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Sammendrag

Formal: P4 nyfodt intensivavdelinger er antibiotika et av de hyppigst foreskrevne
medikamentene, og ofte pd empirisk grunnlag. Formélet med denne oppgaven var &
underseke hvilke kliniske og ekologiske konsekvenser som er assosiert med

antibiotikaeksponering hos nyfadte.

Metode: Oppgaven er et litteraturstudium, og er basert pd gjennomgang av artikler
hovedsakelig seokt fram 1 PubMed. Der er gjort et systematisk sok for & se pé
antibiotikaeksponering og assosiert risiko for utvikling av nekrotiserende enterokolitt, som ble
valgt ut som et klinisk viktig endepunkt. Den delen av oppgaven som omhandler mikrobiota,

antibiotikagkologi og resistens er basert pa flere usystematiske artikkelsek i PubMed.

Resultat og konklusjon: Etter gjennomgang litteratur, valgt ut etter systematisk sok,
konkluderes det med at antibiotikacksponering kort tid for- eller etter fodsel er assosiert med
signifikant risikogkning for utvikling av nekrotiserende enterokolitt. Resultatene viser ogsa at
risikogkningen eker nér varigheten av empirisk antibiotikabehandling eker. @kt bruk av

bredspektrede midler eker forekomst av resistens.



Introduksjon og Teori

Antibiotika er blant de hyppigst foreskrevne medikamenter i nyfedtavdelinger (1).
Antibiotikabruk i de forste ukene etter fodsel er sannsynligvis ugunstig fordi det sammenfaller
med tiden da barnets tarm koloniseres med normalflorabakterier. Det er vist i flere studier
gjengitt av Westerbeek et al (2) at bakteriekoloniseringen forsinkes, og at dette gjelder sarlig
for bakterier av den gunstige typen, slik som Lactobacilli og Bifidobacteria, som hos
premature er detektert i lave antall. Antibiotikacksponering er trolig en uavhengig faktor for
okt morbiditet og mortalitet i nyfedtperioden, etter at man har korrigert for andre faktorer.
Nekrotiserende enterokolitt (NEK) er en fryktet gastrointestinal akutt tilstand av
multifaktoriell &rsak hos nyfedte, og serlig utsatt er premature barn. Sepsis og invasive
soppinfeksjoner er ogsa fryktet ved nyfedtavdelinger og i en studie fant man en sterk
assosiasjon mellom gjennomgétt antibiotikabehandling og invasiv candidainfeksjon (3).
Eksponering for antibiotika og senere risiko for utvikling av atopisk eksem, astma og allergi
er ogsd undersgkt og der er muligens en assosiasjon (4) uten at dette er tema i denne
oppgaven. [ denne oppgaven har fokus og tema vart todelt. Som det fremgar av
oppgavetittelen var det eonskelig a4 underseke hva slags konsekvenser tidlig
antibiotikabehandling (like for fodsel eller tidlig etter fedsel) kan fere til, via den
tarmflorapavirkning antibiotikaeksponering utever. I denne oppgaven har en ensket & se pé
bade kliniske og ekologiske konsekvenser. I forste del av oppgaven er hovedfokus &
underseoke om der foreligger en dokumentert assosiasjon mellom tidlig antibiotikaeksponering
og NEK som primere klinisk endepunkt, men ogsa risiko for endepunkt som (sepsis av sen
debut) og ded i forbindelse med antibiotikacksponering er belyst. I oppgavens andre del er
resistensproblematikk gjennomgétt da dette nesten er en uunngéelig problemstilling og stadig
like aktuelt ved alle arenaer hvor antibiotika benyttes. Pa nyfedt intensivavdelinger med hoyt
forbruk av disse midler vil resistensutfordringer trolig bare oke i takt med den okte
resistensforekomsten en observerer bdde i Europa og internasjonalt, og med den okt

sykdomsbyrde som medfolger i form av gkt morbiditet og mortalitet (5-7).

Antibiotikaeksponering og innvirkning pa normal tarmkolonisering
Etablering av normalflora begynner straks etter fodsel. Faktorer som er papekt & kunne
pavirke og interferere med denne utviklingen deles inn i prenatale og postnatale faktorer.

Noen studier har vist at forlgsningsmetode ved fodsel, om barnet har fatt morsmelk eller



morsmelkerstatning, og hvorvidt det har vart under antibiotikabehandling pavirker bade
sammensetning av tarmflora og diversitet. Barn som er forlest ved keisersnitt (8), som
erneres med morsmelkerstatning (9) og som er eksponert for antibiotika (9) har i studier vist
redusert normalflora diversitet og dessuten ogsd unormale koloniseringsmenster med mindre
antall av de gunstige bakterier slike som Lactobacillus og Bifidobacteria. Hos premature barn

er det ofte en senere etablering av tarmflora, trolig pd grunn av umodne organer.

Nekrotiserende enterokolitt (NEK)

NEK karakteriseres av skade pd tarm som varierer fra slimhinneskade til nekrose som
involverer hele tarmveggens tykkelse. Tilstanden rammer nyfodte, typisk i 2. eller 3. leveuke.
Ekstremt premature barn (fedt for svangerskapsuke 28) og dysmature barn utgjer en stor
risikogruppe, og disse star for 90 % av NEK-tilfellene (10). Hyppighet av NEK stiger dess
lavere fodselsvekten er. Fullbarne barn kan ogsd utvikle tilstanden, men dette er sjeldnere.
Studier har vist at nyfedte som far morsmelk sjeldnere utvikler NEK sammenliknet med barn
som far morsmelkerstatning (9). NEK er patofysiologisk av multifaktoriell &rsak hvor
tarmischemi, infeksjon og nering i tarmlumen er medvirkende faktorer (11). Tarmischemi
kan vere resultat av intrauterin hypoksi ved darlig placentafunksjon. Perinatal asfyksi og
postnatal sykdom med hypotensjon kan ogsa vere arsaker til ischemiske komplikasjoner.
Premature har dessuten nedsatt infeksjonsmotstand og bakteriell overvekst i tarm kan
etableres i den fasen hvor barnet etablerer tarmflora. Nedsatt tarmmotilitet og mangelfullt
utviklede tarmenzymer/hormoner gjor at n@ring i tarmhule hopes opp og blir ogsa for sakte
nedbrutt. Ofte er de initiale tegn pd sykdom hos den nyfodte vanskelig & tolke, men tegn pé
NEK under utvikling kan involvere utspilt abdomen, darlig fordeyelse og blod i avfering.
Tilstanden utvikler seg ofte raskt og barnet kan utvikle sepsis og bli hemodynamisk ustabil,
sirkulatorisk kollaps kan inntre. Mortaliteten er hey, mortalitetsrater opp i mot 50 % er

rapportert 1 enkelte studier (12), dess lavere fadselsvekt, dess hoyere mortalitetsrate.

Alvorlige infeksjoner og sepsis hos nyfedte - sjelden, men fryktet komplikasjon i
nyfedtperioden

Tegn pé alvorlig infeksjon hos nyfedte er ofte uspesifikke, og selv for erfarne spesialister ofte
vanskelig & diagnostisere. Bakteriemi kan foreligge uten at den nyfedte viser tegn pé
infeksjonssykdom. Ofte foreligger altsd fa objektive tegn for infeksjon og dette bidrar til at

terskelen for & initiere rask empirisk antibiotikabehandling er lav. Varigheten av



antibiotikabehandling ved positiv blodkultur er kontroversiell, enda mer kontroversiell er
behandlingstid 1 de tilfellene hvor blodkulturer er negative, men der det foreligger

risikofaktorer eller andre indikasjoner som gjer at en frykter sepsissykdom.

Nyfoedtsepsis deles tradisjonelt inn i en tidlig debuterende- og en sent debuterende form. Per
definisjon inntrer tidlig debut sepsissykdom hos barnet innen 72 timer etter fodsel. Tidlig
debuterende sykdom er en av de vanligste drsakene til neonatal mortalitet og morbiditet.
Insidensrater varierer noe 1 ulike studier fra 0,77 til 0,98 tilfeller per 1000 levendefadte (13,
14). Sepsis av sen debuterende form opptrer per definisjon etter 72 timer. Avhengig av hvor
gammelt barnet er nar det presenterer med symptomer og tegn pa systemisk infeksjon er det
noen viktige forskjeller i hvilke mikroorganismer som er de mest sannsynlige patogene agens.
Ved sepsis av tidlig debuterende form skjer smitten oftest vertikalt fra mor til barn. Enten
smittes barnet under selve fedselen, i det barnet passerer gjennom fedselskanalen og
eksponeres for morens normalflora. Alternativt og kanskje oftere skjer smitte ved
oppadstigende infeksjon fra vagina som kommer over i fostervann i det fosterhinnene ryker
eller fodsel starter. Fosteret kan da aspirere fostervannet kontaminert med bakterier. Bakterier
som hyppig forekommer som patogene agens ved tidlig sepsis inkluderer bl.a. folgende:
Streptococcus agalactiae (Gruppe B-streptokokker) og Escherichia coli. Ved sen debut ses
svart ofte infeksjoner med koagulasenegative stafylokokker (KNS). I tillegg til at infeksjoner
med E.coli, Staphylococcus aureus, Klebsiella spp., Pseudomonas spp. eller Enterobacter
spp. forekommer. KNS-infeksjoner er ofte assosiert med bruk av invasive katetere og dermed
far bakterier vanligvis assosiert med hudflora en inngangsport inn til & skape infeksjon.
Premature barn med nedsatt immunforsvar og invasive katetere er derfor ekstra utsatt for slike

infeksjoner.

Antibiotikaekologi og resistens

All bruk av antibiotika ferer til seleksjon og fremvekst av resistente mikrober (15). Hyppig og
ukritisk bruk av antibiotika, og da serlig av de bredspektrede midlene fremskynder denne
prosessen. Inntil nylig var multiresistens hovedsakelig observert i grampositive bakterier, men
fremvekst og spredning av multiresistente gramnegative bakterier har vert illevarslende
nyheter gjennom de siste rene (7). Bredspektret antibiotikabruk er vist & kunne gi alvorlige,
utilsiktede konsekvenser hos nyfedte med blant annet ekt medikamentresistens i

sepsistilfeller.



Materiale og metode

Oppgaven er et litteraturstudie og er basert pd en gjennomgang hovedsakelig av artikler sokt
frem i PubMed. Det er gjort flere artikkelsek. Det har tatt tid & tilegne seg kunnskap om god
sokestrategi og hvordan sek utformes i PubMed, men det poengteres at & leere noe om dette
har i seg selv vart viktig leringsmal i1 arbeidet med denne oppgaven. Sgkestrategi er diskutert
med begge veiledere og bibliotekar ved Universitetsbibliotekets helsefagavdeling har vert

behjelpelig i prosessen.

Spersmalsformulering

Det ble forsekt & utforme sek etter PICO-modellen med det formal & presisere
spersmalsformulering og problemstilling. Her star de fire bokstavene for ulike elementer, P
for Population (Pasient/problem), I for Intervention (Eksponering), C for Comparison
(Sammenlikning) og O for Outcome (Endepunkt). Metoden er ment & vere et hjelpeverktoy
tidlig i forberedelsene til et sk for & tydeliggjore kjernespersmalet. De ulike elementene var
ogsé til nytte for & finne fram til sekeord som senere kunne benyttes i litteraturseket.

Fremstilling av de ulike PICO-elementene er fremstilt i tabell 1 og 2.

Del 1: Kan antibiotikaeksponering gke risiko for NEK hos nyfedte og/eller premature?

Tabell 1: Fremstilling av de ulike PICO-elementene i forste problemstilling.

Problemstilling Population (P) Intervention (I) Comparison (C) Outcome (O)
1 Nyfodte/ Antibiotika Ingen antibiotika Nekrotiserende
Premature eksponering eksponering enterokolitt

Sekestrategi og seleksjonskriterier for del 1

Det ble brukt en rekke sekeord og da hovedsakelig MeSH-termer (Medical Subject Headings)
1 ulike kombinasjoner for a finne fram til artikler. Poenget og/eller fordelen med & benytte
MeSH i sgk er at dette er standardiserte emneord som inkluderer synonymer og narliggende
termer innen medisin. A finne fram til gode og dekkende MeSH-termer kan vere utfordrende.
I seket, som ble avsluttet 25.04.2014, ble folgende MeSH-termer benyttet: "Infant, Newborn",
"Infant, Premature", "Anti-Bacterial Agents" og "Enterocolitis, Necrotizing". I segket matte

tre av de fire nevnte MeSH-termer vare med, det betyr at enten "Infant, Newborn" eller




"Infant, premature" métte vare med, i tillegg til de to andre listede. Forhandsbestemte
inklusjons- og eksklusjonskriterier ble som folger: Artikler eldre enn fra 01.01.1994 er
ekskludert, i likhet med dyrestudier. Bare engelskspraklige artikler er inkludert. Det ble
bestemt & ikke skille mellom antibiotikaecksponering antenatalt og postnatalt. Primeert
endeutfall skulle vaere NEK, ded eller sen debut sepsis. Det var enskelig & inkludere bare
randomiserte kontrollerte studier, men dette begrenset sgket s mye at en dpnet for & inkludere
andre studieformer. Seket, med de ovennevnte sgkeord og sekefilter som beskrevet over, ga
57 treff. Etter gjennomgang av disse, pa bakgrunn av tittel, abstract og/eller fulltekst, fant jeg
at kun 5 av disse artiklene oppfylte de bestemte inklusjonskriteriene. Det ble i tillegg gjort et

usystematisk sek for & finne flere artikler som omhandlet andre risikofaktorer.

Del 2: Hvilken betydning har antibiotikaeksponering pd& den tarmflora,

antibiotikaekologi og resistensproblematikk pa nyfedt intensivavdelinger?

Tabell 2: Fremstilling av de ulike PICO-elementene i del 2.

Problemstilling Population (P) Intervention (I) Comparison (C) Outcome (O)
2 Nyfodte/ Antibiotika Ingen antibiotika Tarmflora,
. . Antibiotikagkologi og
Premature eksponering eksponering Resistens

Sekestrategi og seleksjonskriterier for del 2
Litteratur er her basert pa et skjonnsmessig utvalg sekt frem i PubMed, i samarbeid med
veiledere. Sekeord som har vart benyttet er bl.a. MeSH-termene: "Anti-bacterial agents",

"Drug resistance" og "Infant, newborn".




Resultat

Del 1

Antibiotikaeksponering og okt risiko for NEK hos nyfedte og/eller premature

Fem studier ble inkludert for videre analyse. Fire av fem studier omhandlet
antibiotikaeksponering postnatalt. Alle fremsatte hypoteser om ekning i risiko for NEK som
folge av antibiotikaeksponering med oppstart av empirisk behandling innen fa degn etter
fodsel, og at denne risikoen eokte med varigheten av eksponering. Tre av studiene var
retrospektive kohortestudier, en var en case-control studie og en studie omhandlet antenatal
antibiotikaeksponering og risiko for NEK. Oversikt over inkluderte studier er presentert i

tabell 3 og 4.

Tabell 3: Presentasjon over inkluderte kohortestudier om antibiotikaeksponering og assosiert
okt risiko for NEK. Odds ratio (OR) henspeiler til observert risikoendring for NEK som folge
av empirisk antibiotikaeksponering (Odds per dag pé antibiotikabehandling).

Forfatter, ar Gestasjonsalder/ Initial Forlenget Resultat
Kohortestudie Fodselsvekt empirisk AE (n) empirisk AE (n) | OR (95% KI)
Abdel Ghany EA 700-1500 g. 207 173 1,32 (1,05-1,65)
etal. 2012 (16) (100 %) (83,6 %) p=0,018
Signifikant
risikogkning
Cotten CM et al. 401-1000 g. 4039 2147 1,07 (1,04-1,10)
2009 (17) (100%) (53 %) p<0,001
Signifikant
risikogkning
Kuppala VS et al. < 32 uker/ 365 131 1.08 (0.83-1.40)
2009 < 1500g. (100%) (36%) p=0,57
(18) Ingen signifikant
risikoendring

AE: Antibiotikaeksponering
Forlenget empirisk AE: Empirisk behandling i > 5 dager.



Tabell 4: Presentasjon over inkluderte retrospektive case-control studier. Risikoendring for
NEK assosiert med antibiotikaeksponering som Odds ratio (OR).

Forfatter, ar, Gestasjonsalder/ Populasjon NEC Kontroll | Resultat

Case-control Fodselsvekt samlet (n) (n) (n) OR (95% CI)
Alexander VN | 25 - 31 uker/ 372 124 248 1.10 (1.02-1.19)

etal. 2011 600 - 1700 g. p=0,01

(19) Signifikant risikogkning
Weintraub AS | 25 - 33 uker/ 194 97 97 2.3 (1.1-4.8)*

etal. 2012 715-2000 g. p=0,003

(20) Signifikant risikogkning

* OR for NEK etter antenatal eksponering for ampicillin

Abdel et al. (16) fant at hver ekstra empiriske behandlingsdag med antibiotika var assosiert
med en signifikant gkning i odds ratio for bade NEK (OR 1.32, KI 1.05-1.65) og dod (OR
1.45, KI 1.24-1.69). Alle hadde fétt kombinasjonsbehandling med ampicillin og gentamicin.
Folgende karakteristika var assosiert ved de nyfedte som fikk forlenget empirisk
antibiotikabehandling: lav fodselsvekt, lav gestasjonsalder og dessuten oftere lav Apgar score.
Alle de 34 nyfedte i studien som utviklet NEK hadde vart antibiotikabehandlet i over fem

dager, videre gjaldt dette ogsé alle de 80 nyfodte som dede.

Cotten et al. (21) inkluderte 4039 nyfedte (fedselsvekt 401-1000 gram) som fikk initial
empirisk antibiotikabehandling og som hadde sterile blodkulturer gjennom de tre forste
levedegn. 3881 av disse ble behandlet med kombinasjon av to antibiotika, hyppigst ampicillin
og gentamicin i kombinasjon. 2147 av barna mottok forlenget empirisk behandling (> 5
dager) pa tross av sterile blodkulturer. Totalt 440 av de inkluderte barna utviklet NEK. Lengre
varighet av initial empirisk antibiotikabehandling var hyppigere assosiert med NEK eller ded
og NEK alene, sammenliknet med kortere varighet av initial empirisk antibiotikabehandling.
Risikogkning for NEK for hver ekstra dag med antibiotikaeksponering ble funnet & vaere 7 %
(OR 1.07, KI 1.04-1.10).

Kuppala et al. (18) inkluderte 365 nyfedte i en retrospektiv case-kontroll studie. De nyfedte
ble kategorisert i tre grupper: 0 dager med initial empirisk antibiotikabehandling (n=60), 1-4
dager med antibiotikabehandling (n=175) og >5 dager (n=130) med antibiotikabehandling.
Kombinasjonsbehandling  ampicillin  og  gentamicin  ble

benyttet. Forlenget

antibiotikaeksponering (>5 dager) ble funnet som uavhengig faktor & vaere assosiert med

N




signifikant risikogkning for sepsis av sen debut, NEK, eller dod (OR 2.66, KI 1.12-6.30).

Antall NEK-tilfeller alene var for lite til & gjore analyser med dette som alene endepunkt.

Alexander et al. (19) paret i en retrospektiv 2:1 case-kontroll analyse 124 NEK tilfeller med
248 kontroller, som var jevnbyrdige hva gjaldt gestasjonsalder, fodselsvekt og fodselséar.
Antibiotikaeksponering ble funnet & vare en uavhengig risikofaktor for NEK ogsa her (OR
1.10, KI 1.02-1-19). Alexander et al. observerte en jevnt stigende risikookning for utvikling
av NEK nér varigheten av kumulativ antibiotika eksponering eokte. Over 10 dager med

eksponering resulterte i en nar tredobling i risiko for NEK-utvikling, se figur 1.
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Figur 1: OR for 4 utvikle NEK (y-akse) nar den varighet av antibiotikacksponering eker (x-
akse) hos nyfedte uten en dyrkningsbekreftet sepsis. (19)

Weintraub et al. (20) er eneste av de fem inkluderte studiene som har undersgkt om der
foreligger mulig assosiasjon mellom antenatal antibiotikaeksponering og insidens av NEK.
97 nyfedte med NEK ble paret med kontroller uten NEK, men som ellers var like nar det
gjaldt gestasjonsalder, fodselsvekt og fedselsdr. Resultatene til Weintraub et al. viste at
nyfedte som utviklet NEK oftere hadde veert utsatt for antenatal ampicillineksponering (alene

eller i kombinasjon med andre antibiotika) enn kontrollene (OR 2.8, KI 1.4-5.8).
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Del 2

Tarmflora

En rekke studier har undersekt utvikling og dynamikk i tarmflora og sammenliknet funn i
ulike grupper nyfedte. Slike studier har sine begrensninger. Sammenlikning av metoder viser
at standard dyrkningsteknikk har sin klare ulempe med at over 90 % av artene forblir
uoppdaget, i tillegg til at metoden ikke kan benyttes i analyser for kvantifisering. Nyere
molekylare teknikker gjor det mulig & detektere flere arter, men har andre ulemper med at de
er tidkrevende, kostbare og krever avansert utstyr i tillegg til at disse genererer enorme

datamengder som krever bearbeiding (22).

Som allerede nevnt innledningsvis er patofysiologien multifaktoriell nar det gjelder NEK. Nér
det gjelder undersokelser for & identifisere patologiske agens ved NEK er forsekene mange,
men verken standard dyrkningsmetoder eller molekylare tilnerminger har identifisert en
enkelt mikrobiell arsak til NEK, og i de studier som er gjort spriker resultatene. I en studie ble
Stafylokokker identifisert & dominere ved NEK, men bare ved standard dyrkning, i samme
studie lykkes det nemlig ikke & bekrefte dette funn ved hjelp av molekylere metoder (23). En
annen studie rapporterte om ekning i barerskap av Klebsiella spp., Pseudomonas spp. og
Proteus spp. (24) og spekulerte 1 om tilstedevarelse av disse kunne vere risikofaktorer for
NEK. Andre har rapportert om at samlet mikrobiota profiler i NEK-tilfeller ikke har skilt seg

fra den observert i kontrollkasus (25).

Tarmflora spiller trolig en nekkelrolle i etablering av tarmbarriere og dens integritet.
Mikrofloraen stimulerer immunsystemet i tarmen og det opprettes en toleranse mellom
immunsystemet og normalflora. Svekket tarmbarriere, gjennom ekt tarmpermeabilitet og
dermed okt risiko for bakteriell translokasjon til systemiske organer og vev, bidrar trolig til
utvikling av bdde NEK og sepsis av sen debut. Mai et al. (26) sammenliknet avferingsprover
fra premature som hadde fatt diagnostisert sepsis av sen debut med friske kontroller, og fant
lavere antall Bifidobacteria bakterier i prover fra de syke. I den premature tarm vil dessuten
bade strukturell og immunologisk umodenhet kunne bidra til nekrose og unormal bakteriell
kolonisering. Antibiotikacksponering reduserer tarmfloraens diversitet, dette er funnet hos
nyfedte av madre som har fitt antibiotika (25). Antibiotika kan forsinke og/eller supprimere

kolonisering av fordelaktige arter, og gjor tarmen sarbar hos den nyfodte.
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Nyfedte eksponeres for morens vaginale flora og tarmmikroflora i mye storre grad ved
vaginal fedsel enn barn forlest ved keisersnitt. Dominguez-Bello et al. (8) fant at vaginalt
forleste nyfodte ervervet mikroflora som liknet morens vaginale mikroflora, dominert av bl.a.
Lactobacillus, mens tarmflora til barn forlest ved keisersnitt oftere var likt morens hudflora,

dominert av Staphylococcus spp. (8).

Gewolb et al. (9) samlet inn avferingsprever fra nyfedte med lav fedselsvekt med mal om &
korrelere koloniseringsmenster til kliniske risikofaktorer. Et viktig funn i denne studien var at
provene fra spedbarn som fikk morsmelk viste storre bakteriell diversitet ssmmenliknet med
de barn som fikk morsmelkerstatning (9) og denne diversiteten er trolig viktig. Morsmelk
inneholder flere viktige immunkomponenter som immunoglobuliner, cytokiner og laktoferrin
som alle har betydning for modning av immunsystemet. Oligosakkarider i morsmelk

stimulerer vekst av fordelaktige Bifidobacteria spp. (27).

Eksponering for antibiotika reduserer intestinal mikroflora diversitet og forsinker kolonisering
med gunstige bakterier og dermed potensielt gke risiko for NEK utvikling. Resultatene til
Cotten et al. (17) er allerede gjennomgatt i del 1, men viste altsd at hver dag med empirisk
antibiotikacksponering var assosiert med okt risiko for utfallene: ded, NEK og kombinert

utfall NEK og ded.

Antibiotikaekologi og resistens

En svert hoy andel av nyfedte, som havner pa nyfedt intensivavdelinger, mottar empirisk
antibiotikabehandling de forste dagene etter fodsel til tross for sterile kulturer. Dette gjelder
serlig de med veldig lav fodselsvekt. Hele 95 % av spedbarn som innlegges mottar empirisk
antibiotikabehandling, bare 1-5 % har initiale positive blodkulturer (17). Bruk av
bredspektrede antibakterielle midler er assosiert med ekt antimikrobiell resistens, det er
dokumentert i en rekke studier. I en studie sammenliknet man to antibiotikaregimer ved en
nyfedt intensivavdeling og konkluderte med at relativ risiko for kolonisering med resistente
bakteriestammer til det empiriske antibakterielle behandling var 18 (95 % KI 5.6-58.0)
ganger hoyere for amoxicillin-cefotaxime regimet sammenliknet med penicillin-tobramycin
regimet. Det siste anses som et mer smalspektret kombinasjonsregime (28). Utarbeiding av og
etterfolgelse av retningslinjer omkring valg av antibiotika er viktig, og det finnes mange

eksempler. (15). En nasjonal multisenterstudie fra Nederland, publisert s sent som i 2010,
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evaluerte antibiotikabruken ved de ulike senter. Studien konkluderte med stor variasjon bade

nér det gjaldt total mengde brukt antibiotika og antall ulike benyttede antibiotika typer (29).

Parallelt med nedgang i insidens av tidlig GBS-mediert sykdom blant nyfedte (etter innforing
av intrapartum antibiotikaprofylakse), har det samtidig vert rapportert om ekning i insidens
av E.coli-mediert sepsissykdom blant premature, inkludert ampicillin-resistent E.coli.
Intrapartum ampicillin eksponering som uavhengig risikofaktor for ampicillin-resistent E.coli-
sykdom med tidlig debut er funnet (30). Altsd er dette et eksempel pé at intrapartum
antibiotikacksponering kan eke insidensen av neonatal sepsis forarsaket av virulente og
resistente patogener. Systematisk screening for GBS av alle gravide i svangerskapsuke 35-37
og péfelgende antibiotikaprofylakse dersom positivt screeningsresultat er anbefalt i noen land,
blant annet USA (31). Rutinemessig intrapartum antibiotikaprofylakse med formél a forhindre
tidlig GBS-sepsis er imidlertid ikke uproblematisk, for eksempel med tanke pé
resistensutvikling blant GBS-stammer. I Norge benyttes en annen tilnerming for 4 identifisere
kvinner som skal tilbys antibiotikaprofylakse. Indikasjon for antibiotikaprofylakse gis bare
dersom spesielle definerte risikofaktorer foreligger. Dette innebazrer bl.a. profylakse ved
fostervannsavgang uten rier for 37 wuker, og wunder fodsel til kvinner (uansett
svangerskapsvarighet) som tidligere har fedt barn med neonatal GBS-sykdom eller har fatt
pavist GBS 1 urinen under det aktuelle svangerskap. Forstevalg for & forebygge GBS-sykdom
under fodsel er benzylpenicillin iv, eller ved penicillinallergi clindamycin iv. Ampicillin er

fraradet a bruke (32).

Blant premature barn som ikke har fullt utviklet immunsystem er KNS hyppigste isolerte
agens ved sepsis av sen debut (33). Hovedsakelig skjer smitten horisontalt og risiko for
utvikling av KNS-sykdom er okt ved bruk av sentrale venekatetre, ved mekanisk
ventilasjonsstotte og invasive prosedyrer. KNS har andre virulensfaktorer enn
koagulasepositive stafylokokker som f.eks. S. aureus. Hos Staphylococcus epidermidis er
dannelse av biofilm betraktet som dens viktigste virulensfaktor (34). Ikke alle stammer av S.
epidermidis produserer biofilm, men de slimproduserende er oftere resistente til en hel rekke
antibakterielle midler sammenliknet med ikke-produserende stammer. Biofilmen kan utgjere
en narmest ugjennomtrengelig barriere, men ikke bare for antibiotika. KNS
biofilmproduserende stammer er ogsé assosiert med nedsatt inflammatorisk respons, malt ved
CRP som marker for respons (35). Okt antibiotikaresistens blant KNS utgjer et betydelig

problem. I en studie som over en 12-arsperiode undersgkte aminoglykosid resistens i
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blodkulturisolater av KNS, pa en enkelt nyfedtavdeling i Norge, ble det funnet hoy forekomst
av aminoglykosid resistens og at denne aminoglykosidresistensen ofte var assosiert med
meticillinresistens  (36). En oversiktsartikkel (37) understreker tydelig at nosokomiale
S.epidermidis isolater hyppig karakteriseres ved multiresistens mot mange av dagens mest
brukte antibakterielle midler. Meticillinresistens hos S.epidermidis (MRSE) medieres som i
S.aureus av mecA genet som koder for et penicillinbindende protein med redusert affinitet for
betalaktamer. mecA genet er lokalisert pad store DNA elementer betegnet "kasetter", mer
spesifikt "staphylococcal cassette chromosome mec" (SCCmec). SCCmec har blitt vist &
kunne overfores mellom ulike stafylokokker ved horisontal genoverfering (38) og er

eksempel pa utveksling av genetisk materiale via mobile DNA elementer bakterier i mellom.

S.aureus er nest vanligste patologiske agens ved sepsis med sen debut, ogsd her er barna med
lavest fodselsvekt og premature de klart mest utsatte (39). S.aureus er bare sjelden det
patologiske agens ved systemisk sykdom av tidlig debut. Fremvekst av meticillinresistente
S.aureus (MRSA) har mange steder vart et gkende problem lenge (40). Det er rapportert om
at neonatale systemiske MRSA infeksjoner er assosiert med signifikant heyere mortalitetsrate
sammenliknet med meticillinsensitive S.aureus (MSSA) infeksjoner (41). Flere studier er
gjort for & se pa effekt av resistens pa virulens, mange av disse har sammenliknet morbiditet
og mortalitet mellom MRSA og MSSA. En metaanalyse fra 2003 konkluderte med at MRSA
infeksjoner var assosiert med klart heyere morbiditet og mortalitet enn MSSA infeksjoner

(42).

Invasiv Candida infeksjon er uvanlig og sjelden hos nyfedte med fedselsvekt >1500 gram. En
studie rapporterte insidensen & vere 0,6 per 1000 nyfedte (43) i den nevnte gruppen.
Insidensen er betydelig hayere ved lavere fodselsvekt og medforer til tross for antimykotisk
behandling mortalitetsrater pa 20 % vanlig og medferer sekveler hos ner 60 % av de som
overlever (44). Blant identifiserte risikofaktorer er eksponering for bredspektrede
antibakterielle midler som f.eks. tredje generasjons cefalosporiner, med ekt risiko nér antall
behandlingsdager eker. Dette var ett av resultatene i en kohortestudie hvor 1515 nyfedte med
fodselsvekt <1000 ble inkludert, 137 av disse (9%) utviklet dokumentert invasiv Candidia
infeksjon (3).
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Diskusjon

Antibiotikaeksponering og risiko for NEK

Flere av studiene (16-20) deler noen av de samme svakhetene. En av disse er at de fleste ikke
har sammenliknet utfall av forskjellige antibiotikaregimer, da ampicillin og gentamicin
kombinasjonen er det som er brukt mest. Dessuten er det videre mulig at den
risikoassosiasjonen en har funnet koblet mellom endepunkt som NEK og lengre varighet av
empirisk antibiotikbehandling kan bety at en ikke fullt ut har lykkes i & korrigere for alle
faktorer som kan pavirke risiko. Flere potensielt konfunderende faktorer er til stede. Det er
derfor mulig at varighet av antibiotikacksponering i seg selv er ett uttrykk for alvorligere
sykdomsgrad og at denne gruppen allerede har en gkt risiko for NEK i utgangspunktet. Videre
mangler for eksempel informasjon om mulig antenatal steroideksponering og maternell

intrapartum antibiotikabruk som en ikke kan avskrive har innvirkning pa risiko.

Studien til Cotten et al. (17) utmerker seg da de har et stort antall inkluderte pasienter.
Nettopp antallet inkluderte pasienter er en svakhet for samtlige andre av de fire inkluderte
studier og reduserer deres styrke. Til tross for ulikheter i antall inkluderte pasienter i studiene
er Kuppala et al. (18) den eneste av fem inkluderte studier som ikke klarer & vise til en
statistisk signifikant sammenheng mellom varighet av antibiotika eksponering og NEK som
alene endepunkt, muligens pd grunn av et for lite pasientantall. Kuppala et al. (18) klarer
imidlertid a vise til en signifikant risikogkning nér endepunktene NEK, sen debut sepsis eller

ded slds sammen.

Tarmflora og antibiotikaeksponering

Tarmfloraetablering er vist & vare under pavirkning av flere faktorer; forlesningsmetode, type
ernzring (morsmelk vs. morsmelkerstatning), og antibiotika eksponering. Normal tarm
mikrobiota hos den nyfedte er viktig for normal utvikling og modning av tarmens
immunresponser. Tarmflora er nekkel til utvikling av barrierefunksjoner i tarm, integritet, og
slimhinne- og systemisk medierte immunfunksjoner. Trolig er det slik at normal tarmflora,
dominert av Bifidobacteria og Lactobacilli undertrykker vekst av potensielle patogener.
Forstyrrelser i tarmfloraetablering som felge av antibiotikacksponering synes & vare assosiert
med okt morbiditet og mortalitet hos nyfedte med okt risiko for sepsis av sen debut, NEK og
ded.
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I litteraturen presenteres potensielt flere modifiserbare risikofaktorer for utvikling av NEK.
Forlenget varighet av antibiotikacksponering er assosiert med en ekt risiko for NEK blant
nyfedte, men forsek pé & studere effekter av spesifikke antibiotika pd mikrobiota i relasjon til

utvikling av NEK er papekt & vare bdde vanskelig og forsek 1 litteraturen begrenset.

Antibiotikaekologi

Pa nyfedt intensivavdelinger er det hoy risiko for seleksjon og overfering av multiresistente
organismer pga. heyt forbruk av antibakterielle midler. Tilgjengelighet pad effektive
antibiotika kan bli begrenset ved utvikling av resistente organismer. Evaluering av
antibiotikabruk er viktig. Detaljert kjennskap om hvilke midler som benyttes og hvor mye
kvanta som brukes av antibiotika i en definert kortere periode er helt avgjerende & kjenne til
for & kunne si noe om trender og utvikling over lengre perioder. Det kan vare nyttig a
sammenlikne like avdelinger. Likeledes er det svart viktig & fortsette 4 monitorere
resistenssituasjonen. Bdde nasjonalt og internasjonalt samarbeid om disse oppgavene ma
opprettholdes for & mete utfordringene pa best mulig mate. KNS og hovedsakelig S.
epidermidis er blant hyppigst foreckommende agens i nyfedt intensivavdelinger. Multiresistens
hos KNS mot hyppigst brukte antibakterielle midler utgjor et betydelig problem. De senere ar
har en begynt & skjenne hvordan resistensgener kan overfores ved horisontal genoverforing
mellom ulike stafylokokker via mobile genetiske elementer. Fokus forebygging av MRSA-
spredning er i dag stort, men der foreligger i dag ogsé tilstrekkelig dokumentasjon for at okt

fokus ogsa for forebygging av MRSE-spredning burde komme pa dagsorden.

Utfordringer ved systematiske artikkelsek

Det viste seg tidlig at systematiske artikkelsek kan vaere utfordrende av flere grunner. For det
forste; siden bade kliniske og ekologiske konsekvenser som folge av antibiotikacksponering i
nyfedtperioden skal gjennomgis og belyses sd ble det vanskelig & inkludere alt i ett enkelt
sok. En spissere og mer avgrenset problemstilling ville gjort det lettere & gjore et systematisk
sok. Videre var det utfordrende fordi det var enskelig & se pd flere mulige kliniske
konsekvenser og dette medforte at utformingen av seket dermed kunne se ut & bli ytterligere
mer kompleks. A utforme et sok med bare ett enkelt endepunkt for en intervensjon (her
antibiotikaeksponering) kan vare utfordrende nok i seg selv. I prosessen med planlegging av

sok var det flere mulige endepunkt som var enskelig & inkludere i et sok.
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Denne oppgaven er ikke noen systematisk oversikt, men det er likevel sett pa hvilke
metodiske krav som stilles til slike oversiktsartikler i dag. Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement er en artikkel skrevet av
flere forfattere fra ulike miljoer og inneholder en negye sjekkliste med 27 punkter og

omhandler hva som skal vare med, og hvordan en systematisk oversikt skrives (45).

Svakheter ved oppgaven

A studere og kartlegge normalflora er utfordrende. Den kanskje aller storste utfordringen er
det faktum at en fortsatt har begrensede metoder og/eller molekylere teknikker for pavisning
og kvantifisering av mikroorganismer som en har begrensede eller kanskje til og med ingen
kunnskaper om. Forsek péd kartlegging av normalflora blir da ikke fullstendige og eventuell
betydning av arter enn ikke vet mye om forblir ukjent. Imidlertid vil nyere
molekylargenetiske analysemetoder gjore at man kan overga disse begrensingene som for har
vert der. Videre er fa studier gjort for & studere effekten av spesifikke antibiotika pa nyfedtes
normalflora. Derfor er kunnskapsgrunnlaget noe snevert enda og det er vanskelig, for ikke & si

umulig, & forsgke & konkludere noe sikkert om slike effekter.

Konklusjon

De gjennomgétte studier har vist at langvarig empirisk antibiotikabehandling uten at det er
verifisert en invasiv infeksjon (negative blodkulturer) med all sannsynlighet ikke er gunstig,
og kan gke risiko for bade kliniske og ekologiske uheldige konsekvenser. Dette i form av okt
forekomst for bdde NEC, sepsis og ded, i tillegg okt forekomst av resistensutvikling. Antall
dager med empirisk antibiotikabehandling ber reduseres i1 sterst mulig grad bdde for a
redusere klinisk uheldige effekter (NEK, sen debut sepsis og dod) samt uheldige effekter pa

tarmflora og ekt risiko for utvikling av resistente mikrober.
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Vedlegg nr. 1: Arbeidsprosessen

Arbeidet med denne litteraturoppgaven kan deles inn i ulike faser:

planlegging av litteratursgk,

utfgrelse av sgk,

vurdering av sgkeresultat,

utvelgelse av litteratur,

tolking og vurdering av utvalgt litteratur,
sammenfatting av resultater

selve skriving og bearbeiding av oppgaven.

Det som utvilsomt har tatt lengst i arbeidet med oppgaven var fasen hvor de ulike

litteratursgk ble planlagt og gjennomfgrt. Denne delen viste seg a veere mer utfordrende

enn antatt og flere sgk ble gjort, og mye av artiklene i disse tidlige sgkene ble

gjennomgatt, fgr sgkene pad et senere ble vurdert til ikke & veere gode nok av ulike

arsaker. Bade bibliotekar og veiledere hjalp til med a utforme nye sgk. Mye tid har ogsa

gatt med til & lese, vurdere, tolke og sammenlikne resultater i de ulike inkluderte

studier. Tidlig i arbeidet med oppgaven deltok jeg pa et EndNote kurs som var vel

anvendte timer.
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