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Sammendrag
Innledning: Neonatal sepsis defineres som det nyfedte barnets inflammatoriske respons pa en

alvorlig, systemisk bakteriell infeksjon. Neonatal sepsis foreckommer hos 1-10 per 1000
levende fodte i Norge. Mange av symptomene bade ved tidlig og sen sepsis er uspesifikke.
Eksempler pa slike uspesifikke symptomer er blant annet respirasjonsbesver, lavt blodtrykk,
slapphet og darlig sugeevne. Predisponerende arsaker til neonatal sepsis kan vaere mange.
Tidlig neonatal sepsis skyldes vanligvis bakterier som finnes 1 fodselskanalen hos moren.
Over 50 % av tilfellene skyldes gruppe B-streptokokker (GBS) og E. coli. Sen neonatal sepsis
skyldes ofte nosokomiale infeksjoner med gule og hvite stafylokokker, og evt. GBS.
Forebygging av neonatal sepsis har hatt primar fokus pa & redusere risikoen for GBS i
fodselskanalen hos medrene. Et annet viktig ledd i forebyggingen er & prove & forhindre at
kvinnene foder for tidlig ved hjelp av prenatale intervensjoner. ”Gullstandarden” for a
diagnostisere neonatal sepsis er dyrkning av blodkultur. Diagnostikken av neonatal sepsis
inkluderer rentgenologiske undersgkelser, blodprever og urinprever. Neonatal sepsis
behandles med bredspektret antibiotika. Understettende behandling 1 tillegg til antimikrobiell
behandling er viktig. Optimalisering av understottende behandling omfatter blant annet
kontroll og overvaking av sirkulasjon, respirasjon, blodsukker, ’syre-base”-verdier etc.
Metode og materiale: Studien er basert pa gjennomgang av 133 journaler hvor det var
mistanke om neonatal sepsis. Alle disse var innlagt pd Nyfoedt Intensiv ved
Universitetssykehuset Nord-Norge fra 01.12.2002 til 23.11.2005. Hovedkriteriet for prosjektet
vért var at det foreld provesvar med hensyn til IL-6 og PCT hos de nyfedte. I tillegg til disse
provene ble alle journalene gjennomgatt i forhold til andre parametre. Vi benyttet et
registreringsskjema som vi lagde. Registreringsskjemaet inneholdt ulike variabler som vi
onsket & underseke 1 forhold til diagnostisering av neonatal sepsis. Data fra
registreringsskjemaene ble analysert i dataprogrammet SPSS versjon 14.0 Vi brukte
deskriptive analyser som bl.a. kji-kvadrat-test og t-test for & analysere dataene. Vi har
beregnet sensitivitet, spesifisitet og positiv prediktiv verdi for IL-6 og PCT.

Resultater: Naermere 7 % av de nyfedte fikk pavist positiv blodkultur. Litt over 50 % av de
nyfodte var fodt for uke 37, altsd prematur. Tallmaterialet over fodselsvekt viser at denne ikke
er normalfordelt. Flere av de nyfedte veide rundt 1000 gram, mens fa hadde en fodselsvekt
over 5000 gram. Det var 103 modre som hadde vannavgang mindre enn eller lik 17 timer for
fodsel. 12 (12 %) av barna fodt av medre 1 denne gruppen utviklet neonatal sepsis. Det var 19
medre som hadde vannavgang over eller lik 18 timer for fodsel. 5 (26 %) av barna fodt av

medre i denne gruppen utviklet neonatal sepsis (p = 0,003). 7 av de nyfedte som utviklet



sepsis var fodt av medre med vannavgang mindre enn 18 timer for fodsel. Andelen barn med
sepsis som hadde IL-6-verdier over 100 pg/ml (10/21) var heyere enn andelen barn som ikke
hadde sepsis (20/110), men hoye IL-6-verdier (p = 0,003). 6 av de 11 barna som fikk sepsis-
diagnose hadde forheyede PCT-verdier. Dette er en signifikant heyere andel enn andelen barn
som hadde heye PCT-verdier uten & ha sepsis (5/33, p = 0,009).

Sensitiviteten, spesifisiteten og positiv prediktiv verdi var lav for bdde PCT og IL-6.



1.0 Innledning

1.1 Generelt om neonatal sepsis

Neonatal sepsis opptrer hos nyfedte i lapet av den forste leveméneden; ofte fodes
barnet med infeksjon. Neonatal sepsis defineres som det nyfedte barnets inflammatoriske
respons pa en alvorlig, systemisk bakteriell infeksjon (Tennefjord, 2003). Oppvekst av
mikrober 1 blod og evt. spinalvaske kombinert med klinisk bilde er forenlig med systemisk
infeksjon. Neonatal sepsis forekommer hos 1-10 per 1000 levendefodte i Norge. Ved
Rikshospitalet far ca. 100 barn drlig diagnostisert neonatal sepsis. PA UNN har 102 barn fatt
diagnosen neonatal sepsis i perioden 2004 til 2006. Pa verdensbasis er sepsis ansvarlig for om
lag 300.000 dedsfall. De fleste av disse dedsfallene skjer 1 utviklingsland, men tilstanden er
ogsa et alvorlig problem 1 den vestlige delen av verden (Rennestad, 2006). Bakteriell sepsis er
en av de storste arsakene til sykelighet og ded blant nyfedte (Dellner, 2001).

I litteratur inndeles neonatal sepsis i 2 hovedgrupper: 1) tidlig innsettende
(early-onset sepsis) og 2) sen innsettende sepsis (late-onset sepsis).

Tidlig neonatal sepsis er definert ved at den nyfodte uvikler sepsis 1 lopet av de forste
3 dagene (72 timer) etter nedkomst. Man antar at barna som utvikler symptomer sé tidlig
smittes for eller under fodselen. Smittekilden er ofte en oppadstigende infeksjon med
bakterier fra skjeden etter vannavgang hos mor.

Sen sepsis defineres ved at sepsisen opptrer etter at barnet er minst 3 dager (72 timer)
gammelt. Den nyfedte har ingen tegn til infeksjon ved fodselen (Clark, 2003). Ved sen sepsis
kan det veere vanskelig & identifisere smittekilden, men ofte er det nosokomiale infeksjoner
(smitte i sykehus). Infeksjonsfokus kan ogsa vare vanskelig a finne, ofte er det "bare” en

sepsis. Alternativt kan det vaere meningitt, artritt, osteomyelitt, UVI, pneumoni etc.

1.2 Tegn og symptomer

Mange av symptomene bade ved tidlig og sen sepsis er uspesifikke. Eksempler pa
slike uspesifikke symptomer er respirasjonsbesver, temperaturlabilitet, lavt blodtrykk,
gulping/aspirat, slapphet, dérlig sugeevne, irritabilitet og diaré. I praksis kan det vaere umulig
pa klinisk grunnlag a skille neonatal sepsis fra andre vanlige sykdomstilstander som for

eksempel RDS, asfyksi, medfedt hjertefeil, hypoglykemi etc.



Ved tidlig innsettende neonatal sepsis er barna ofte kritisk syke ved fodselen, de har
lave Apgar skdr verdier, er slappe og mé ofte gjenopplives. Tiden fra det forste subtile tegnet
til det nyfodte barnet er kritisk dérlig med respirasjonssvikt og sirkulasjonssvikt kan vere
meget kort. Dette er arsaken til at neonatal sepsis generelt er en livstruende tilstand og til tross
for adekvat behandling er mortaliteten relativt hey. De barna som overlever vil ofte ha stor
risiko for ulike sekveler. Mortalitetsratene er hoyere ved tidlig enn ved sent innsettende

neonatale sepsis.

1.3 Predisponerende arsaker og risikogrupper

Predisponerende drsaker til neonatal sepsis kan vare mange og deles inn i 3

hovedgrupper: 1) maternelle, 2) neonatale og 3) behandlingsrelaterte faktorer.

1) Maternelle faktorer:

Hos nyfadte er det sarlig visse grupper som har hgyere risiko for sepsis enn andre.
Barn som er fodt av medre med tilstedevarelse av gruppe B-streptokokker (GBS) i
fodselskanalen har sterre risiko for utvikling av neonatal sepsis enn om mor var frisk. Det er
pavist at hos medre som er kolonisert med GBS 1 fodselskanalen og hvor barnet fodes
vaginalt vil ca. 50 % av barna koloniseres under fodselen (Hogasen, 1997). En langt mindre
andel, ca.1-2 % vil kunne utvikle GBS-sykdom. Langvarig fedselsforlep etter vannavgang
hos mor er ogsa en faktor som gker risikoen i forhold til utvikling av neonatal sepsis. Hvis
mor har en intrauterin infeksjon (korioamnionitt) gir det ogsé ekt risiko for infeksjon hos

barnet.

2) Neonatale faktorer:

Produksjonen av granulocytter 1 beinmargen er ner det maksimale hos friske nyfodte.
Det innebaerer at det er lav reservekapasitet ved en evt. infeksjon. Lageret av modne
granulocytter fra beinmargen som kan frisettes raskt er lite. Granulocyttene hos nyfedte har
ogsé darligere evne til & respondere pa kjemotaktiske stimuli, adherer til endotelet samt &
deformere cellemembranen for & vandre ut 1 vevet. Alle disse faktorene resulterer i at
rekrutteringen av celler til infeksjonsfokuset er langsommere hos nyfedte enn hos voksne.

Premature barn har sterre risiko for utvikling av neonatal sepsis enn barn fodt til

terminen. Dette skyldes at de har et enda mer umodent cellulert infeksjonsforsvar. Premature



barn har i tillegg lavere konsentrasjoner av antistoffer i blodet. Arsaken til dette er at fosteret
far overfort antistoffene fra moren 1 siste del av svangerskapet. Det er bare immunoglobuliner
av IgG klasse som kan overfores fra mor til fosteret via placenta. Transporten av IgG aktivt
over placenta er maksimal fra ca. uke 32-34. Barn som fodes for uke 32 far derfor lite
antistoffer overfort og har dermed betydelig reduserte evne til opsonisering og eliminasjon av

bakterier.

3) Instrumentelle faktorer:

De nyfodte barna som fedes prematurt ma i de aller fleste tilfellene behandles pa
sykehuset over en forholdsvis lang periode. Barna er ofte intubert og har mange inntavengse
linjer etc. Dette oker risikoen for infeksjon. Behandlingslengden avgjer hvor mye for tidlig de
nyfedte fodes. Nosokomiale infeksjoner oker kostnadene av neonatal intensiv behandling og
er arsak til flere ukers forlengelse av sykehusoppholdet.Videre forarsaker nosokomiale
infeksjoner nesten 50 % av dedsfallene for premature barn som der etter de to forste

leveukene (Klingenberg, 2006).

1.4 Etiologi og patogenese

Tidlig neonatal sepsis skyldes vanligvis bakterier som finnes i fedselskanalen hos

moren. Over 50 % av tilfellene skyldes GBS og E. coli. Andre bakterier som er forholdsvis

vanlige er Listeria, Klebsiella, Pseudomonas og enterokokker.

Sen neonatal sepsis skyldes ofte nosokomiale infeksjoner med gule og hvite
stafylokokker, og evt. GBS. Vanlige luftveispatogener som H. Influenza og pneumokokker
kan ogsa gi infeksjoner, men dette er sjelden. Det er viktig & vaere klar over at premature barn
som er under langvarig intensiv behandling pa sykehus er spesielt utsatt for & fa alvorlige
infeksjoner. Selv om noen mikrober er langt vanligere enn andre kan 1 prinsippet alle
mikrober gi sepsis. Bakterier er langt vanligere enn andre mikrober. Sepsis forarsaket av
sopp/candida forekommer sjelden, og da primeert hos ekstremt for tidlig fedte barn med darlig
immunforsvar, og som ofte i tillegg har fatt langvarig bredspektret antibiotikabehandling.
Etter okende bruk av antibiotika ser man at flere av mikrobene har utvikler resistens mot ulike
antibakterielle legemidler. Folsomheten for antibiotika angis ofte i SIR-systemet; Sensitiv (S),
Intermedier (I) og Resistente (R). Flere gram-negative patogener har utviklet multiresistens.

Klebisella spp. har en kromosomal klasse A-betalaktamase. Det betyr at alle isolater ma



oppfattes & vaere resistente (R) ovenfor aminopenicilliner. E. coli er ofte resistent (R) eller

intermedizrt (I) folsom for ampicillin og cefuroksim (Olsen, 2006).

1.5 Forebygging av neonatal sepsis

Forebygging av neonatal sepsis har hatt primer fokus pé a redusere risikoen med GBS
i fadselskanalen hos medrene. I USA og enkelte andre land gis ellers friske GBS-positive
medre intrapartum antibiotika profylakse (IAP). Dette har sannsynligvis bidratt til & redusere
forekomsten av invasive GBS-infeksjoner 1 USA. Det har imidlertid vert bekymring for at
mye fokus pa GBS-risikoen kan vare uheldig med hensyn til at man da lettere kan overse
andre patogener som ogsa kan gi neonatal sepsis. Amerikanske studier viser at disse
bekymringene for det meste er ubegrunnet. Etter at [AP-behandlingen ble startet har tallene pa
episoder med neonatal sepsis med andre patogener vart uforandret og i noen tilfeller sees en
liten reduksjon (Randall, 2005).

Et annet viktig ledd i forebyggingen av neonatal sepsis er & prove & forhindre at
kvinnene foder for tidlig ved hjelp av prenatale intervensjoner. Hensikten med prenatale
intervensjoner er a fa flest mulig kvinner til & fode sa neert opp til terminen som mulig.
Prematuritet er som nevnt tidligere en av de viktigste risikofaktorene for utvikling av neonatal
sepsis. Utfordringen i dag er at flere infertile par ensker kunstig befrukting og at sjansen for a
fa tvillinger med denne metoden er til stede. Tvillingfadsler gker trolig risikoen for prematur
fodsel.

En annen viktig, men vanskelig, faktor er at man i dag er blitt 1 stand til & redde flere
premature nyfedte enn tidligere. Mer enn 85 % av premature nyfedte fodt i uke 25 overlever,
men de er helt avhengig av behandling for ikke & de (Polin, 2003). Disse er i risikogruppen
for neonatal sepsis og utvikling av komplikasjoner/sekveler i etterkant dersom de overlever
behandlingen.

For & begrense tilfellene av nosokomiale infeksjoner ma man ta i bruk ulike tiltak, men

den mest effektive strategien vil vaere & forebygge premature fodsler.

1.6 Diagnostikk

Diagnostikk av neonatal sepsis kan vaere bade vanskelig og utfordrende. Infeksjonen

debuterer ofte med systemiske manifestasjoner og infeksjonsfokus kan vaere vanskelig &



finne. Til tross for dette er det viktig & fa en rask diagnose og behandling for best mulig
resultat og overlevelse. Anamnese-opptak er alltid viktig for & fa god og riktig informasjon.
Anamnestiske opplysninger om svangerskapet og fodsel er av stor betydning. I tillegg til
anamnesen er ogsa klinisk undersegkelse av stor verdi. Disse kildene til informasjon gir ofte
grunnlag for avgjerelsen om det skal startes behandling.

”Gullstandarden” for & diagnostisere neonatal sepsis er blodkultur. I mange tilfeller far
man imidlertid ikke oppvekst i blodkultur pa tross av infeksjon. Dette skyldes blant annet at
det er vanskelig 4 fa tatt et tilstrekkelig volum blod til blodkultur samt at av og til har
medrene pd forhand fatt antibiotika, og dette hemmer vekst av bakterier i blodet til barnet
(Klingenberg, 2006). Positiv blodkultur pavises bare hos et mindre tall av de nyfedte med
neonatal sepsis ved Rikshospitalet og UNN (Rennestad, 2006 og tall fra Nyfedt Intensiv
UNN).

Undersokelse av spinalvaske kan utferes hvis man har indikasjoner pa neonatal sepsis
og hvis barnet vurderes 4 tile spinalpunksjon godt. Ved sepsisdebut etter noen degn ber
spinalpunksjon alltid utferes. Ved positiv blodkultur, spesielt E. coli og GBS og ved
uforklarlig CRP-stigning, ber spinalpunksjon utfores selv etter 2-3 dagers
antibiotikabehandling. PCR av spinalvaske kan ogsd benyttes til & pavise bakterielt agens i
spesielle tilfeller.

Diagnostikken av neonatal sepsis inkluderer ellers rontgenologiske undersokelser,
urinprover og frem for alt supplerende blodprever.

1. Rtg: Rutinemessig taes det rtg. thorax ved mistanke om infeksjon/sepsis. Rtg brukes for &

utelukke infiltrater pa lungene.

2. Urinprever: Provetaking av GBS-antigen i urin kan vare et nyttig supplement i
diagnostiseringen av neonatal sepsis. Verdi av denne preven har vert omstritt pga bade falsk
positive og negative prever. Den kan likevel vare nyttig i diagnostikken ved negativ
blodkultur. GBS-antigen tas en del steder rutinemessig av alle nyfedte for oppstart med
antibiotikabehandling (Ng PC, 2003).

3. Blodprever: Det finnes ingen test som med full sikkerhet kan bekrefte eller avkrefte en
mistanke om neonatal sepsis. Tradisjonelt har man brukt hematologiske prever og de siste 20
arene ogsd CRP. I de siste 10 arene har det ogsd vart mange rapporter om nye

infeksjonsmarkerer.



Ved mistanke om neonatal sepsis tar man vanligvis i tillegg til blodkultur felgende
blodpraver: Hb, hvite, trombocytter, naytrofile, CRP og blodgass. Nyere infeksjonsmarkerer,
som noen plasser brukes ved mistanke om sepsis er: Interleukin 6 (IL-6), Interleukin 8 (IL-8)

og Procalsitonin (PCT).

A. Hematologiske prever omfatter total antall hvite blodceller, negytrofile granulocytter og
trombocytter. Disse har alle vide normalomrader og er dermed relativt uspesifikke prover.

Lave verdier av hvite blodceller eller noytrofile granulocytter tyder pd infeksjon.

Referanseverdier:

Alder 1-3 degn >3 degn
Hvite 10-30 5-20
Ngytrofile

0-6 timer 3,6-10,0

12 timer 7,2-15.0 1,8-7,2
48 timer 3,6-10,0

Tr.cyt 100-300 100-300

B. C-reaktivt protein (CRP) er et akuttfaseprotein og en god marker for om det er en bakteriell
infeksjon 1 kroppen. CRP dannes av hepatocyttene i leveren som en respons pa interleukin 6
(IL-6). Det som er viktig & tenke pé i forhold til CRP i diagnostisk eyemed er at verdien kan
vare normal tidlig i forlepet. Pkningen kommer forst 6-12 timer etter at infeksjonsprosessen
har startet. Siden CRP har denne forsinkelsen med hensyn til gkningen etter at en
infeksjonsprosess har startet vil ikke CRP-maéling alene verken vare en god eller tidlig marker
1 diagnostikken av neonatal sepsis (Klingenberg, 2006). Det er derfor viktig & utfore gjentatte
CRP-mélinger for & folge med pé utviklingen, samt & se effekten av igangsatt behandling og

evt. behandlingssvikt.

C. Procalsitonin (PCT) er et protein som normalt omdannes til kalsitonin intracellulert. Ved
alvorlige infeksjoner forarsaket av bakterier, sopp eller parasitter kan man se en markant
okning av PCT ekstracellulert. Mekanismen for dette og hvilke celler som lager PCT
ekstracellulert er usikkert. Ved virus infeksjoner egker PCT lite eller ingen ting. Det er derfor
hovedsakelig ved mistanke om alvorlig bakteriell infeksjon at det er grunn til & teste PCT-

verdier. Ved bakterielle infeksjoner synes PCT & ha bedre sensitivitet og spesifisitet enn CRP
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(Klingenberg, 2006). PCT stiger raskere enn CRP ved akutt infeksjon og faller raskere ved
pabegynt antibiotikabehandling. Referanseomrade for PCT i serum hos friske er < 0,1 ng/ml.
PCT > 5 ng/ml gir mistanke om systemisk infeksjon. Ndr man skal vurdere PCT er det viktig
a vite at referanseverdier endres i de forste to levedegnene. Tabellen under viser hvordan

referanseverdiene endres.

Alder (timer) PCT ng/ml
0-6 2

6-12 8

12-18 15

18-30 21

30-36 15

36-42 8

42-48 2

D. Cytokiner, som for eksempel ulike interleukiner, vil stige relativt raskt nar det pagar en
infeksjon i kroppen. Cytokiner er lavmolekylare proteiner eller glykoproteiner som virker
som kjemiske kommunikasjonsmidler mellom cellene (Rossum, 2004). Det er aktiverte
makrofager og monocytter som produserer cytokiner som bl.a. IL-6 og IL-8. IL-6 er et viktig
cytokin i den tidlige responsen av infeksjoner. IL-6 er et sentralt interleukin ved induksjon av
akuttfaseresponsen (Ng PC, 2003). IL-6 stimulerer hepatocyttene til en gkning av produksjon
og utskillelse av CRP og andre akuttfasereaktanter. IL-6 fra navlesnoren har vaert brukt som
en sensitiv marker 1 diagnostiseringen av tidlig innsettende neonatal sepsis. I starten av
infeksjon (for 24 timer ut 1 forlepet) har IL-6 hoyest sensitivitet (89 %) samt en negativ
prediktiv verdi pa 91 % sammenlignet med andre biokjemiske markerer inkludert CRP (Ng
PC, 2004). IL-6 nivéene gker bade i morens serum og i navlesnorsblod til nyfedte som
utvikler tidlig neonatal sepsis (Randall, 2005).

IL-6 er ogsé beskrevet som en diagnostisk marker i forhold til nosokomial neonatal
sepsis (sent innsettende sepsis) hos premature barn (Ng PC, 2004). Likevel er det viktig a
veare klar over at IL-6 har en kort halveringstid i plasma og at det derfor ber kombineres med
andre infeksjonsparametere. Sensitiviteten til IL-6 géar betydelig ned tidlig utover i forlepet.
Fra 24-48 timer etter debut av symptomer pé sepsis angis det at sensitiviteten synker fra 67 %
til 58 % (Ng PC, 2004).

IL-8 produseres av makrofager og flere andre celler som for eksempel epiteliale celler.
Endoteliale celler har store vesikler hvor de lagrer IL-8. IL-8 har sin virkning ved at de

mobiliserer og aktiverer ngytrofil granulocytter. IL-8 pavirker ogsa T-cellene. IL-8 har en
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relativt lik kinetikk som IL-6, dvs. stiger raskt ved en bakteriell infeksjon. I en del studier har

IL-8 hatt tilsvarende sensitivitet og spesifisitet som IL-6 ved diagnostikk av neonatal sepsis.

Diagnostiske testegenskaper:

For & kunne vurdere nytten av en diagnostisk test, som for eksempel IL-6 og PCT, ma

man undersgke testens egenskaper. Definisjon pé sensitiviteten er testens evne til & plukke ut

de som faktisk er syke. Definisjonene pa spesifisiteten er testens evne til & plukke ut de som

faktisk er friske. Dette er illustrert i tabellen under.

Syke Friske
Test Positiv A (SP) B (FP) PPV
Negativ C (FN) D (SN) NPV
Sensitiviteten=__ SP Spesifisiteten = _ SN
SP + FN SN + FP

SP = sann positive

SN = sann negative

FP = falsk positive

FN = falsk negative

Prediktiv verdi

Definisjonen pa positiv prediktiv verdi (PPV) er sannsynligheten for at en person

med positiv test har sykdommen det testes pa.

Definisjonen péa negativ prediktiv verdi (NPV) er sannsynligheten for at en person med

negativ test ikke har sykdommen det testes pa.

PPV=_SP _
SP + FP

NPV=_ SN

FN + SN
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1.7 Behandling

I nyfedt-perioden kan diagnostikken av neonatal sepsis vere vanskelig, og dette
medferer at behandling med bredspektret antibiotika ofte blir startet for infeksjonen er
verifisert sd lenge det foreligger klinisk mistanke. Empirisk antibiotikabehandling ved
neonatal tidlig/sen sepsis er pA UNN (Metodebok i Nyfedtmedisin, UNN)

e Tidlig sepsis (0-72 timer): Ampicillin og gentamicin

e Sen sepsis (> 72 timer): Ampicillin eller kloxacillin og gentamicin.

Hvis pasienten har eller nylig har hatt inneliggende navlevenekateter/CVK eller har
hudséar/abscesser eller tegn pa navleinfeksjon gis primeert kloxacillin i stedet for ampicillin.
Dette fordi ovennevnte risikofaktorer/symptomer gir ekt risiko for at infeksjonen er forarsaket
av stafylokokker (hvite eller gule), og da vil kloxacillin gi bedre dekning enn ampicillin.
Kombinasjon med gentamicin opprettholdes for dekning av gram negative bakterier.
Kloxacillin vil for evrig ogsa dekke mot streptokokker, om enn ikke fullt sa bra som
ampicillin. Alternativ sepsisbehandling ved alvorlig asfyksi/nyrepavirkning vil vere
Cefotaksim. Dersom ikke infeksjonsmistanken kan bekreftes bakteriologisk eller
sannsynliggjeres ved hjelp av andre undersekelser ber antibiotika seponeres etter 2-3 degn.
”Trinnvis” seponering av antibiotika i fravaer av en spesifikk mikrobiologisk diagnose er ikke
rasjonelt, og dette frarddes derfor. Neonatal sepsis behandles vanligvis i 5-10 degn.
Behandlingen kan sannsynligvis trygt seponeres ndr CRP er normalisert. Se vedlagt tabell
over veiledende i.v dosering av antibiotika ved sepsis/meningitt (Metodebok i Nyfedtmedisin,
UNN).

Understottende behandling 1 tillegg til antimikrobiell behandling er viktig.
Optimalisering av understottende behandling omfatter kontroll og overvaking av eksempelvis
sirkulasjon, respirasjon, blodsukker, syre-base-verdier etc. I forhold til respirasjon er
oksygentilforsel evt. respiratorbehandling viktig for 4 sikre tilfredsstillende oksygenering til
vevene. Intravenes tilgang hvor man kan gi elektrolytter og evt. blodprodukter mé sikres om
nedvendig. Det er ogsé viktig & overvake de nyfedte i forhold til sirkulasjon. Noen barn mi ha
behandling med vasoaktive substanser for & opprettholde adekvat blodtrykk.

Det finnes flere teorier péd potensiell tilleggsbehandling ved neonatal sepsis.
Immunglobuliner intravenest har vert forsekt gitt bade profylaktisk og som terapi til
premature samt nyfodte fodt til terminen. Resultater fra flere store studier angdende

forebyggende immunglobulinbehandling intravengst viser ingen reduksjon i forhold til
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forekomsten av sepsis i forste levemaned. Samtidig er det flere smé studier som antyder at
immunoglobuliner terapeutisk eker overlevelsen ved etablert neonatal sepsis, men effekten

synes & vere liten.

2.0 Materiale og metode

Oppgaven baserer seg pd en systematisk gjennomgang av journaler til nyfedte barn
med mistanke om neonatal sepsis. Oppgaven inkluderer barn med mistanke om neonatal
sepsis innlagt pad Nyfedt Intensiv ved Universitetssykehuset Nord-Norge fra 01.12.2002 til
23.11.2005 og som fikk méalt PCT og/eller IL-6 som ledd i diagnostikk av sepsis.

Totalt er 133 pasienter inkludert, men vi har registrert 136 episoder av infeksjoner.
Grunnen til dette er at vi har noen barn som har hatt flere infeksjonsepisoder. De dette gjelder
har bare blitt registrert som én pasient, men som flere episoder. Dette gér frem av
registreringsskjemaene. Fire av pasientene er senere ekskludert fra oppgaven pa grunn av at
de ikke ga den informasjonen som vi hadde satt som kriterium for & kunne veere med 1
prosjektet. Hovedkriteriet var at det foreld provesvar pa enten til IL-6 og/eller PCT. I tillegg
til disse provene ble alle journalene gjennomgétt i forhold til andre parametre. De ulike
parametrene som ble fort opp i registreringsskjemaet var bl.a. gestasjonsalder, fodselsvekt, om
mor hadde tegn til infeksjoner, symptomer, hvor lenge symptomene hadde vedvart, CRP,
hvite, trombocytter og om barnet hadde fétt pavist sepsis. Etter at alle de 133 journalene var
gjennomgétt ble den nedvendige informasjonen fra journalene registrert i et skjema. Vi
definerte folgende inndeling av neonatal sepsis:

1. Sepsis — pos. blodkultur
2. Sepsis — neg. blodkultur, men CRP > 100 + ”sikker” klinikk og > 5 d antibiotika
3. Sannsynlig sepsis: Klinikk som kan vere forenlig med infeksjon +

e CRP>30mg/l

e Minst 5 dagers antibiotikabehandling

e Utelukke annen mulig arsak: Mekoniumaspirasjon, vevstraume (operasjon),

fraktur, hjernebloedning, hjerneinfarkt, pneumothorax, NEC etc.
4. Ikke sepsis: Alle andre
(Registreringsskjema Vedlegg 1)
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Registreringsskjemaet ble utformet i samrad med veilederen av prosjektet. De forste
59 journalene ble delvis gjennomgétt og registrert av en annen person som overlot prosjektet
videre til meg. Prosjektet har hele tiden vert veiledet av samme veileder.

Registreringsskjemaet inneholder variabler som vi egnsket & underseke i forhold til
diagnostisering av neonatal sepsis. Vi benyttet forst et registreringsskjema i papirform i stedet
for & punche opplysningene direkte inn i en database fra journalene. Dette medforte at vi
kunne gjore ferdig gjennomgangen av journalene og kunne da bare forholde oss til
registreringsskjemaene. I tillegg mener vi at man kan redusere eventuelle punchefeil med &
dobbeltregistrere opplysningene pa denne maten.
Siden vart prosjekt strekker seg over en tid med omlegging fra papirjournal til datajournal ved
Universitetssykehuset Nord-Norge var det ogsd nedvendig 4 benytte informasjon fra
datajournaler i DIPS.

Journalgjennomgangen og registreringen ble utfort hesten 2005 samt valgfri perioden
pa 4.aret og varen 2006. Registreringsskjemaene ble punchet inn og analysert i
dataprogrammet SPSS versjon 14.0. Databasen 1 SPSS ble dobbeltsjekket for & avdekke evt.
feilpunching.

Statistiske metoder:

Vi har beregnet sensitivitet, spesifisitet og positiv prediktiv verdi av IL-6 og PCT ved
neonatal sepsis (inkludert alle 3 gruppene). Vi brukte kji kvadrat-test, T-test og Mann-
Whitney rangsumtest i sammenligningen av grupper med og uten sepsis. Vi definerte p < 0,05

som statistisk signifikansniva.
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3.0 Resultater

Blodkultur (Tabell 1).

I studien hadde vi totalt 136 episoder hvor det har vaert mistenkt neonatal sepsis hos

nyfedte. Av disse har vi konkludert med at det i 114 episoder (84 %) ikke var noen infeksjon.

Prematuritet og fadselsvekt (Tabell 2 og 3, figur 4).

Fordeling av fodselsvekt og gestasjonsalder 1 materialet er vist i tabell 2 og 3.
Litt over 50 % av de nyfedte var fodt for uke 37, per definisjon for tidlig fodsel (prematuritet).
Tallmaterialet over fadselsvekt viser at denne ikke er normalfordelt. Mer enn 20 av de nyfedte

veide rundt 1000 gram, mens fi hadde en fadselsvekt over 5000 gram (N = 136).

Vannavgang (Tabell 4 og Figur 1 og 2).

Det var 103 medre som hadde vannavgang mindre enn eller lik 17 timer for fodsel. 12
(12 %) av barna fodt av medre 1 denne gruppen utviklet neonatal sepsis (alle former). Det var
19 modre som hadde vannavgang over eller lik 18 timer for fodsel. 5 (26 %) av barna fodt av
medre 1 denne gruppen utviklet neonatal sepsis (alle former) (p = 0,003). Figur 2 viser
imidlertid at alle de 7 nyfodte som hadde blodkultur bekreftet sepsis var fadt av medre med

vannavgang < 18 timer for fodsel.

Malinger av CRP og PCT hos nyfgdte inndelt i grupper etter IL-6-niva (Tabell 5).

Tabell 5 viser CRP- og PCT-verdier hos barn med IL-6-verdier som vi har definert
som normale (IL-6 <20 pg/ml), moderat forheyet (20-100 pg/ml) og klart forheyet (>100
pg/ml).

Tendensen for CRP malt til ulike tidspunkt er at verdien eker med ekende IL-6-verdi.
Max CRP-verdi var henholdsvis 17 mg/1, 27 mg/log 45 mg/1 i gruppe 1, 2 og 3. Resultatet for
PCT viste samme tendens. PCT-verdiene okte fra 3.6 ng/ml i gruppe 1 til 11.6 ng/ml 1 gruppe
3.

Gjennomsnittsverdier for de ulike infeksjonsparametrene for nyfedte med og uten
neonatal sepsis (Tabell 6).

Gjennomsnittsverdien for IL-6 hos nyfedte som fikk infeksjon var 184,3 pg/ml. Dette
er signifikant heyere enn hos de som ikke hadde infeksjon (96,2 pg/ml; p = 0,005). I gruppen
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som utviklet infeksjon var gjennomsnittsverdien for PCT 6,6 ng/ml. Mean PCT-verdi var 6,5
ng/ml for de som ikke fikk infeksjon (p = 0,284). Resultatet viser for gvrig at det ikke var
signifikant forskjell pd gruppene med eller uten infeksjon nér det gjelder gjennomsnittsverdier

for hvite blodceller og trombocytter. P-verdiene var henholdsvis 0,448 og 0,695.

Fordeling av madre etter tilstedeveerelse eller fraveer av infeksjonsmistanke (Figur 3).
26 % av medrene hadde infeksjon eller mistanke om infeksjon for eller under

fadselen.

Sammenheng mellom IL-6-verdi og forekomst av sepsis (Figur 5).

Vi delte IL-6 de nyfedte opp 1 2 grupper. Den ene gruppen hadde IL-6 verdier under
100 pg/ml, den andre hadde IL-6 verdier over eller lik 100 pg/ml. Vi sammenlignet sa disse
gruppene med tanke pd om barna fikk diagnosen sepsis (alle former) eller ikke sepsis.
Andelen barn med sepsis som hadde IL-6-verdier over 100 pg/ml (10/21) var heyere enn
andelen barn som ikke hadde sepsis (20/110), men heye IL-6-verdier (p = 0,003).

Sammenligning av PCT og sepsis (Figur 6).
Siden PCT-verdiene normalt kan forandre seg de 2 forste levedognene valgte vi & se
pa barna som hadde testet PCT etter dette. PCT > 2,0 ng/ml ble definert som forhoyet verdi.
Vi delte inn materialet i to; den ene gruppen som fikk en sepsis-diagnose (n = 11) og
den andre gruppen som ikke fikk en sepsis-diagnose (n =33 ). 6 av 11 barn med sepsis hadde
forheyede PCT-verdier. Dette er signifikant heyere andel enn andelen barn med heye PCT-
verdier uten sepsis (5/33), p = 0,009).

Sensitivitet, spesifisitet og PPV for IL-6 og PCT (Tabell 7 og 8).

PCT IL-6
Sensitivitet 0,55 0,48
Spesifisitet 0,85 0,82
Positiv prediktiv verdi 0,55 0,34

17



4.0 Diskusjon

Blodkultur

Flere studier har beskrevet at mange nyfodte barn kan ha negative blodkulturer pa
tross av god effekt av antibiotikabehandling, positive laboratoriesvar pé ulike
infeksjonsmarkerer og klinikk som tyder pa neonatal sepsis (Franz, 1999; Clark, 2003). I vart
materiale fant vi at et fatall, ca.7 %, av alle med mistanke om neonatal sepsis hadde positiv
blodkultur. Det er langt fra uvanlig at bare 5-10 % av de med mistanke om sepsis har positiv

blodkultur. Tallene vare er i trad med andre undersekelser (Franz, 1999).

Prematuritet

I innledningen ble det papekt at premature nyfedte er mer utsatt for & utvikle neonatal
sepsis enn andre nyfedte. I virt materiale var over 50 % av de nyfedte premature. Ca. 7 % av
levendefedte barn i Norge fedes for tidlig, og andelen har veart svakt gkende de siste drene
(Markestad, 2003). Siden ca. 50 % av de inkluderte nyfedte 1 virt materiale var fodt
prematurt, sammenlignet med 7 % av alle barn pa landsbasis forteller dette at det er en
betydelig overhyppighet av mistanke om sepsis hos de premature nyfedte. Det er likevel ikke
en hegyere andel av de premature som far bekreftet mistanken om neonatal sepsis 1 forhold til
de fullbérne nyfedte. En mulig &rsak til dette kan vare at symptomene pa neonatal sepsis hos
premature er enda mer uspesifikke enn hos fullbdrne nyfedte. Arsakene til prematuritet kan

vaere mange. Dette har vi ikke sett nermere pa i vart prosjekt.

Vannavgang og infeksjon hos mor

Langvarig vannavgang er en risikofaktor for at barnet skal utsettes for kolonisering av
GBS og evt. utvikle tidlig innsettende sepsis. Resultatet vart viser at ca.15 % av kvinnene
hadde langvarig vannavgang (> 18 timer for fodsel). Vi fant at det kunne vere en
sammenheng mellom langvarig vannavgang og utvikling av neonatal sepsis. Likevel er det
forholdsvis mange av medrene som har langvarig vannavgang uten at de nyfedte utvikler

neonatal sepsis.
Diagnostiste testegenskaper; PCT og Il-6

I utvelgelsen av datamaterialet satte vi som hovedkriterium at det i de episodene hvor

man mistenkte neonatal sepsis hadde blitt malt PCT og/eller IL-6 som ledd i diagnostikken.
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Ikke alle de nyfedte hadde fatt tatt begge disse analysene, men ved alle episodene var minst
en av disse analysene utfort. Generelt tilstreber man 4 fa en sé hay sensitivitet og spesifisitet
som mulig, men ofte vil den ene av disse faktorene gd pa bekostning av den andre. Vi fant ut
at det var en signifikant heyere andel barn med hgye PCT-verdier i gruppen med sepsis
sammenlignet med barna uten sepsis (p = 0,009). Til tross for dette var sensitiviteten for PCT
lav (0,55). Spesifisiteten var noe hgyere, men ogsd denne var forholdsvis lav (0,85).
Forholdsvis lav sensitivitet og spesifisitet gjor det vanskelig & kunne stole bare pa PCT 1
forhold til diagnostikken av neonatal sepsis. Positiv prediktiv verdi for PCT var 0,55. Det
betyr at 55 av 100 nyfedte som har positiv PCT er sanne positive for sepsis. En slik lav PPV
sier ogsa at det er mange som er falsk positive. Resultatene vare tyder pé at reliabiliteten til
PCT alene ikke kan brukes 1 diagnostikken av neonatal sepsis.

Vi fant en statistisk signifikant heyere IL-6-verdi hos de med sepsis versus de barna
som ikke hadde sepsis (p = 0,003). Sensitiviteten ble beregnet til 0,48. Denne lave verdien
betyr at testing av IL-6-nivaet alene ikke gir noe svar pa om det foreligger neonatal sepsis
eller ikke. Spesifisiteten for IL-6 var pa 0,82. Denne er ogsa forholdsvis lav. Positiv prediktiv
verdi for IL-6 var pa 0,34. Dette betyr at man ikke alene kan stole pa at nyfodte med hoye
IL-6 verdier har neonatal sepsis.

Generelt viser resultatet at sensitivitet, spesifisitet og positiv prediktiv verdi bade for
PCT og IL-6 er for lave til at man alene kan stole pa i forhold til diagnostiseringen av
neonatal sepsis. Dette betyr likevel ikke at de ikke er viktige markerer sammen med andre
infeksjonsparametre.

Hapet er & kunne finne tester som har akseptabel hay sensitivitet og spesifisitet for
neonatal sepsis. PCT og IL-6 som infeksjonsmarkerer har fétt viet en del plass 1 en rekke
artikler de siste drene med hensyn til diagnostisering av neonatal sepsis. Flere studier tyder pa
at det er behov for mer forskning pa omradet. Resultatene fra vart materiale stotter opp om

dette.

CRP

Det kan se ut til at CRP har en tendens til & gke i takt med IL-6-nivaet (tabell 5). Hoye
CRP verdier taler for at det er en bakteriell infeksjon i1 kroppen, men vi kan ikke konkludere
med at hoye verdier alene er ensbetydende med utvikling av neonatal sepsis. Resultatet vért
tyder pa at CRP sammen med andre infeksjonsparametre kan vaere nyttig som
infeksjonsmarker. Dette er i samsvar med tidligere undersekelser pé dette feltet (Dgllner,

1997).
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Feilkilder/ svakheter ved datasamlingen

Den storste svakheten med studien var har vaert at materialet er lite med fa “ekte”
infeksjonsepisoder. Det har ogsa vert et inhomogent materiale med bade premature barn og
barn fodt til termin, og tidlig og sen sepsis.

Vi har benyttet en retrospektiv studiedesign i form av journalgjennomgang. Siden vi
har brukt en retrospektiv studiedesign har vi ikke systematisk fatt registrert alle enskede data.
Vi har derfor provd a finne flest mulig av vére variabler i forhold til registreringsskjemaet
med & lete 1 journaler bade 1 papirform og pa DIPS. Ikke alle pasientene hadde fatt malt alle

variablene vi ensket & undersoke.

5.0 Konklusjon

Vi fant at et mindretall av alle med mistanke om neonatal sepsis hadde positiv
blodkultur. Det er ikke uvanlig at blodkultur-svarene er negative ved neonatal sepsis. Det er
en betydelig overhyppighet av mistanke om sepsis hos de premature nyfodte.

Vi fant at det kan vaere en sammenheng mellom langvarig vannavgang og utvikling av
neonatal sepsis, men vi har ikke entydige resultater pa dette feltet. Man kan ikke alene stole
pa at haye IL-6-verdier hos nyfedte er en sikker marker pa neonatal sepsis. Det samme
gjelder for PCT. Sammen med andre infeksjonsparametre kan CRP vare nyttig som
infeksjonsmarker. Mange av vare resultater er forenelig med tidligere studier pa neonatal

sepsis.
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6.0 Tabeller, figurer og vedlegg

Tabell 1: Oversikt over blodkultursvar.

Frekvens %
Sepsis - pos blodkultur 9 6.6
Sepsis - neg blodkultur 6 4.4
Sannsynlig sepsis 6 4.4
Ingen sepsis 114 83.8
Totalt 135 99.3
Mangler 1 0.7
Totalt 136 100.0

Tabell 2: Oversikt over gestasjonsalder og fgdselsvekt

. Inter kvartil
Median spredning (IQR) Range
Fodselsvekt 2735 1374 - 3690 450 - 5470
(gram)
Gestasjonsalder 36 29 - 40 23-42
(uker)

Tabell 3: Oversikt over gestasjonsalder i vart materiale.

Uke Frekvens %

23-24 8 5.8
25-26 12 8.8
27-28 6 4.4
29-32 21 15.5
33-36 23 16.9
>37 66 48.6
Totalt 136 100
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Tabell 4: Sammenheng mellom vannavgang og utvikling av neonatal sepsis (N= 122).

Infeksjon Ingen infeksjon Totalt
Vannavgang < 18 t 12 91 103
Vannavgang > 18 t 5 14 19

Tabell 5: Mélinger av CRP og PCT hos pasienter inndelt i grupper etter 1L-6-niva.

IL-6 <20 pg/ml

IL-6 20-100 pg/ml

IL-6 > 100 pg/ml

(gruppe 1) (gruppe 2) (gruppe 3)
S P 2 2
ctor e, 24 tmer 9 21 37
Mo e e ! 7 2
Max CRP (mg/l) 17 27 45
PCT (ng/ml) 3,6 8,1 11,6
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Tabell 6: Gjennomsnittsverdier for de ulike infeksjonsparametrene for nyfgdte med og uten neonatal
sepsis.

Infeksjon Ikke infeksjon

(N=21) (N=114) P-verdi
Mean IL-6 (pg/ml) 184,3 96,2 0,005
Mean PCT (ng/ml) 6,6 6,5 0,284
Mean Hvite 14,1 15,5 0,448
Mean Trombocytter 211 221 0,695
Mean CRP (mg/1) 66 1 <0,001
ved oppstart
Mean CRP (mg/l) 59 1 <0,001
24t
Mean CRP (mg/l) 45 3 <0,001
48 t
Mean max verdi for 29 14 <0,001

CRP (mg/l)

Tabell 7: Tabell for beregning av sensitivitet, spesifisitet og positiv prediktiv verdi for PCT.
Neonatal sepsis

Ja Nei
Positiv PCT > 2,0 ng/ml. 6 (SP) 5 (FP)
Test
Negativ PCT < 2,0 ng/ml. 5 (FN) 28 (SN)

Tabell 8: Tabell for beregning av sensitivitet, spesifisitet og positiv prediktiv verdi for IL-6.
Neonatal sepsis

Ja Nei
Positiv IL6 > 100 pg/ml 10 (SP) 20 (FP)
Test
Negativ IL6 < 100 pg/ml 11 (FN) 90 (SN)
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Figur 1: Fordeling av mgdre etter tid mellom vannavgang og fadsel (N = 123).
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Figur 2: Sammenheng mellom vannavgang og utvikling av neonatal sepsis vist som antall nyfadte fordelt
etter sepsis-diagnose og etter tid for vannavgang hos mor (N = 123).

Figur 3: Fordeling av madre etter tilstedeveerelse eller fraveer av infeksjonsmistanke (N = 134).
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Figur 4: Fordeling av fadselsvekt hos barn i materialet vart.
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Figur 5: Sammenligning av IL-6 niva i forhold til tilstedeverelse eller fraveer av neonatal sepsis
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Figur 6: Sammenligning av PCT malt etter 2. levedegn i forhold til tilstedevaerelse eller fraveer av sepsis.
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Vedlegg 1: Registreringsskjema for infeksjonsmarkerer i diagnostikk av neonatal sepsis.

O© 0 9 N N B~ W N =

S e e e g Y Sy
0 I N N kA WD = O

19.
20.
21.

. Pasient ID:

. Infeksjonsepisode (nr):

. Gestasjonsalder (uker):

. Fadselsvekt (g):

. Infeksjon mor; klinisk mistanke: JA NEI

. Vannavgang for fedsel i timer:

. Alder 1 dager ved provetidspunkt:

. Rapportert symptomer, hvor lenge (timer): Ingen 0-12 12-24 24-48 >48
. Hvilke symptomer?

. Procalcitonin

. Interleukin 6

. CRP tatt samtidig med PCT/IL6

. Hvite tatt sammen med IL-6 og PCT.

. Trombocytter tatt ssmmen med IL-6 og PCT.
. CRP tatt ca 24 (18-30) timer etter 1. prove

. CRP tatt ca 48 (40-56) timer etter 1. prove

. Max CRP:

. Infeksjon

1. Sepsis — pos. blodkultur
2. Sepsis — neg. blodkultur, men CRP > 100 + sikker” klinikk og > 5 d antibiotika
3. Sannsynlig sepsis: Klinikk som kan vare forenlig med infeksjon +
e CRP>30mg/l
e Minst 5 dagers antibiotikabehandling
e Utelukke annen mulig arsak: Mekoniumaspirasjon, vevstraume (operasjon),
fraktur, hjernebledning, hjerneinfarkt, pneumothorax, NEC etc.
4. Tkke sepsis: Alle andre
Sepsis, hvilken bakterie:
Hvor mange dager antibiotika:

Dead av sepsis (dvs. innen 14 dager etter symptomdebut): JA NEI
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Vedlegg 2: Veiledende i.v dosering av antibiotika ved sepsis/meningitt (Metodebok i Nyfgdtmedisin, UNN).

Ampicillin (Pentrexyl®)
(gis som stet)

Initialdose til alle: 100 mg/kg

Vedlikeholdsdosering sepsis:

0-7 dager 50 mg/kg x 2

> 7 dager 50 mg/kg x 3

Dobbel dose (100 mg/kg) ved meningitt/alvorlig GBS-sepsis
Ved PMA > 45 uker: Dosering 4 ganger i dognet

Gentamicin (Gensumycin)
Netilmicin (Netilyn®) 1
(Gis i.v. over 30 min)

Doseres etter kronologisk alder og PMA:

0-7 dager og PMA <29 uker 6 mg/kg hver 48. time
0-7 dager og PMA 29-36 uker 6 mg/kg hver 36. time
0-7 dager og PMA >37 uker 6 mg/kg hver 24. time
> 7 dager, men PMA <29 uker 6 mg/kg hver 36. time
> 7 dager og PMA > 29 uker 6 mg/kg hver 24. time

Vankomycin (Vancocin®) 2
gis over 60 min)

Doseres etter PMA: postmenstruell alder (PMA) =
""postkonsepsjonell alder' eller sdkalt korrigert alder.
<29 uker 20 mg/kg x 1

29-33 uker 20 mg/kg hver 18. time

34-37 uker 20 mg/kg x 2

38-44 uker 15 mg/kgx 3

>45 uker 10 mg/kg x 4

Cefotaksim (Claforan®)
(gis som stet)

Sepsis

0-7 dager 50 mg/kg x 2

> 7 dager 50 mg/kg x 3 (ved meningitt x 4)
Meningitt: Farste dose 100 mg/kg, deretter som ved sepsis

Kloxacillin (Ekvacillin®)
(gis som stet)

0-7 dager 50 mg/kg x 2
7 dager 50 mg/kg x 3
Ved PMA > 45 uker: Dosering 4 ganger i dognet

Ceftazidim (Fortum®)3
(gis som stet)

0-7 dager 60 mg/kg x 2
> 7 dager 60 mg/kg x 3

Cefuroxim (Zinacef®)
(gis som stet)

0-7 dager 30 mg/kg x 2
infeksjon
> 7 dager 30 mg/kg x 3
infeksjon

Dobbel dose ved alvorlig

Dobbel dose ved alvorlig

Meropenem (Meronem®)

0-7 dager 20 mg/kg x 2.

> 7 dager 20 mg/kg x 3. Dobbel dose ved meningitt.

Metronidazol (Flagyl®) Ved PMA <29 uker: 7.5 mg/kg x 1
(gis over 30 min) 0-7 dager og PMA > 29 uker 7,5 mg/kg x 2
> 7 dager og PMA > 29 uker 7,5 mg/kg x 3

'l Ad gentamicin/netilmicin: Serumspeil (bunnverdi) tas rett for 3. dose, ta samtidig kreatinin!
Bunnverdi ber vaere < 2.0 mg/l. Ved bunnverdi > 2.0 mg/1 reduseres dosen til 5 mg/kg. Sjekk nytt
serumspeil + kreatinin etter doseendring.

Obs. ved nyresvikt (kreatinin > 100-120 umol/ml) vil halveringstiden gke betraktelig. Doseintervallet
m4é derfor enten okes med minst 6-12 timer eller man gir f.eks. Cefotaksim i stedet. En ber helst unngé
a kombinere aminoglykosider med furosemid (begge ototoksisk).

2 Ad vankomycin: Serumspeil skal tas rett for 3.dose. @nsket bunnverdi 5-12 mg/l. Toppverdi ikke
nedvendig & ta.

3 Ad cefotaksim og ceftazidim: Ved meningitt opprettholdes hay/anbefalt dose under hele
behandlingen. Ved sepsis som er under kontroll (etter 2-4 dager) kan enkelt dosen reduseres til det
halve, dvs. 25 mg/kg/enkeltdose béde for cefotaksim og ceftazidim.
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