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Forord

Mange barn ankommer sykehus med uspesifikke symptomer. Ved klinisk mistanke om
uspesifisert sepsis er empirisk regime a starte med penicillin og gentamicin. Dosen
gentamicin ma gis med forsiktighet da gentamicin kan vere toksisk, blant annet vil harsel og
nyre kunne ta skade ved for hgye verdier av gentamicin i serum. Det er derfor vanlig praksis a

ta et serumspeil av gentamicin.

Hensikten med oppgaven var & undersgke om blodprgven som undersgker
gentamicinkonsentrasjonen er ungdvendig, og det er samlet data bade fra nyfadt intensiv og

barne- og ungdomsavdelingen.

Arbeidet begynte i 2019 med etablering av prosjektbeskrivelse og arbeidsplan. Innsamlingen
av data begynte i februar 2021. Datasettet ble ferdigstilt i april 2021. | lgpet av perioden har

det veert dialog med veileder.

Jeg gnsker 4 rette en stor takk til Claus Andreas Klingenberg som har bidratt med gode rad og
forslag til bedring av oppgave. Jeg Vil ogsa rette en stor takk til min bror, Torstein Rogne
Tannessen for hjelp med statistikk, samt min far Tor Tgnnessen for korrekturlesing. | tillegg
vil jeg rette en stor takk til min samboer og sgnn som har holdt ut med meg og mitt vekslende

humgr gjennom skriveprosessen.

Anders Tgnnessen

Tromsg, juni, 2021.
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Nomenklatur og forkortelser

CNS - Sentralnervesystemet

DIPS — Distribuert Informasjons- og Pasientdatasystem i Sykehus
eGFR — Estimert glomerular filtrasjonsrate

EOS - Early Onset Sepsis

CRP — C-reaktivt protein

GAS — Gruppe A-streptokoker

GBS — Gruppe B-streptokokker

IQR — Interquartile Range

KNS — Koagulase negative stafylokokker

LOS - Late Onset Sepsis

MIC — Minimum inhibitory concentration

NPR-id — Norsk pasientregister identifikasjon

PMA — Postmenstruell alder

pSOFA — Pediatric Sequential Organ Failure Assessment
UNN - Universitetssykehuset Nord-Norge



1 Sammendrag

Bakgrunn: Pasienter som kommer inn med mistanke om infeksjon behandles empirisk med
gentamicin, ofte sammen med et beta-laktam antibiotikum. Det er lav terskel a behandle barn med
antibiotika ved mistanke om infeksjon, og gentamicin brukes mye. | for hgye doser kan
gentamicin veere toksisk for nyrer og hgrsel. UNN Tromsg har egne retningslinjer for gentamicin
dosering av nyfgdte. For barn etter nyfgdtperioden fglges nasjonale retningslinjer for gentamicin
dosering. Malet med oppgaven er a vurdere rutinemessig analyserte gentamicinspeil hos nyfadte
og barn etter nyfgdtperioden for & se om det med de aktuelle doseringsregimer er medisinsk nyttig

eller ngdvendig a male slike speil.

Materiale og metode: Oppgaven er en retrospektiv studie som har analysert genetamicinspeil
blant barn og nyfadte pA UNN Tromsg i perioden 01.01.2014 — 31.12.2019. Innsamlet data
inkluderer kjgnn, verdi pa gentamicinspeil, alder i dager/maneder nar gentamicinspeil tatt,
fadselsvekt (hos nyfedte), gestasjonsuke (hos nyfadte), maks CRP, maks kreatinin, blodkultur
(species hvis oppgitt), hvis oppgitt species - falsomhet for gentamicin, dosering ved for hgy verdi,
diagnose fra epikrise — bade infeksjon og hoveddiagnose, samt antall doser gentamicin mottatt.

Dataene er analysert i SPSS.

Resultater: Totalt ble 175 nyfadte og 131 barn etter nyfgdtperioden inkludert i studien.
Gentamicinspeil blant nyfadte var 0,90 (25p -75 p) mg/l. Gentamicinspeil blant barn etter
nyfadtperioden var 0,50 (25p -75 p) mg/l. Blant de 175 nyfedte var det 129 som fikk diagnosen
«Kklinisk sepsis» og 21 fikk diagnosen sepsis, verifisert ved positiv blodkultur. Blant 131 barn etter
nyfgdtperioden var det 15 som fikk diagnosen sepsis, verifisert ved positiv blodkultur. Forhgyet
gentamicinspeil hos nyfedte (definert som > 2,0 mg/1) ble pavist hos 11/175 (5,7%). Blant disse
11 fant vi at 6 av barn ikke hadde fatt rett dose eller rett doseringsintervall. Det ble ikke pavist
forheyet speil blant barn etter nyfedtperioden (definert som >1,0 mg/1) hos noen av de 131 barna

inkludert i studien.

Konklusjon: Ingen av barn etter nyfgdtperioden som ble behandlet med gentamicin i
studieperioden hadde forhgyet gentamicinspeil. Det kan tyde pa at maling av gentamicinspeil er
overflgdig for denne pasientgruppen, forutsatt riktig dosering. Kun 11/175 pasienter pa
nyfadtavdelingen hadde farhgyet speil og over halvparten av disse hadde fatt for hgy dose eller
feil intervall. Ogsa i denne gruppen barn er det behov for & vurdere om man fortsatt rutinemessig

skal ta gentamicin speil.
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2 Innledning

2.1 Alvorlige infeksjoner og sepsis

Bakterielle infeksjoner er en av de hyppigste arsakene som farer til dad hos barn. Etiologien
til infeksjonsepisoden varierer fra forskjellige land, samt barnets alder (1). Sepsis er en viktig
arsak til alvorlig sykdom og ded hos nyfadte, og spesielt hos premature barn med umodent
immunforsvar. Sepsis hos premature er ogsa forbundet med darligere psykomotorisk
utvikling. Sepsis hos fullbarne er sjelden arsak til dgd. Det skilles mellom tidlig sepsis (early
onset sepsis-EOS) og sen sepsis (late onset sepsis-LOS). Tidlig sepsis regnes som infeksjon
innen 72 levetimer, mens sen sepsis regnes som infeksjon >72 timer (2). Pa verdensbasis er
det varierende tall knyttet til mortalitet av barn under 5 ar. En studie hevder at 60% av barn
som der under 5 ar, dar grunnet infeksjon, hvor de ledende tilstandene er neonatale
utviklingsforstyrrelser, nedre luftveisinfeksjon og diaré (3, 4). Sykdomsbildet kan variere
mellom voksne og barn, og det er utviklet forslag til egne kriterier for diagnostikk av sepsis

hos barn, pSOFA. Man vil ved hjelp av dette kunne predikere risiko for alvorlig forlep og ded
(5).

2.1.1 Etiologi og patogenese

Sepsis har en kompleks patofysiologi, der bakterielle antigener og inflammatoriske
mediatorer utlgser kapillerlekasje, vasodilatasjon og nedsatt myokardfunksjon. Dette farer til
nedsatt perfusjon av organer, iskemi og toksisk effekt av inflammatoriske mediatorer som
igjen kan fare til organskade (6).

De vanligste mikrobene ved EOS er gruppe B streptokokker (GBS), gram-negative bakterier,
Staphylococcus aureus og evt. listeria. LOS skyldes vanligvis nosokomial infeksjon hos
premature, og hyppigste mikrober er koagulase-negative stafylokokker (KNS), S. aureus,
GBS og gram-negative bakterier (2). Hos barn etter nyfgdtperioden vil Escherichia coli,
Streptococcus pneumoniae, samt S. aureus og gruppe A streptokokker (GAS) veare vanlig (3,
7).

En multiundersakelse fra Sveits undersgkte 30 dagers mortalitet blant 1096 barn med
bakteriell sepsis og positive blodkulturer. Gruppen fordelte seg likt mellom tidligere friske,

neonatale og barn med komorbiditet. Hyppigste bakteriefunn var E. coli 20%, S. aureus 15%,
1



koagulase negative stafylokokker (KNS) 11% og S. pneumoniae 10%. Totalmortaliteten var
7% med fordeling neonatale 11%, komorbide 7% og tidligere friske 3%. Blant de med

organsvikt var mortaliteten 17%, mens de organfriske hadde en mortalitet pa 1% (7).

2.1.2 Tegn og symptomer

Hos nyfadte er symptomer pa sepsis ofte uspesifikke, men rask respirasjon, slapphet,
temperaturinstabilitet (ikke ngdvendigvis feber) og fordgyelseplager er vanlig. Hos barn etter
nyfadtperioden skal alvorlig infeksjon mistenkes ved falgende symptomer; hgy feber,
frostanfall, hypotermi, uttalt slapphet, mentale endringer, forlenget kapilleerfylning >3
sekunder, uforklarlig takykardi og tegn pa perifer vasodilatasjon, tegn pa perifer
vasokontringsjon som kald og klam hud, hypotensjon, uforklarlig takypné, utforklarlige
smerter i mageregionen eller i benene, gulping/aspirat, darlig sugeevne, uforklarlig diaré og
hudblgdninger (2, 6).

2.1.3 Behandling

Ved mistanke om sepsis bgr kliniske manifestasjoner, risikofaktorer og infeksjonspragver
vurderes. Blant annet ber CRP og leukocytter analyseres. Hgy CRP og hgye hvite med
venstreforskyvning taler for sepsis. (6). Ved EOS hos nyfgdte vil man ha dekning mot GBS
(penicillin) og gram-negative bakterier (gentamicin). Ved LOS hos nyfedte gnsker man
dekning mot stafylokokker og GBS (cefalotin/cefazolin) og gram-negative bakterier
(gentamicin) (2). Far mikrobiologiske svar foreligger gis barn >1 maneders alder ampicillin
0g gentamicin. Ved EOS hos nyfgdte anvendes ofte empirisk behandling med penicillin eller
ampicillin med gentamicin.(1, 6).

For a kontrollere gentamicin-doseringen tas ofte serumspeil (8). Serumspeilet tas grunnet
gentamicin smale terapeutiske vindu (9). For a behandle sepsis er det viktig med
hemodynamisk statte der en fokuserer pa adekvat ventilasjon, sirkulasjon og glykemisk
kontroll. 1 tillegg til hemodynamisk statte er antibiotika sveert avgjgrende, serlig i lgpet av de
farste timene etter klinisk presentasjon. Det er vesentlig lavere mortalitet blant barn med
sepsis sammenlignet med voksne. Tidlig behandlingsstart er viktig for a redusere mortaliteten.
(10).



2.2 Teori antibiotika

2.2.1 Aminoglykosider

Aminoglykosider, som f.eks gentamicin, har en rask og bredspektret baktericid effekt pa
aerobe bakterier, spesielt gram-negative. Aminoglykosidene hemmer bakteriens
proteinsyntese, samtidig som de har en destabiliserende effekt pa yttermembranen hos gram-
negative bakterier. Aminoglykosider er polare med darlig gastrointestinal absorpsjon, og bar
derfor gis enten intravengst eller intramuskuleert (11). Bakteriedrapet er

konsentrasjonsavhengig, noe som gjar at hgy konsentrasjon gir gkt effekt.

Aminoglykosider kan ogsa gi toksisitet. Hgye konsentrasjoner av aminoglykosider finnes i
renale cortex og i det indre gret, og kan forklare hvorfor aminoglykosider medfarer risiko for
nefro- og ototoksisitet (12). Aminoglykosider elimineres via nyrene med liten effekt pa
tarmfloraen, og dette farer til at midlene har en relativt liten gkoskygge. Resistens mot
aminoglykosider er svert vanlig i mange land, men i Skandinavia er det forelgpig lite utbredt,
bortsett fra hos enterokokker (9).

2.2.1.1 Gentamicin

Gentamicin er en type aminoglykosid som virker pa mange enterobakterier, Pseudomonas
aeruginosa og S. aureus. Gentamicin diffunderer i hovedsak til ekstracelluleere vaesker med
unntak av cerebrospinalvaesken. Gentamicin har ogsa darlig penetrasjon gjennom betente
meninger. Gentamicin metaboliseres ikke i kroppen, og utskilles via nyrene. Halveringstiden
er pa 2-3 timer avhengig av modenheten av nyrene. Hos nyfgdte kan halveringstiden veare
opp mot 8 timer, og hos premature barn enda lenger. Indikasjon for bruk er alvorlige
infeksjoner forarsaket av aminoglykosidfglsomme mikrober. Gentamicin inngar i

standardregime sammen med beta-laktamer ved empirisk sepsisbehandling i sykehus (8, 13).

2.2.1.2 Toksisitet

De mest kjente bivirkningene av gentamicin er nyre- og hgrselsskader. En studie har antatt at
rundt 20-33% av barn med akutt nyreskade kan skyldes eksponering for aminoglykosider.
Ved a gke doseringsintervallet har en sett at antallet tilfeller av nyretoksisitet reduseres (14).
Selv om gentamicin kan virke toksisk, er det sveert liten sannsynlighet for & fa bivirkninger,

serlig ved engangsdoser med hgy konsentrasjon (15-17).
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En undersgkelse fra Tromsg av 219 barn som hadde fatt hgydose gentamicin (6 mg/kg) fra
2004-2012 i neonatalperioden, var det ingen med hgrselsskade i skoldealder (18).

I en undersgkelse av 77 barn, hovedsakelig benmarg- og levertransplanterte, med akutt
nyreskade i forbindelse med eksponering av nefrotoksisk medikasjon, hadde 70% tegn pa
kronisk nyreskade vurdert ut fra eGFR, hyperfiltrasjon, proteinuri eller hypertensjon etter 6
maneder (19).

2.2.1.3 Bakteriologi

Det er ulik gentamicinfglsomhet for de ulike bakteriene. Enterokokker har naturlig nedsatt
felsomhet for, eller resistens mot, en rekke antibiotika, deriblant aminoglykosider.
Enterococcus faecalis er hgygradig gentamicinresistent hos 15,5%, mens Enterococcus

faecium er 40,6% hgygradig gentamicinresistente.

Gentamicinfglsomheten for S. aureus er rundt 99,2%. Aminoglykosider spiller en sentral rolle
ved empirisk behandling av E. coli. | NORM 2017 var 7,1% av E. coli-isolatene intermedieert

felsomme eller resistente mot gentamicin (mot 5,2% i 2010) (20, 21).

En undersgkelse av gentamicin-falsomheten for gram-negative bakterier viste effekt av
gentamicin 5-6 mg/kg ved MIC < 1 pg/ml. Ved MIC 1 pg/ml var gentamicin 7-8 mg/kg
effektiv, men ved MIC 2 pg/ml var selv gentamicin 10 mg/kg kun effektiv hos 52% (22).

2.2.1.4 Interaksjoner

Furosemid og cefalosporiner kan gke toksisk effekt, og kombinasjonen bgr unngas.
Kombinasjon med muskelrelakserende midler kan forsterke muskelrelakserende effekt.
Additiv nyretoksisk effekt er sett ved samtidig bruk av ciklosporin og aminoglykosider ved
nyretransplantasjon. Samtidig bruk av nefro- og ototoksiske legemidler bgr unngas (13).

2.2.1.5 Gentamicinspeil

Serumspeil males med tanke pa tre forhold i) effekt, ii) toksisitet og iii) unnga

resistensutvikling. Hgy dose av gentamicin gir optimal bactericid effekt, mens lav dose gir

resistensutvikling. Ved dosering en gang i dggnet vil det vere tilstrekkelig & male rett far 2.

eller 3. dose, og malingen skal helst veaere < 2,0mg/L. Malingen kalles bunnverdi og brukes

for & monitorere videre dosering. Ved verdier >2,0 mg/L gkes doseringsintervallet med 12
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timer, og man ma vurdere a skifte antibiotika ved nyresvikt. Ved forhgyet bunnverdi bar

kreatinin kontrolleres (21, 23, 24). For & analysere gentamicinnivaet er prgvematerialet fra

serum. Prgven tas oftest som bunnkonsentrasjonen (like fagr neste planlagte dose). Hemolyse

og ikterus vil pavirke prgvesvar i liten grad, lipemi pavirker i moderat grad. Indikasjoner for

gentamicinspeil er terapikontroll, og det har vaert anbefalt at serumskonsentrasjonen bar

monitoreres for a sikre terapeutisk niva og for & unnga toksiske konsentrasjoner over lang tid.

Tabell 1: Dosering av gentamicin til nyfadte pa UNN

Gentamicin Doseres etter kronologisk alder og

PMA (postmenstruell alder)
(gis over 30 min)

0-7 dager og PMA <29 uker

6mg/kg hver 48. time

0-7 dager og PMA <29-36 uker

6mg/kg hver 36. time

0-7 dager og PMA >37 uker

6mg/kg hver 24. time

>7 dager og PMA <29 uker

6mg/kg hver 36. time

>7 dager og PMA >29 uker

6mg/kg hver 24. time

Retningslinjer for gentamicindosering blant barn etter nyfgdtperioden pa UNN er 7 mg/kg, i

henhold til Norsk Barnelegeforening sine veiledere. Man angis i denne aldersgruppen at

serumspeil er forhgyet ved verdier > 1 mg/I.




3 Materiale og metode

3.1 Studiedesign og deltakere

Studien er en retrospektiv kvalitetssikringsstudie med gjennomgang av pasientjournaler. Jeg
har sett pa gentamicinspeil hos barn som har veert, innlagt pa UNN. Gentamicin speil ble

innhentet fra avdeling fra Avdeling for medisinsk biokjemi pa UNN.

Det ble farst identifisert 193 nyfadte og 142 barn etter nyfadtperioden som var aktuelle for
inklusjon i studien. Disse gruppene er behandlet separat, og oppgaven blir dermed todelt: Den
ene delen fokuserer pa gentamicinspeil hos nyfadte og den andre pa gentamicinspeil hos barn
etter nyfgdtperioden.

3.2 Kiriterier og variabler

Inklusjonskriterier: Alle barn som fikk tatt gentamicinspeil pA UNN i perioden 01.01.2014 —
31.12.2019. Hver pasient ble lagt inn i en database, hvor hverken navn, fadselsdato eller

adresse blir lagret. Statistiske analyser ble utfgrt i IBM SPSS.

Eksklusjonskriterier: Gentamicinspeil hvor prgven ble blitt seponert eller der hvor det er tatt
flere gentamicinspeil under samme innleggelse. Vi inkluderte kun farste gentamicinspeil fra

hver pasient.
Folgende variabler ble registrert:

Nyfgdte barn: NPR-ID, kjgnn, gentamicinspeil, fadselsvekt i gram, antall dager ved farste
gentamicinspeil tatt, gestasjonsuke, maks CRP, maks kreatinin, blodkultur, blodkultur
species, mikrobefaglsom for gentamicin, hvis gentamicin hgy verdi skal dosering undersgkes,

diagnose infeksjon, hoveddiagnose, samt antall doser gentamicin

Barn etter nyfgdtperioden: NPR-ID, kjgnn, gentamicinspeil, alder i mnd ved farste
gentamicinspeil under innleggelse, maks CRP, maks kreatinin, blodkultur, blodkultur species,
mikrobefglsom for gentamicin, hvis gentamicin hgy verdi skal dosering undersgkes, diagnose

infeksjon, hoveddiagnose, samt antall doser gentamicin.



3.3 Formalia

Datasettet er basert pa oversendt materiale fra Avdeling for medisinsk biokjemi pa UNN
UNN der NPR-id og gentamicinverdi er blitt videresendt. Alle andre verdier til datasettet er
lagt inn manuelt etter gjennomgang av pasientjournal (DIPS). Prosjektet er ikke
samtykkebasert da det er en retrospektiv studie som er gjennomfgrt som et

kvalitetssikringsprosjekt. Studien er godkjent av personvernombudet.

3.4 Statistisk analyse

Variablene ble hentet fra DIPS og lagt inn manuelt i SPSS. Det ble brukt ulike metoder i
SPSS for a analysere data, blant annet deskriptiv statistikk for & lage oversikt over
pasientgruppene. Siden sammenligningen av gentamicinspeil hos de nyfadt ikke var
normalfordelt, samt at det var et lite utvalg ble Mann-Whitney U test valgt som test. Barn
etter nyfadtperioden hadde normalfordelt gentamicinspeil, og det ble derfor valgt a gjare en

uavhengig t-test som analysemetode.



4 Resultater

4.1 Nyfodt

Blant 175 nyfgdte som mottok gentamicin i denne studin fikk 72,6% gentamicin i fgrste
leveuke og flere gutter enn jenter (tabell 2). Av de nyfedte som fikk gentamicin var 29,7%
premature. Av epikrisediagnosene var klinisk sepsis den vanligste, etterfulgt av kultur positiv
sepsis og UVI (tabell 2).

Tabell 2 Karakteristika nyfgdte inkludert i studien

n =175,
(%)
Leveuke Gentamicin mottatt farste leveuke 127 (72,6)
Gentamicin mottatt etter fgrste leveuke 48 (27,4)
Kjenn Gutt 104 (59,4)
Jente 71 (40,6)
Gestasjonsalder Preterm <37 uker 52 (29,7)
Termin >37 uker 121 (69,1)
Infeksjonsdiagnose  Ikke sepsis 10 (5,7)
Klinisk sepsis 129 (73,7)
Kultur positiv, sepsis 21 (12,0)
UVI 13 (7,4)
Sarinfeksjon, lokalinfeksjon 2(1,1)
Blodkultur Negativ 136 (77,7)
Sikker positiv 20 (11,4)
Positiv, men kontaminasjon 14 (8,0)
Fadselsvekt Hgy >45009 14 (8,0)
Normal 2500-4500g 112 (64,0)
Lav 2499-1500¢ 10 (5,7)
Sveert lav 1499- 10009 6 (3,4)
Ekstremt lav <999¢g 32 (18,3)

CRP (maks) Median: 39
Kreatinin (maks) Median: 71




Tabell 3 viser fordeling av dosering og gentamicin speil hos nyfadte. Medianverdien av
gentamicindosering var 4 doser. Elleve nyfadte (6,3%) som mottok gentamicin hadde et for
hgyt registrert speil (gentamicinspeil >2,0). Av de 11 som hadde malt for hayt speil, 14 det
kun medikamentdokumentasjon pa 10 pasienter. Av disse viste det seg at 4 hadde fatt rett
dosering og rett intervall. De 6 resterende hadde enten for hgy dosering, for kort intervall eller

kombinasjon av de to nevnte.

Tabell 3. Gentamicin dosering og gentamicin speil - Nyfadte

n =175, (%)

Antall doser 2 9(5,1)
gentamicin 3 63 (36)

4 31 (17,7)

5 49 (28,0)

>5 21 (12)
Gentamicinverdi <2,0 mg/I 164 (93,7)

>2,0 mg/I 11 (6,3)
Ved hgy verdi Rett dose og rett intervall 4(2,3)
gentamicin For hgy dose, men rett intervall 1(0,6)

Rett dose, men for kort intervall 4(2,3)

For hgy dose og for kort intervall 1(0,6)
Mangler data 1(0,6)




Figur 1 viser fordeling av species pavist ved sikker positiv blodkultur. Koagulase negative
stafylokokker (KNS — S. epidermidis, S. warneri og S. capitis) (n=13) og E. coli (n=4) var de

vanligste.

Figur 1. Fordeling av paviste bakteriespecies i blodkultur hos nyfadte

Staphylococcus - By QDKULTUR SPECIES
warneri; 1 B-hemolytiske

i . Bacillus cereus; 1 _streptokokker; 1
Candida albicans;

1

Escherchia coli; 4

Staphylococcus
hominis; 2

Grgnne
streptokokker; 1

Staphylococcus
capitis; 2

Staphylococcus Staphylococcus
aureus; 2 epidermidis; 8

Tabell 4. Fglsomhet for gentamicin ved blodkultur isolat hos nyfadte

Bakterie pavist i blodkultur Fglsom for gentamicin
E. coli 4/4

S. aureus 2/2
Koagulase negative stafylokokker 7*/13

* 6 positiv for blodkultur, enten ikke resistensbestemt eller ikke fglsom for gentamicin

Av de 11 nyfadte som hadde for hgyt gentamicinspeil (>2,0 mg/l) var det én pasient som var
eldre enn en uke gammel. De resterende 10 var i alder 0-7 dager. Det var signifikant lavere
gentamicinspeil etter farste leveuke sammenlignet med i farste leveuke (p <0,001), med
henholdsvis medianverdi pa 2,70 hos nyfadte i forste leveuke mot medianverdi pa 2,00 hos

nyfgdt eldre enn en uke.
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4.2 Barn etter nyfgdtperioden

Blant 131 observasjoner av barn etter nyfadtperioden i denne studien var omtrent halvparten 5

ar eller yngre. Totalt var det 131 innleggelser, fordelt pa 96 forskjellige pasienter. Det var en

svak overvekt av gutter (tabell 4). Av epikrisediagnosene var «Sepsis uten fokus» den

vanligste, etterfulgt av «Febril ngytropeni». Av de som tok blodkultur var det 13,0% med

pavist vekst av patogen mikrobe, og 5,3% med sterk mistanke om kontaminasjon (tabell 5).

Tabell 5. Karakteristika barn etter nyfgdtperioden

n=131,
(%)
Alder mottatt 0-5ar 67 (51,1)
gentamicin >5 ar 64 (48,9)
Kjenn Gutt 77 (58,8)
Jente 54 (41,2)
Infeksjonsdiagnose  UVI 22 (16,8)
Febril ngytropeni — ikke vekst i blodkultur 34 (26,0)
Febril ngytropeni — vekst i blodkultur 3(2,3)
Sepsis — ikke vekst i blodkultur 41 (31,3)
Sepsis — vekst i blodkultur 15 (11,5)
Annet 16 (12,2)
Blodkultur Negativ 99 (75,6)
Sikker positiv 17 (13,0)
Positiv, men kontaminasjon 7(53)
CRP (maks) Median: 108
Kreatinin (maks) Median: 32

Tabell 6 viser fordeling av dosering, gentamicin speil og falsomhet blant mikober hos barn

etter nyfadtperioden. Ingen som mottok gentamicin hadde et for hayt registrert speil

(gentamicinspeil >1,0). Ved positiv blodkultur, var det 15 barn etter nyfadtperioden som var

fglsom for gentamicin, hvor av disse var 10 av klinisk betydning (tabell 5)
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Tabell 6. Gentamicin dosering og gentamicin speil — barn etter nyfgdtperioden.

n = 131, (%)

2(15)
4 (3,1)
38 (29,0)
37 (28,2)
eller flere 50 (38,2)

Antall doser gentamicin

g b~ W N -

Gentamicinverdi <1,0 mg/l 131 (100,0)

Figur 2 viser fordeling av species pavist ved sikker positiv blodkultur. E.coli (n=4) og

S. aureus (n=4) var de vanligste

Figur 2. Fordeling av paviste bakteriespecies i blodkultur hos barn etter nyfadtperioden.

BLODKULTUR SPECIES
Enterococcus
Klebsiella faecalis; 1 Staphylococcus

pneumoniae; 2 areus; 4

Staphylococcus
warneri; 1
Enterococcus
gallinarium; 1

Pseudomonas
aeruginosa; 1

Pneumokokker; 1 Eggerthella lenta; 1

Paenibacillus; 1 ClOStSt_ridium
species; 1
Beta-hemolytiske
streptokokker gr A; 2 Streptococcus
mitis; 3

Escherichia coli; 4
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Tabell 7. Fglsomhet for gentamicin ved blodkultur isolat hos barn etter nyfadtperioden.

Bakterie pavist i blodkultur Folsom for gentamicin
E. coli 4/4
K. pneumoniae 2/2
S. aureus 4/4
S. mitis 2*/3
Enterokokker (alle) 2/2

* 1 positiv for blodkultur, ikke fglsom for gentamicin

Av species som var pavist, kommer det frem i figur 4 hvilke species som var registrert som

fglsomme for gentamicin.

Det var ingen barn fadt etter nyfgdtperioden som hadde for hgyt gentamicinspeil. Kun én
pasient hadde noe hgyere gentamicinspeil med en verdi pa 0,7. Resterende 130 pasienter

hadde gentamicinspeil < 0,5 mg/I.
5 Diskusjon

Studien har brukt gentamicinspeil fra barneavdelingen pa UNN Tromsg for narmere analyse.
Oppgaven har sett neermere pa faktorer som kan vaere relevant & se pa i forbindelse med
behandlingen med gentamicin. Samtlige data i datasettet for utenom gentamicinspeil, er

registrert ved journalgjennomgang.

5.1 Karakteristika

| studien ble samtlige barn som har tatt gentamicinspeil i perioden 01.01.2014 — 31.12.2019
analysert. De som ble ekskludert fra studien skyldes enten at gentamicinspeil ble seponert
som falge av feilrekvirering eller at gentamicinspeilet ble tatt flere ganger under samme
innleggelse. Dersom dette var tilfelle, var det kun farste gentamicinspeil tatt som ble inkludert
i studien. I gruppen barn etter nyfgdtperioden har enkelte pasienter hatt flere
sykehusinnleggelser. Studien har totalt 131 observasjoner i denne pasientgruppen, men det

totale antallet pasienter er lavere da flere pasienter har flere observasjoner i datasettet.
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5.2 Infeksjon

Nyfgdtgruppen ble delt inn i to. En gruppe som fikk oppstart av gentamicin i fgrste leveuke,
og en gruppe fikk oppstart av gentamicin etter fagrste leveuke. Det var signifikant forskjell i
CRP mellom disse gruppene (p-verdi = 0,007), der barn eldre enn 8 dager hadde hgyere CRP.
Diagnostikk av sepsis hos nyfedte er en spesiell utfordring da symptomene kan veere vage, og
konsekvensen av for sent innsatt behandling kan veere fatal. Resultatet av dette vil kunne veere
at terskelen for a starte behandling er lavere enn for de eldre. Man vil derfor behandle flere
enn det som strengt tatt er ngdvendig, og det er derfor naturlig at CRP i denne gruppen vil
vere lavere. En multisenterundersgkelse av J. Brown og medarbeidere beskriver manglene
ved CRP i diagnostikken av alvorlig infeksjon hos nyfgdte. CRP fanget kun opp 60% av
alvorlige infeksjoner, mens 25% av de med forhgyet CRP hadde andre arsaker enn alvorlig
infeksjon som arsak til CRP forhgyelsen (25).

5.3 Gentamicinspeil

Gentamicinspeil hos nyfadte er det ngdvendig a individualisere dosen basert pa malinger av
legemiddelkonsentrasjoner i blodet og farmakokinetiske beregninger (26). Det er vist at
nyfodte med GA pa >30 uker hadde storre sannsynlighet for & ha et hoyt nivd av gentamicin

(27). Funnene fra studien er i trad med nevnte resultater.

Gentamicinspeil hos barn etter nyfadtperioden er ungdvendig hos barn med normal
nyrefunksjon (28). Denne studien har ingen avvikende kreatininmalinger, og kan derfor

understottes i tidligere studier.

5.4 Gentamicinbehandling

Oppgaven gar ut ifra UNNs retningslinjer for gentamicinbehandling av barn. Dosering for
nyfadte fremgar i tabell 1, kap. 2.5.1.5. For barn etter nyfadtperioden er standard dosering for
gentamicin 7mg/kg. Grensen for hey dosering blant barn etter nyfedtperioden er >1,0mg/L,
mens grensen for hay dosering for nyfedte er >2,0mg/L. Blant de nyfedte viste det seg at 11
pasienter hadde for hgyt gentamicinspeil. Blant 10 av disse forela det dokumentasjon pa
medisinering., av de 10 hadde 40% riktig dosering med rett intervall. En studie fra Wales har

studert sykepleiernes kunnskaper om gentamicindosering. 22% av sykepleierne svarte korrekt
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pa samtlige sparsmal (29). En kan derfor ikke avskrive at selv om gentamicindoseringen er
fort rett pa kurven, at det har skjedd administrative feil ved medisinering.

Blant de nyfadte var den hyppigste arsaken til oppstart av gentamicin klinisk sepsis n=129
(73,7). Av observasjonene med for hgyt gentamicinspeil n= 11, var infeksjonsdiagnose
klinisk sepsis hos n=9, kultur positiv sepsis n=1 og sarinfeksjon lokalinfeksjon n=1. Blant
barna etter nyfadtperioden var den vanligste diagnosen sepsis uten fokus (ikke vekst) n=41
(31,3). Studier har vist at de hyppigste diagnosene hos barn er pneumoni, sepsis, meningitt,

pyelonefritt og bakteriell gastroenteritt (30-32).

Effekten av gentamicin ved gram negativ sepsis er blant annet avhengig av bakterienes MIC
verdi, og dette kan ha klinisk relevans i doseringen, men ettersom andelen av positive

blodkulturer er lav, vil den behandlingsmessige konsekvens vere begrenset (22).

5.5 Mikrobiologi

Blodkultur funn bade hos nyfgdte og hos barn etter nyfadtperioden var i trad med det man ser

i andre norske og internasjonale studier hos nyfedte (1, 2, 7) og eldre barn (6, 7).

5.6 Styrker og svakheter

Styrken med studien er den totale datainnsamlingen hvor avgjgrende variabler blir satt i
sammenheng og analysert. Det gir en bredere forstaelse av pasientpopulasjonen. En annen
styrke er at mye av datagrunnlaget har vist seg & stemme med andre studier.

En klar svakhet med studien er at samtlige data for utenom gentamicinspeil er retrospektivt
innhentet. Selv om det er et relativt lite datasett er det mange variabler, og det ma derfor tas
forbehold om feil. Ved mangelfulle opplysningen i journalen ble det gjort delvis
skjgnnsmessige vurderinger. Det er ogsa vanskelig a etterga om de faktiske dosene som star
pa kurven ble gitt. Det er ogsa en svakhet med studien at det ikke foreligger data pa mulig

toksisitet.
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6 Konklusjon

Studien viser at maling av gentamicinspeil hos nyrefriske barn, bade i nyfadtperioden og etter
denne, hadde liten behandlingsmessig konsekvens ved gjeldende behandlingsregime ved

kortvarig behandling (< 5 dagn).
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