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En nyfedt gutt ble innlagt med feber, slapphet, darlig
matlyst og etter hvert kramper. Etter et utfordrende forlgp
ble det avdekket en alvorlig og viktig arsak til sykdom hos
spedbarn, som krever rask diagnostikk for 4 unnga
ungdvendig behandling.

Mor til en seks dager gammel gutt tok kontakt med barselavdelingen. Gutten
hadde veert slapp og lite interessert i a spise siden utskrivning, med feber det
siste dognet malt til 38,4 °C rektalt. Han ble derfor henvist til barnemedisinsk
avdeling. Han hadde blitt fodt i uke 39 etter induksjon pa grunn av redusert
fosteraktivitet pa kardiotokografi. Svangerskapet for ovrig var ukomplisert.
Gutten hadde apgarskar 9—9—9, fodselsvekt 3 710 g, lengde 49,5 cm og
hodeomkrets 34,5 cm. Oppholdet pa barselavdelingen hadde veert uten
anmerkninger, og funnene ved barnelegeundersokelsen andre levedogn hadde
veert normale.

Ved innleggelse fremstod gutten som irritabel og vanskelig G roe ned. Han
vdknet til med hoyfrekvent grdat. Temperaturen var 38,4 °C malt rektalt, med
ovrige vitalia innenfor referanseomradet. Huden var kald og bla perifert, med
kapilleerfylning pa to sekunder. Svelget var rodt med lett forsterrede tonsiller
uten puss. Vekten var 10 % lavere enn ved fodsel. Funnene ved ovrig klinisk
undersokelse var updfallende.

Fra videre anamnese kom det frem at mor hadde hatt feber, hodepine og
kroppsverk dagene for og etter fodselen. Ved fodselsavdelingen hadde mor
hatt negativ urinpreve og nasofarynkspreve for luftvirus. Guttens storebror
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hadde ogsa veaert hjemme fra barnehagen med mild feber, hoste og
nesesekresjon dagene rett for og etter deres hjemkomst fra fodeavdelingen.
Feber hos spedbarn under tre méneder er uvanlig, og febrile barn i denne
aldersgruppen bor undersgkes av lege. Gutten var slapp, irritabel og vegret seg
for a spise. Slike uspesifikke symptomer kan veere tidlige tegn pa alvorlig
bakteriell infeksjon som det er viktig 4 utelukke. Samtidig ga feber og radt
svelg, eldre sgsken med forkjolelsessymptomer samt feber, hodepine og
kroppsverk hos mor mistanke om en viral infeksjon.

Biokjemiske prover av gutten viste CRP 3,8 mg/L (referanseomradde < 5),
leukocytter 15,9 x 109/L (9—30 x 109/L), noytrofile granulocytter 8,7 x 10°/L
(3—25 x 109/L) og monocytter 2,7 x 10°/L (0,1—2,0 x 10°/L). Blodkulturer,
serum-, urin-, nasofarynks- og avferingsproever ble sendt til mikrobiologisk
undersokelse. Spinalpunksjon ble forsekt, men uten hell.

Pa grunn av barnets alder og uavklart infeksjonsfokus ble det igangsatt
intravenes antibiotikabehandling med ampicillin 50 mg/kg tre ganger per
dogn og gentamicin 6 mg/kg én gang per dogn. Gutten ble innlagt for videre
utredning og observasjon i pdvente av provesvar. Under oppholdet hadde han
feber malt til 38,6 °C rektalt, som ble dempet av paracetamol. Han ble etter
hvert slappere, protesterte mindre og reagerte lite pd stikk. Gutten var
fullammet og fikk ikke annen vaskebehandling.

Neonatal feber med ukjent fokus krever utredning pa sykehus. Diagnostikken
inkluderer blodkulturer, urindyrkning og nasofarynksprever samt lav terskel
for spinalpunksjon for & avdekke infeksjon i sentralnervesystemet.

Sepsis hos nyfadte som innlegges fra hjemmet, kan forarsakes av blant annet
betahemolytiske streptokokker gruppe B og gramnegative tarmbakterier. Det
kreves derfor bred empirisk antibiotikabehandling. Behandlingen justeres
dersom mikrobielt agens oppdages, og bar seponeres der det ikke er tegn til
bakteriell infeksjon. Empirisk antibiotikabehandling med gentamicin og
ampicillin ble startet i henhold til retningslinjene (1). Aciklovir ble ikke gitt, da
det ikke foreld mistanke om sentralnerves infeksjon med herpes simplex-virus.

Etter to dagers innleggelse pa barnemedisinsk avdeling kom svarene pa
nasofarynks-, serum- og avferingsprovene. PCR av nasofarynksproven ga
negativt resultat for RS-virus, influensavirus, SARS-CoV-2,
metapneumouvirus, rhinovirus, adenovirus, parainfluensavirus, enterovirus
D68, Chlamydia pneumoniae og Mycoplasma pneumoniae. Serum og
avfering var undersokt med en intern PCR-metode rettet mot entero- og
parechovirus, og enterovirus ble pavist i begge provematerialene. Gutten
begynte G spise mer, vekten steg og temperaturen sank. Da biokjemiske
markerer passet med en viral infeksjon og det ikke var tydelige tegn til
meningitt, ble det ikke gjort flere forsek pa spinalpunksjon, og
antibiotikabehandlingen ble seponert. Gutten, som nd var dtte dager gammel,
ble skrevet ut med avtale om dpen retur til barnemottaket dersom han skulle
fa darligere allmenntilstand og feber.

Enterovirus er en hyppig arsak til neonatal infeksjon (2). Eldre barn har ofte
milde eller asymptomatiske forlep, mens nyfadte, spesielt under 30 dagers
alder, har hayere risiko for alvorlige forlep. Hepatitt, meningitt og myokarditt
er blant manifestasjonene som kan forekomme. I tillegg kan enterovirus hos
nyfedte forarsake sepsisliknende sykdom. Fordi enterovirus er vanlig og kan
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vaere til stede uten symptomer, utelukker ikke pavisning av viruset samtidig
bakteriell infeksjon. Dette gjelder spesielt ved pavisning av enterovirus i
avfering. Hos denne gutten ble viruset i tillegg pavist i serum, som taler for
symptomgivende infeksjon. De biokjemiske provene stottet at barnets sykdom
skyldtes en viral infeksjon. Antibiotikabehandlingen ble derfor seponert. Det
finnes ikke spesifikk antiviral behandling mot enterovirus, og infeksjonen
behandles symptomatisk.

Enterovirus smitter oftest fekalt-oralt eller via draper eller kontakt med
luftveissekret. Smitte fra storesgsken, saerlig barnehagebarn, er en vanlig
spredningsvei ved virusinfeksjoner hos nyfadte. Hos denne pasienten kan ogsa
smitten ha skjedd fra mor, enten for, under eller etter fodselen.

To dager senere kom mor og den na ti dager gamle gutten tilbake til
barnemottaket, grunnet okende feber og irritabilitet. Gutten hadde sovet lite,
og rektal temperatur ble malt til 39,0 °C. Ved undersokelse grdat han kraftig
og var motorisk urolig. Blodprover viste monocytter i det ovre
referanseomrdadet, men ellers updfallende verdier. Dyrkning av blodkulturer
og urin fra forrige innleggelse viste ingen bakterievekst. Gutten ble innlagt
uten oppstart av antibiotika, da infeksjonen fortsatt ble tolket som viral. Neste
morgen var feberen sunket til 36,6 °C, og familien ble sendt hjem, med Gpen
retur ved forverring.

Kuvelden etter kom mor og senn igjen til barnemottaket. Gutten hadde hatt
gjentatte anfall med kortvarige, symmetriske rykninger i armer og ben. Han
ble innlagt pa barnemedisinsk avdeling, og sykepleierne observerte flere
anfall. I starten hadde han en serie anfall av 2—3 minutters varighet med
noen sekunders mellomrom. Senere utviklet de seg til rykninger med 1—2
minutters varighet som kom omkring én gang i timen. Anfallene var raske,
rykkvise og 1 vdken tilstand, og de involverte kroppsdelene varierte fra hodet
til én eller flere ekstremiteter. Det ble mdlt forbigdende fall i oksygenmetning
ved anfallene, pd det laveste til 74 % med sentral cyanose. Klinisk
undersokelse og vitalia, inkludert temperatur, var ellers updfallende.
Blodprover viste Hb 16,3 g/dL (14,0-22,0), leukocytter 12,8 x 10°/L,
monocytter 2,3 x 10%/L, CRP 1,0 mg/L og glukose 3,8 mmol/L (2,8-4,5).
Nevrologen som ble konferert, anbefalte spinalpunksjon og amplitude-
integrert elektroencefalografi (aEEG), som ble gjennomfort pa
barneintensivavdelingen. Analyser av spinalvaesken viste leukocytter 180 x
106/L (0-30 x 1 06/L), hvorav 99 % var mononukleaere celler, totalprotein
3,379/L (0,20-0,80) og glukose 1,9 mmol/L. Spinalvaesken ble 0ogsa sendt til
bakteriell dyrkning og virusundersokelse ved PCR. I tillegg ble det rekvirert et
panel med prover for G utrede medfoedte metabolske, autoimmune og
genetiske tilstander. Antiepileptisk behandling med intraveneos fenobarbital
ble igangsatt, forst som en metningsdose pd 20 mg/kg, deretter 2,5 mg/kg to
ganger per dogn. Samtidig ble det startet opp intravenes behandling med
ampicillin 50 mg/kg tre ganger per degn, gentamicin 6 mg/kg én gang per
dogn og aciklovir 20 mg/kg tre ganger per dogn i pavente av mikrobiologiske
prevesvar.

Neonatale krampeanfall kan ha mange arsaker og kan veere forste tegn pa
alvorlig underliggende nevrologisk sykdom hos nyfedte. Behandlingen styres ut
fra anfallsdrsaken. Blodprever ber tas raskt for & avdekke infeksjon,
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hypoglykemi, elektrolyttforstyrrelser eller forstyrret syre—base-status.
Spinalpunksjon utferes tidlig fordi sentralnervesystemisk infeksjon krever rask
behandling. Spinalvaesken kan undersgkes for mikrobielle agens, autoimmune
sykdommer og metabolske tilstander. Bildediagnostikk gjares for & undersoke
strukturelle arsaker til anfall, som bladninger, medfadte anomalier eller
tromber. Prover for 4 avdekke sjeldne genetiske arsaker til anfall kan veere
aktuelt. Uavhengig av etiologien er fenobarbital forstelinje antiepileptika ved
neonatale anfall (3).

Pasienten hadde moderat forhgyet celletall i spinalvaeske og kliniske
symptomer forenlig med meningoencefalitt. Grunnet funnene i serum og
avfering ble enterovirus ansett 4 veere mest sannsynlige etiologi, men aciklovir
og antibiotika ble gitt inntil man kunne utelukke herpes simplex-virus, varicella
zoster-virus og bakteriell arsak til meningitt.

De neste dagene var gutten pa sykehuset for observasjon og videre utredning.
aEEG viste serier med epileptisk aktivitet. Det ble beskrevet iktale lop
svarende til kliniske anfall. Etter oppstart med fenobarbital oppherte den
kliniske anfallsaktiviteten. Mikrobiologisk undersokelse av spinalvaesken
paviste enterovirus, men ikke herpes simplex-, varicella zoster- eller
parechovirus, og det var ingen oppvekst av bakterier. Antibakteriell og
antiviral behandling ble seponert. MR caput ble utfort og viste ingen patologi.
Etter fem dagers innleggelse ble den na tre uker gamle gutten vurdert som
stabil og utskrevet fra sykehuset. Ved utskrivning ble fenobarbitaldosen
endret til 4,6 mg/kg/degn som mikstur. Pa kontroll én maned senere hadde
han ikke hatt noen nye anfall. Klinisk undersokelse og EEG var uten
anmerkning. Fenobarbitaldosen ble redusert til 3,5 mg/kg/dogn. Ved kontroll
etter tre mdneder ble gutten vurdert som helt frisk, og fenobarbital ble trappet
gradvis ned og seponert. I mellomtiden kom svar fra referanselaboratoriet for
polio- og enterovirus pa Folkehelseinstituttet om at enteroviruset som ble
pdvist hos gutten, var av typen coxsackievirus Bs. Pa kontroll ved to ars alder
hadde gutten ikke hatt nye anfall, og ut ifra anamnese og klinisk undersokelse
hadde han normal utvikling bade motorisk, sprdklig og sosialt.

Diskusjon

Systemiske infeksjoner hos nyfodte medferer ofte mer uspesifikke symptomer
og funn enn hos eldre barn. Diagnostikk og utredning kan derfor vare
utfordrende. Klinisk presentasjon hos dette barnet inkluderte vekslende feber,
slapphet, redusert matinntak og irritabilitet. Dette kan vaere symptomene pa
milde, ufarlige infeksjoner, men ogsa pa kritisk sykdom hos barn.

Mortalitetsraten ved neonatal sepsis er anslatt til 11-19 % globalt (4). Nyfedtes
immunforsvar er umodent, og det er gkt risiko for alvorlige infeksjoner. De
vanligste bakterielle agens er gruppe B-streptokokker, Escherichia coli og
stafylokokker, men ogsé virale agens som enterovirus, parechovirus og herpes
simplex-virus kan gi et slikt bilde (5).
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Enterovirus er en mindre kjent, men ikke sjelden arsak til feber og
sepsisliknende sykdom i nyfedtperioden (6). Viruset har flere undergrupper
som kan gi et bredt spekter av sykdomspresentasjoner, avhengig av hvilket
organ som affiseres. I de fleste tilfeller er enterovirusinfeksjoner milde og
selvbegrensende. Asymptomatisk infeksjon og uspesifikk febersykdom er
vanligst. Andre manifestasjoner inkluderer gvre luftveisinfeksjon, hand-, fot-
og munnsykdom, meningitt, perikarditt og myokarditt. Virusreplikasjon starter
i nasofarynks og etterfolges av en viremisk fase som tar viruset til ulike
malorganer. Den endelige replikasjonen skjer i tarmen, derav navnet
enterovirus (navnet skyldes altsa ikke at det gir symptomer fra tarm). De
vanligste smittemétene er fekalt-oralt og via luftveissekret. Vertikal smitte
forekommer ogsa i sjeldne tilfeller (2).

Forekomsten av forskjellige subtyper enterovirus varierer over tid og med
geografisk lokalisasjon. De siste arene er det rapportert utbrudd med subtyper
som har forarsaket alvorlig sykdom hos nyfedte, blant annet echovirus 11 og
coxsackievirus B5. Sistnevnte, som ble pavist hos var pasient, er blant de
hyppigst forekommende variantene (7).

Risikofaktorer for alvorlig forlgp inkluderer prematuritet, feber hos mor for og
under fodsel samt sykdom hos barnet dagene etter fodsel (8). I den aktuelle
sykehistorien er det to sannsynlige smitteveier. Pasientens mor hadde feber,
kvalme og hodepine like for, under og etter fodselen. Samtidig var det et
barnehagebarn i familien med katarralia i samme tidsperiode. Det ble tatt
nasofarynkspreve av mor dagen hun fedte, og vi innhentet i ettertid samtykke
til & analysere denne for enterovirus. Analysen viste enterovirus av subtypen
coxsackievirus Bs5, altsd samme enterovirustype som ble pavist hos barnet.
Dette sannsynliggjer smitte fra moren til barnet, hvilket kan ha skjedd
intrauterint, under fodselen, ved kontakt med luftveissekret eller ved fekal-oral
smitte etter fodselen (2, 9). At viruset ble pavist i mors nasofarynkssekret, kan
tyde pa at infeksjonen hennes var i en tidlig fase. Dermed hadde det
sannsynligvis ikke veert tilstrekkelig tid til produksjon av antistoffer som kunne
ha beskyttet barnet ved overfering over placenta (10).

Enterovirusinfeksjon hos nyfadte kan vere utfordrende 4 skille fra bakterielle
infeksjoner og sepsis. Sepsis er livstruende og krever rask behandling med
empirisk bredspektret antibiotika. Denne sykehistorien illustrerer en situasjon
der antibiotikabehandling ble startet pa rett grunnlag, men raskt kunne
seponeres etter pavisning av enterovirus. Diagnostikk av enterovirusinfeksjon
hos nyfadte med feber er avgjerende for 4 unngd unedvendig
antibiotikabehandling. Ved uavklart feber, sepsis og sentralnerves infeksjon
anbefales provetakning fra spinalvaeske, blod, avfering og eventuelt
nasofarynks for pavisning av enterovirus (11). Man ber ogsa utelukke
parechovirus, som er beslektet med enterovirus og kan gi liknende alvorlig
sykdom.

Det finnes ingen effektiv antiviral behandling mot enterovirusinfeksjoner.
Intravengst immunglobulin har vist varierende effekt og kan vurderes i svart
alvorlige og livstruende tilfeller, for eksempel ved hepatitt, myokarditt og
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nyresvikt, der enkelte studier har vist mulig effekt (2). Ved krampeanfall er
fenobarbital forstevalget hos nyfadte, etterfulgt av fosfenytoin og levetiracetam

(3).

Til tross for at enterovirus er den hyppigste arsaken til meningitt hos nyfadte,
er kunnskap om langtidskonsekvensene begrenset. Det foreligger fa studier,
med smé kohorter og ulike oppfelgingsmetoder. I de fleste studiene har man
ikke funnet tegn til sekveler (12—14), og sekveler er sjeldnere etter
enterovirusmeningitt enn etter bakteriell meningitt (12). Samtidig er det i
enkelte studier observert gkt forekomst av nevrologiske utviklingsforstyrrelser
(15—17). Muligens kan disse avvikene registreres forst etter flere ar (17). I Norge
er det ingen standardisert langtidsoppfelging av disse pasientene. Det er behov
for mer kunnskap om hvilken oppfelging som trengs, for & sikre tidlig
identifisering og intervensjon ved utviklingsavvik.

Pasientens foresatte har gitt samtykke til at artikkelen blir publisert.

Takk til referanselaboratoriet for polio og enterovirus ved
Folkehelseinstituttet for typebestemmelse av viruset, utfort som ledd i den
nasjonale polio- og enterovirusovervdakingen.

Artikkelen er fagfellevurdert.
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