 28 vuorokauden kuluessa bak-
tereemisesta episodista.

Tieto aloitetusta empiirisesta antibiootista puuttui yhdesta episodista. Jaljelle jaavista 42 epi-
sodista 33 (78,6 %) episodissa aloitettiin keftatsidiimin ja kloksasilliinin yhdistelma empii-
riseksi hoidoksi. Keftatsidiimin ja klindamysiinin kombinaatio aloitettiin empiirisesti yhdessa
(2,4 %) episodissa. Piperasilliini-tatsobaktaamia kaytettiin empiirisena hoitona kolmessa
(7,1 %) episodissa, yhdessa (2,4 %) episodissa siihen kombinoitiin lisaksi gentamysiini ja
yhdessa (2,4 %) metronidatsoli. Empiiriseksi hoidoksi aloitettiin kahdessa (4,8 %) episodissa
kefuroksiimi ja yhdessa (2,4 %) meropeneemi. Empiirista antibioottihoitoa muutettiin (vaih-
dettiin toiseen tai antibioottihoitoon lisattiin toinen antibiootti) 38 (88,4 %) episodissa verivil-
jelytuloksen valmistumisen jalkeen.

Taulukko 5. Empiirinen antibioottihoito 42 baktereemisessa infektiossa.

Empiirinen antibiootti n (%)
Keftatsidiimi ja kloksasilliini 33 (78,6)
Piperasilliini-tatsobaktaami 3(7,1)
Kefuroksiimi 2(4,8)
Keftatsidiimi ja klindamysiini 1(2,4)
Piperasilliini-tatsobaktaami ja gentamysiini 1(2,4)
Piperasilliini-tatsobaktaami ja metronidatsoli 1(2,4)
Meropeneemi 1(2,4)

Tieto ajasta ensimmaiseen negatiiviseen naytteeseen puuttui ynden bakteerin osalta. Vuo-
rokauden kuluttua hoidon aloituksesta veriviljely oli negatiivinen 16/50 (32,0 %) veriviljelylOy-
dosten osalta. Kahden tai kolmen vuorokauden kohdalla viljelynaytteet olivat negatiiviset 24
(48,0 %) Ioydoksen osalta. Naytteen puhdistumiseen kului nelja vuorokautta tai kauemmin
10 (20,0 %) bakteerin kohdalla. Keskimaarin aika ensimmaiseen negatiiviseen veriviljelyyn
oli 2,5 vuorokautta ja mediaani oli 2,0 vuorokautta. Minimiaika veriviljelyloydoksen muuttu-
miseen negatiiviseksi oli 1 vuorokausi ja maksimi 11 vuorokautta.
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Antibioottihoidon kokonaiskesto (suonen sisainen ja suun kautta otettu) oli alle 14 vuoro-
kautta 31/42 (73,8 %) episodissa ja 14 vuorokauden mittainen tai pidempi 11 (26,1 %) epi-
sodissa. Yhdesta episodista tieto antibioottihoidon kestosta puuttui. Antibioottihoidon keston
keskiarvo oli 13,9 vuorokautta, mediaani 11,0 vuorokautta, minimi nelja vuorokautta ja mak-
simi 35 vuorokautta.

Veriviljelyloyddsten bakteereiden lisaksi samanaikaisesti muita taudinaiheuttajia olivat muun
muassa rinovirus, Clostridioides difficile, adenovirus, koronavirus ja Candida albicans. Muita
taudinaiheuttajia oli mukana kolmessa episodissa (7,0 %) 43 episodista.

3.3 Veresta viljellyt bakteerit ja niiden antibioottiherkkyydet

Positiivisia veriviljelyldydoksia oli 51. Aineistossa oli seitseman episodia (kokonaismaara
43), joiden aikana veriviljelynaytteissa kasvoi useampi bakteeri. Kuudessa naista epi-
sodeista veriviljelynaytteissa kasvoi kaksi eri bakteeria saman episodin aikana, yhdessa
kolme. Gram-positiivisia bakteereita todettiin 34 (67 %) ja gram-negatiivisia 17 (33 %).
Gram-positiivisista taudinaiheuttajista yleisin oli S. epidermidis, joita oli 15 (44,1 % gram-
positiivisista ja 29,4 % kaikista bakteereista). Toisiksi yleisimpia gram-positiivisista olivat
streptokokit (Streptococcus mitis ja Streptococcus oralis), joita oli seitseman (20,6 % gram-
positiivisista ja 13,7 % kaikista). Gram-negatiivisista yleisimmat taudinaiheuttajat olivat
Pseudomonas -lajit (P. aeruginosa ja P. oryzihabitans), joita oli kolme (17,6 % gram-nega-
tiivisista ja 5,9 % kaikista) ja Enterobacter cloacae-ryhma, joita oli myds kolme (17,6 % gram-
negatiivisista ja 5,9 % kaikista). Taulukossa 6 on esitetty kaikki gram-positiiviset verivilje-
lyloyddkset ja taulukossa 7 kaikki gram-negatiiviset veriviljelyldydokset.

Gram-positiivisten bakteerien antibioottinerkkyydet on esitetty taulukossa 6 ja gram-negatii-
visten bakteerien antibioottiherkkyydet taulukossa 7. Kaikkien bakteerien herkkyyksia ei tes-
tattu kaikille mahdollisille antibiooteille. Gram-positiivisten osalta eniten herkkyyksia maari-
tettiin meropeneemille 33/34 (97 %). Amoksisilliini-klavulaanihapolle, piperasilliini-tatsobak-
taamille ja keftriaksonille testattiin 32 (94 %) gram-positiivista bakteeria. Meropeneemille
herkkia testatuista 33 gram-positiivisesta bakteerista oli 18 (55 %), piperasilliini-tatsobak-
taamille herkkia oli 15 (47 %) ja keftriaksonille herkkia 13 (41 %). Gram-positiivisista bak-
teereista lukumaarallisesti eniten herkkia oli vankomysiinille (24/25, 96 %), linetsolidille
(21/21, 100 %) ja klindamysiinille (19/27, 71 %).

Gram-negatiivisista bakteereista lahes kaikille tehtiin herkkyysmaaritykset meropeneemille
(17/17, 100 %) ja keftriaksonille (16/17, 94 %). Amoksisilliini-klavulaanihapolle, piperasilliini-
tatsobaktaamille ja keftatsidiimille testattiin 15 (88 %) bakteeria. Lukumaarallisesti eniten
herkkia gram-negatiivisista bakteereista oli meropeneemille (16/17, 94 %), piperasilliini-tat-
sobaktaamille (13/15, 87 %) ja keftatsidiimille (12/15, 80 %). Amikasiinille testatuista 11/12
(92 %) oli herkkia.

Gram-posiivisista testatuista bakteereista yleisimmat eli S. epidermidis ja S. mitis/oralis oli-
vat kaikki herkkia vankomysiinille (S. epidermidis 11/11, 100 %; S. mitis/oralis 6/6, 100 %).
S. epidermidis — bakteereista kaikki testatut olivat herkkia linetsolidille (14/14) ja daptomysii-
nille (8/8). S. epidermidisten osalta paljon herkkia oli myds rifampisiinille (13/14, 93 %) ja
tetrasykliinille (9/11, 82 %). Testatut streptokokit olivat herkkia meropeneemille (7/7), klin-
damysiinille (7/7) ja vankomysiinille (6/6). Streptokokkien herkkyydesta kloksasilliinille ei
voida taman tutkimuksen perusteella olla varmoja, silla kloksasilliininerkkyytta ei testattu ja
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ampisilliinin ja piperasilliini-tatsobaktaamin herkkyystulosten kautta on vaikea johtaa herk-
kyytta stafylokokkipenisilliineille.

Yleisimmista gram-negatiivisista taudinaiheuttajista E. cloacae- ryhma ja Pseudomonas-lajit
olivat kaikki (n=6) herkkid meropeneemille, keftatsidiimille, piperasilliini-tatsobaktaamille,
amikasiinille ja siprofloksasiinille. Kaikki E. cloacae-ryhmasta olivat herkkia keftriaksonille
(n=3).

Nykyisin empiirisend antibioottihoitona on kaytdssa keftatsidiimin ja kloksasilliinin yhdis-
telma. Kloksasilliini olisi ollut osuva gram-positiivisten osalta 5/20 (25 %) bakteerin kohdalla,
mutta sen streptokokkitehoa ei nykyisilla tiedoilla pystynyt muista antibiooteista johtamaan.
Keftatsidiimi oli gram-negatiivisten osalta osuva 12/15 (80 %) kohdalla. Piperasilliini-tat-
sobaktaamille herkkia bakteereja oli yhteenlaskettuna 28 (55 %). Lahes 100 % kattavuus
saataisiin meropeneemin ja vankomysiinin yhdistelmalla. Bakteerien yhteenlaskettuja herk-
kyystuloksia on esitetty kuvassa 2.

50 .
" I
30
n

20
10

0

CLO CTZ CLO+CTZ PIT MER MER+VAN
herkdt MW resistentit epavarma/ei tiedossa

Kuva 2. Veriviljelyloydosten antibioottiherkkyydet. Kloksasilliinin streptokokkiteho on epa-
varma ja kloksasilliinille testattiin ainoastaan gram-positiivisia bakteereita. Muiden antibioot-
tien osalta on laskettu yhteen gram-positiiviset ja gram-negatiiviset bakteerit.
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Taulukko 6. Gram-positiiviset bakteerit ja niiden herkkyydet eri antibiooteille. *

Bakteeri n CLO AMP AMC PIT CUR CTR C1z MER CLI VAN LIN TET DAP GEN LEV RIF
Staphylococcus au- 1 17 7 7 17 17 7 0/1 (0) 7 17 0 0 17 0 7 17 17
reus (100) (100) (100) (100) (100) (100) (100) (100) (100) (100) (100) (100)
Koagulaasinegatiiviset
stafylokokit

S. epidermidis 15 4/15 4/15 4/15 4/15 4/15 4/15 0/15 4/15 8/13 11/11 14/14 9/11 8/8 10/14 714 13/14
(27) (27) (27) (27) (27) (27) 0) (27) (62) (100) (100) (82) (100) (71) (50) (93)
Muut koagulaasi- 3 0/3 (0) 0/3 (0) 0/3 (0) 0/3 (0) 0/3 (0) 0/3 (0) 0/3 (0) 0/3 (0) 1/3 (33) 171 3/3 2/2 2/2 0/3 (0) 2/3 (67)  2/3(67)
negatiiviset (S. (100) (100) (100) (100)
hominis ja S.
haemolyticus)
Streptokokit 7 ? 3/7 (43)  3/7(43)  4/7 (57) 3/6 3/7 (43)  0/7 (0) 77 717 6/6 2/2 0/6 (0) 0 0 171 0
(50) (100) (100) (100) (100) (100)
Muut gram-positiiviset
Rothia mucilagin- 3 0 0 3/3 3/3 0 2/2 0 3/3 0 3/3 0 0 0 0 0
osa (100) (100) (100) (100) (100)
Brevibacterium- 2 0 0 0 0 0 2/2 0 17 1/2 (50) 2/2 0 2/2 0 0 0 0/1 (0)
lajit (100) (100) (100) (100)
Enterococcus 1 0/1 (0) 7m 7m 171 0/1 (0) 0/1 (0) 0/1 (0) 0/1 (0) 0 0/1 (0) 17 0 0 0 0 0
gallinarum (100) (100) (100) (100)
Gordonia spp 1 0 7 7 17 0 7 0 7 0 17 0 0 0 0 0 0
(100) (100) (100) (100) (100) (100)
Micrococcus lu- 1 0 0 7 17 17 0 0 7 17 0 17 17 0 7 17 17
teus (100) (100) (100) (100) (100) (100) (100) (100) (100) (100)
Gram-positiiviset 34 5/20 10/28 14/32 15/32 9/27 13/32 0/27 18/33 19/27 24/25 21/21 15/23 10/10 12/19 12/19 17119
(yhteensa) (25) (36) (44) (47) (33) (41) (0) (55) (71) (96) (100) (65) (100) (63) (63) (89)

*= Herkat, n / testatut, n (%)
0= ei testattu/ei tiedossa
? = stafylokokkipenisilliinien teho epavarma

Lyhenteet: CLO = kloksasilliini, AMP = ampisilliini, AMC = amoksisilliini-klavulaanihappo, PIT = piperasilliini-tatsobaktaami, CUR = kefuroksiimi,

CTR = keftriaksoni, CTZ = keftatsidiimi, MER = meropeneemi, CLI = klindamysiini, VAN = vankomysiini, LIN = linetsolidi, TET = tetrasykliini, DAP
= daptomysiini, GEN = gentamysiini, LEV = levofloksasiini, RIF = rifampisiini
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Taulukko 7. Gram-negatiiviset bakteerit ja niiden herkkyydet eri antibiooteille. *

Bakteeri n AMP AMC PIT CUR CTR CTz MER AMI CIP
Enterobacter cloacae- 3 0/3 (0) 0/3 (0) 3/3 (100) 0/3 (0) 3/3 (100) 3/3 (100) 3/3 (100) 3/3 (100) 3/3 (100)
ryhma
Pseudomonas-lajit 3 0/3 (0) 0/3 (0) 3/3 (100) 0/3 (0) 0/3 (0) 3/3 (100) 3/3 (100) 3/3 (100) 3/3 (100)
Escherichia coli 2 0/2 (0) 2/2 (100) 2/2 (100) 1/2 (50) 2/2 (100) 2/2 (100) 2/2 (100) 2/2 (100) 0/2 (0)
Neisseria elongata 2 0 0 0 0 2/2 (100) 2/2 (100) 2/2 (100) 0 0/1 (0)
Achromobacter 1 0/1 (0) 1/1 (100) 1/1 (100) 0/1 (0) 0/1 (0) 1/1 (100) 1/1 (100) 1/1 (100) 1/1 (100)
piechaudii
Acinetobacter pittii 1 0/1 (0) 0/1 (0) 0/1 (0) 0/1 (0) 0/1 (0) 0/1 (0) 1/1 (100) 1/1 (100) 1/1 (100)
Capnocytophaga sputi- 1 0 1/1 (100) 1/1 (100) 0 1/1 (100) 0 1/1 (100) 0 0
gena
Haemofilus paraha- 1 1/1 (100) 1/1 (100) 1/1 (100) 0 1/1 (100) 0/1 (0) 1/1 (100) 0 1/1 (100)
emolyticus
Klebsiella oxytoca 1 0/1 (0) 1/1 (100) 1/1 (100) 1/1 (100) 1/1 (100) 1/1 (100) 1/1 (100) 1/1 (100) 1/1 (100)
Moraxella catarrhalis 1 0 1/1 (100) 1/1 (100) 1/1 (100) 1/1 (100) 0/1 (0) 1/1 (100) 0 0
Stenotrophomonas 1 0/1 (0) 0/1 (0) 0/1 (0) 0/1 (0) 0/1 (0) 0 0/1 (0) 0/1 (0) 0
maltophilia

Gram-negatiiviset 17 1/13 (8) 7115 (47) 13/15 (87) 3/12 (25) 11/16 (69) 12/15 (80) 16/17 (94) 11/12 (92) 10/13 (77)
(yhteensa)

*= Herkat, n / testatut, n (%)
0= ei testattu/ei tiedossa

Lyhenteet: AMP = ampisilliini, AMC = amoksisilliini-klavulaanihappo, PIT = piperasilliini-tatsobaktaami, CUR = kefuroksiimi, CTR = keftriaksoni,
CTZ = keftatsidiimi, MER = meropeneemi, AMI = amikasiini, CIP = siprofloksasiini
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4. JOHTOPAATOKSET JA POHDINTA

Neutropeenisen lapsen bakteeri-infektio voi olla vakava ja henked uhkaava. Sen vuoksi
naille potilaille aloitetaan empiirinen antibiootti mahdollisimman pian infektioon viittaavien
oireiden yhteydessa. Baktereemiset infektiot ovat mahdollisia ja siksi on tarkeaa tutkia ve-
ren bakteeriviljely, jotta taudinaiheuttaja saadaan selville ja voidaan tarkastella sen antibi-
oottiherkkyyksia. Empiirisen antibiootin tulisi kattaa yleisimmat taudinaiheuttajat ja ottaa
huomioon paikallinen antibioottiresistenssitilanne.

Tassa tutkimuksessa todettiin 43 erillista veriviljelypositiivista infektiota 25 potilaalla. Yh-
teensa veriviljelyssa kasvaneita bakteereita oli 51. Empiirisena antibioottina kaytettiin paa-
asiassa keftatsidiimin ja kloksasilliinin yhdistelmaa (33/42, 78,6 %). Yleisimmat taudinai-
heuttajat olivat gram-positiivisista S. epidermidis ja streptokokit (S. mitis ja S. oralis) ja
gram-negatiivisista E. cloacae-ryhma seka Pseudomonas-lajit (P. aeruginosa ja P. oryziha-
bitans).

Tutkimuksessamme baktereemisia infektioita oli koko aineistossa ja potilasta kohden eni-
ten korkean riskin ALL-potilailla (6 potilasta ja 14 episodia) ja maligniin perifeerisen hermo-
tupen kasvaimeen sairastuneella (1 potilas ja 3 episodia). Li ym. (2017) osoittivat tutkimuk-
sessaan, etta bakteremioita on eniten nuorilla ALL-potilailla ja korkean riskin ALL-potilailla.
Lisaksi he totesivat, etta ALL-potilaiden baktereemiset infektiot ovat yleisimpia induktiohoi-
don aikana. Infektioalttiuden lisadntyminen voi liittya taudin intensiivisiin hoitoihin etenkin
korkean riskin potilailla. Uusi ALLTogether-protokolla tarjoaa osalle potilaista taman tutki-
muksen aikana kaytdssa olleisiin hoitoprotokolliin verrattuna intensiivisempia hoitoja, joten
mahdollisesti tulevaisuudessa naiden potilaiden infektioita tullaan nakemaan aiempaa
enemman. Nykyisin ALL-potilaiden induktion osana kaytetdan deksametasonia, joten tule-
vaisuudessa saatetaan nahda entista enemman vakavia, vahaoireisia bakteeri-infektioita.

Neutropeenisten syopaa sairastavien potilaiden empiirinen antibioottihoito aloitetaan no-
peasti sairaalaantulon jalkeen. Omat potilaamme paranivat hyvin ja useimmat verivilje-
lyloydokset puhdistuivat nopeasti. Tutkimuksen tulokset vahvistavat kasitystd nopeasti
aloitetun antibioottihoidon tarkeydesta ja hyddyistd. Empiirisen antibiootin ja veriviljelytu-
losten valmistuttua tarkennettujen antibioottihoitojen kliininen teho vaikuttaisi tutkimuksen
perusteella hyvalta.

Bakteremioiden taudinaiheuttajien kirjo on muuttunut viime vuosikymmenina ja nyKkyisin
erityisesti kehittyneemmissa maissa gram-positiiviset aiheuttajat ovat yleisempia aiheutta-
jia kuin gram-negatiiviset. Tutkimuksemme |0yddkset olivat linjassa taman havainnon
kanssa, gram-positiivisia bakteereja oli tassa tutkimuksessa 67,0 % veriviljelyloydoksista.
Muutoksen on ajateltu mahdollisesti liittyvan lisdantyneeseen sentraalisten kanyyleiden
kayttoon seka intensiivisempiin kemoterapiahoitoihin ja kantasolusiirtojen maaran lisaan-
tymiseen. Toisaalta edelleen alueellisia eroja on paljon niin taudinaiheuttajien kirjossa kuin
resistenssitilanteissakin. Myos tutkimusten pieni otoskoko luo tuloksiin epavarmuutta.
(Castagnola ym. 2007, Alali ym. 2020, Lima ym. 2021.) Omassa tutkimuksessamme mi-
taan veriviljelyloydoksia ei selkeiden kliiniseen infektioon sopivien oireiden ilmenemisen
vuoksi tulkittu kontaminaatioksi. Esimerkiksi koagulaasinegatiiviset stafylokokit ovat neut-
ropeenisilla potilailla yleensa todellisia taudinaiheuttajia, vaikka muilla potilasryhmilla ne
usein tulkitaan kontaminanteiksi, jos kasvua on vain yhdessa veriviljelynaytteessa (Hakim
ym. 2009).
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Omassa aineistossamme nykyisen empiirisen antibioottihoidon eli keftatsidiimi-kloksasillii-
nin osuvuus oli S. epidermidiksen osalta vaillinainen (kloksasilliinille 4/15 testatuista herk-
kid). Toisaalta S. epidermidiksen virulenssi on melko matala eivatka sen aiheuttamat in-
fektiot ole yleensa nopeasti etenevia, joten empiirisen antibiootin ei ole valttamaténta kat-
taa sita taysin. Antibiootin tarkentaminen veriviljelytulosten valmistuttua on toki S. epider-
midiksen matalasta virulenssista huolimatta tarkeaa.

Viridans-ryhman streptokokit aiheuttavat yha useammin neutropeenisten potilaiden bak-
teremioita. Niiden esiintyminen on yhdistetty erityisesti AML-potilaisiin, jotka ovat saaneet
sytarabiinihoitoa (Alali ym 2020). Viridans-streptokokkien beetalaktaamiresistenssi luo
haasteita empiirisen antibiootin valintaan. On todettu, etta jos potilas on edeltavasti saanut
beetalaktaamiantibioottia profylaksiana tai hoitona edeltavien 30 vuorokauden aikana ja
jos viridans-streptokokki kasvaa veriviljelynaytteessa vasta sairaalaanoton jalkeen, olisi
syyta aloittaa resistentteihin gram-positiivisiin bakteereihin erityisesti tehoava antibiootti
kuten vankomysiini, daptomysiini tai linetsolidi empiirisen antibiootin lisaksi. (Shelburne
ym. 2014.)

Streptokokkien osalta kloksasilliiniherkkyytta ei pystytty johtamaan muiden antibioottien
avulla. Kaikki tutkimuksen streptokokit olivat resistentteja keftatsidiimille, joten empiirisen
antibiootin teho naihin taudinaiheuttajiin on vaillinainen. Tassa aineistossa 43 % strepto-
kokeista oli resistentteja piperasilliini-tatsobaktaamille ja myds laajakirjoisten kefalosporii-
nien teho jai myos vaillinaiseksi: kefuroksiimille resistentteja oli 50 % testatuista ja keftriak-
sonille testatuista 57 %. Vastaavia tuloksia on saatu myds muissa tutkimuksissa ja erityista
huolta aiheuttavat viridans-streptokokkien aiheuttamat vaikeahoitoiset sepsikset.

Gram-negatiivisista yleisimmat taudinaiheuttajat Pseudomonas -lajit ja E. cloacae-ryhma
olivat herkkia keftatsidiimille. Kaikki testatut naista ryhmista olivat herkkia myos piperasil-
liini-tatsobaktaamille, amikasiinille ja siprofloksasiinille. Gram-negatiivisten bakteereiden
antibioottiresistenssi ei tassa potilasryhmassa ole Tyksissa ollut ongelma, mutta on huo-
mioitava, etta tietyt enterobakteerit voivat kehittaa resistenssia hoidon aikana. ESBL-kan-
toja tassa aineistossa ei todettu lainkaan.

Taman tutkimuksen heikkoudeksi voidaan todeta pieni |I0ydosten maara. Pieni otos antaa
kuvaa yleisimmista aiheuttajista, mutta laajempi katsaus voisi tuoda lisda nakdkulmia
muun muassa resistenssitilanteen analysointiin. Bakteremioita todettiin tassa populaati-
ossa noin kymmenen vuosittain, joten kyseiset infektiot ovat melko harvinaisia. Myos ai-
neiston heterogeenisyys tuottaa haasteita tulosten yleistamiseen ja hoitolinjojen muodos-
tamiseen. Potilaat olivat aineistossa eri ikaisia ja eri pohjadiagnoosejakin oli useita.

Tutkimuksen tarkeana tuloksena voidaan kuitenkin pitaa sita, ettd nykyinen kloksasilliinin
ja keftatsidiimin yhdistelma empiirisena antibioottina ei kata yleisimpia aiheuttajia kovin-
kaan hyvin. Piperasilliini-tatsobaktaami olisi tutkimuksemme mukaan osuvampi antibiootti
empiiriseen kayttoon. Meropeneemin ja vankomysiinin yhdistelmalla saavutettaisiin lahes
100 % osuvuus, mutta tdma yhdistelma on empiirisena turhan laajakirjoinen.
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