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Pa danske neonatalafdelinger er ampicillin og gentami-
cin standardbehandlingen ved mistanke om bakteriel
infektion [1]. Gentamicin har baktericid effekt pa pri-
maert gramnegative bakterier og Staphylococcus aureus.
Effekten athaenger af den maksimale serumkoncentra-
tion, mens vedvarende hgje nadirvardier menes at have
toksisk effekt pa nyrerne og det indre gre [2]. P& Kol-
ding Sygehus’ bgrneafdeling doseredes gentamicin tid-
ligere til alle nyfgdte med 5 mg/kg hver 24. time uanset
gestationsalder (GA), men gentamicins farmakokinetik
afheenger af det nyfedte barns veegt og GA [3]. For at
mindske risikoen for bivirkninger og for at felge Dansk
Padiatrisk Selskabs vejledning [1] @ndredes retnings-
linjerne i september 2013, séledes at dosisintervallet for
bgrn med GA =< 32 uger blev gget til 48 timer. Doserin-
gen af ampicillin forblev ueendret (Tabel 1).

I det fglgende beskrives to sygehistorier, hvor det
nye, lange dosisinterval for bgrn med GA < 32 uger
kan have haft utilsigtede konsekvenser.

SYGEHISTORIER

L. En pige, der var fgdt i uge 28 + 5 dage med en fgd-
selsvaegt pd 1.255 g, fik tre uger efter fgdslen tegn pé
sepsis. En bloddyrkning blev udfert, og hun blev sat i
sepsisbehandling som beskrevet ovenfor. Hun bedrede
sig klinisk, men ca. 41 timer efter behandlingsstart, og
altsé kort tid inden anden gentamicindosis, blev almen-
tilstanden markant forveerret. Der blev udfgrt lumbal-
punktur, som viste 30.000 leukocytter i spinalvaesken,
og behandlingen blev e&ndret til meningitisbehandling
(ampicillin, gentamicin, cefotaxim). I spinalveesken pé-
vistes ampicillinresistente, men gentamicinfglsomme
Escherichia coli.

E TABEL 1

Retningslinjer ved brug af ampicillin og gentamicin i neonatalafdelingers standardbehandling
ved mistanke om bakteriel infektion.

Gentamicin

Ampicillin
GA = gestationsalder.

Regional instruks, Barneafdelingen
Kolding, Sygehus Lillebaelt

5 mg/kg hver 24. t. uanset GA

150 mg/kg/dagn

Landsdakkende instruks,
Dansk Padiatrisk Selskab

5 mg/kg hver 48. t. ved GA < 32 uger
4 mglkg hver 24.t. ved GA ) 32 uger

150 mg/kg/dagn

Rontgen af thorax
hos et praeamaturt
barn med respira-
torisk distress-syn-
drom og svaer syste-
misk infektion med
Escherichia coli.

Der er anlagt ventri-
kelsonde og navle-
venekateter.

II. En dreng, der var fgdt i uge 29 + 4 dage med en fgd-
selsveegt pd 1.200 g, var respiratorisk pavirket umiddel-
bart efter fgdslen. P4 mistanke om respiratorisk dis-
tress-syndrom og infektion fik han surfaktant, og der
blev udfert bloddyrkning og pabegyndt et sepsisregime
som beskrevet ovenfor. Drengen rettede sig klinisk,
men ca. 26 timer efter behandlingsstart blev han svert
pavirket med bleghed og stort iltbehov. Der blev pébe-
gyndt meningitisbehandling, og han blev intuberet
samt flyttet til et universitetshospital. I forbindelse med
overflytningen kom svaret pa drengens bloddyrkning,
der viste ampicillinresistente, men gentamicinfgl-
somme E. coli. I moderens urin blev der pavist samme
bakterie med samme resistensmgnster. Overraskende
paviste man ved en lumbalpunktur efterfglgende me-
ningitis fordrsaget af E. coli, der var resistent for bade
ampicillin og gentamicin. Drengen dede efter f4 dogn
af komplikationer i forbindelse med den svare infek-
tion.

DISKUSSION

Bakterielle infektioner er en veasentlig drsag til sygdom
og dgd blandt nyfedte. Det er ofte ngdvendigt at pébe-
gynde bredspektret antibiotisk behandling sa tidligt i
det kliniske forlgb, at der er usikkerhed om béde diag-
nose og eventuel udlgsende mikroorganisme. Hyppigst
forarsages infektionerne af gruppe B-streptokokker
(GBS) eller E. coli. Mens GBS i Danmark generelt er
bade penicillin- og ampicillinfelsomme, er forekomsten




af ampicillinresistente E. coli velbeskrevet [4]. Genta-
micindosis kan gentages i andet dggn med meget be-
grenset risiko for akkumulation, og risikoen for bivirk-
ninger er formodentlig mindre for nyfgdte end for
stgrre bgrn og voksne [5]. Inden for de fgrste 48 timer
vil hovedparten af de positive bloddyrkninger og spi-
nalvasker bevirke, at antibiotikabehandlingen kan
maélrettes.

I sygehistorie I er det meget sandsynligt, at det kli-
niske forlgb ville have veeret anderledes, hvis gentami-
cinbehandlingen var gentaget efter 24 timer som ved
det tidligere regime. I sygehistorie II var patienten for-
mentlig inficeret med to forskellige E. coli-stammer,
hvoraf den ene var resistent eller havde meget nedsat
felsomhed for gentamicin. P& trods heraf blev ogsa
denne patient klinisk bedre efter administration af fgr-
ste gentamicindosis. Tilstanden forveerredes herefter i
andet behandlingsdggn, hvor virkningen af gentamicin
var aftagende. En gentagelse af gentamicinbehandlin-
gen efter 24 timer kunne derfor muligvis have holdt in-
fektionen i ro, indtil de endelige dyrknings- og resi-
stenssvar forela.

Ud fra ovenstéende sygehistorier ma det overvejes,
om den potentielle, men begraensede risiko for oto- og
nefrotoksicitet ved forhgjet S-gentamicin opvejer risi-
koen for alvorlige gennembrud af infektioner forarsa-
get af ampicillinresistente bakterier, inden anden gen-
tamicindosis gives. Det bgr derfor undersgges, om der
var en gget frekvens af bivirkninger ved det tidligere re-
gime, hvor gentamicin blev administreret med 24 ti-
mers interval til alle nyfgdte.
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Two cases of neonatal meningitis after new gentamicin
dosing guidelines
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Neonates with suspected or proven sepsis are treated with
ampicillin and until recently with 5 mg gentamicin/kg every
24 h. New guidelines recommend the same gentamicin
dose, but with longer intervals depending on gestational
age. Two neonates receiving gentamicin every 48 h
improved initially, but both deteriorated again before the
second dose. In both infants ampicillin-resistant but
gentamicin-sensitive Escherichia coli was found. In one of
the infants a resistant/less sensitive E. coli strain was also
found in the cerebrospinal fluid. The rationale for the new
dosing guidelines is discussed.
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