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Oppgavefordeling 1 gjennomferingen av prosjektarbeidet og 1 skrivingen av oppgaven

Tittel: Nytten av leukocytter-malinger i evalueringen av tidlig neonatal-sepsis. En prospektiv

pilotstudie ved Princess Marina Hospital, Botswana.
Studenter: Mong Binh Lam, Heidi S. Olsen
Veileder: Britt Nakstad

I Botswana: Begge to arbeidet med veileder i utviklingen av dataskjema. Begge var tilstede
hver dag og deltok like mye i1 innhenting av pasientinformasjon. Vi startet alltid dagen med &
sammen fé oversikt over antall pasienter, hvem er blitt utskrevet/gétt bort, hvem er innlagt det
siste degn. Deretter fordelte vi oss pd de ulike rom av avdelingen og leste gjennom journaler.
Vi diskuterte daglig innholdet i journaler som hadde mangler eller uklarheter for & bli enige
om tolkninger. Overforing av data til RedCap ble ogsa fordelt mellom oss. Vi satt sammen og

forte inn hver vére journaler.

Artikler og andre kilder fordelte vi mellom oss, og dersom vi fant innhold som var relevant

for oppgaven hentet vi det ut og diskuterte det sammen.

Resultater: hovedarbeidet med Excel er utfort av Binh. Men alt om hva som skulle analyseres

og hvordan ble diskutert fortlopende mellom oss begge.

Resten av innholdet med innledning, bakgrunn, resultat, diskusjon og konklusjon ble fordelt
fortlopende mellom oss. Men det var alltid slik at den andre leste gjennom og la til/tok bort

deler den andre hadde skrevet.

For vi begynte pé en del satt vi alltid opp punkter sammen for hva som skulle tas opp. Her er

eksempler pa hvordan vi gjorde det da vi skulle skrive diskusjonsdelen:
“Resultatene — hva viste de egt. og er det troverdig?

e Pasientgruppens variasjon og sterrelse

e Metodevalg palitelig
Stemmer det med annen forskning?
Nye problemstillinger oppstatt?

e  Trenger bedre retningslinjer lokalt

e  Helsegkonomi i Afrika — feil prioriteringer?



e Hvor vanskelig det er a gjare forskning i utviklingsland

e Har kultur-svarene en reell innvirkning pa lengden av AB?”

Vurderingen av resultatene ble gjort med hjelp fra veileder, Britt Nakstad.
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ABSTRACT

PURPOSE

The purpose of this paper is to evaluate the value of leucocyte counts as a diagnostic tool for

early neonatal sepsis.

METHOD

To examine this problem we collected data from 108 patient journals from the neonatal unit,
including neonatal intensive care unit, at Princess Marina Hospital, Botswana. The study is a
pilot for a larger prospective project at multiple centers in Sub-Sahara with the intent to create
guidelines for initiation and discontinuation of antibiotics in treatment of suspected early
neonatal sepsis in developing countries. From our pilot we extracted data to evaluate the

connection between leukocytes and blood culture proven neonatal sepsis.

CONCLUSION

Due to low levels of sample collection we were left with a study group too small to use for the
evaluation (n = 2), and therefore are unable to conclude anything considering leukocytes as a
tool in sepsis diagnostics.

However, the pilot has a great value for the coming prospective study as they are able to
change protocol to ensure higher sample quantities due to errors found through the pilot

study.
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ORDLISTE

e PMH: Princess Marina Hospital
e NNU: neonatal unit, nyfgdtavdelingen pa PMH for barn med behandlingsbhehov

e IPMS: integrated patient management system. Digitalt pasientjournalsystem brukt ved
PMH. Informasjon om laboratoriesvar, som leukocyttelling og blodkulturresultat ble

dokumentert her for enkelte pasienter.
e LBW: low birth weight. Fadselsvekt < 2500 gram
e VLBW: very low birth weight. Fgdselsvekt < 1500 gram
e ELBW: extreme low birth weight. Fadselsvekt < 1000 gram
e GA: gestasjonsalder
o [EONS: Early onset neonatal sepsis — sepsis oppstatt innen farste 72 timer av livet

e CSF: cerebrospinal fluid — cerebrospinalvaeske
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INNLEDNING

Denne prosjektoppgaven er en pilotstudie og er en del av en storre, kommende studie
angdende neonatal sepsis og antibiotikabehandling i Sub-Sahara. Den store studien er todelt
og inneholder en retrospektiv del innhentet 1 Ser-Afrika og Botswana, og en prospektiv del
med data hentet fra Botswana. Var pilot er for denne prospektive observasjonsstudien som
skal samle inn data i ett a&r ved PMH. Pilotstudien skulle teste om hovedprosjektets protokoll
fungerte ved 4 identifisere problemer som kan oppsta under den prospektive datainnhentingen
- som vanskeligheter ved rekruttering av pasienter, eller selve samlingen av data. Mye av
dataen som vi samlet inn ble ikke brukt i vir egen prosjektoppgave, men var til det storre

prosjektet.

Data ble samlet fra 108 spedbarn innlagt pa nyfedt avdeling, NNU, (inklusivt nyfedt
intensivavdeling) pA PMH i1 Gaborone, Botswana. Piloten foregikk i januar og februar 2019.
Da vi reiste ned for & starte vart arbeid var den originale oppgaven om feces screening og
deres mate & detektere sepsis pa. Ved ankomst viste det seg at rutinen med & ta fecesprove fra
alle spedbarn ved innleggelse var gétt bort fordi det 1 lange perioder ikke var tilgang pé feces-
swab for gjennomferelsen. Ressursmangel var et gjennomgdende problem hvor det rundt 3 av
6 ukene vi var der ikke var tilgang pa blodkulturglass pa avdelingen. Dette medferte
vanskeligheter med 4 fa tilgang til dataen vi ensket for var studie, og & stole pa de resultatene
vi fikk. Stor rutinevariasjon var ogsé et problem. Noen leger var sveart liberale med
antibiotikabehandling og preovetaking, mens andre leger var mer tilbakeholdne.

Innhenting av data var tidskrevende, dels fordi det var handskrevne journaler som ofte var

ufullstendige. Vi métte gjerne supplere med sykepleiejournaler, sperre mor (om for eksempel

Side 5 av 40



barnet har hatt avforing), sjekke selv innstillinger av respiratorer eller oksygenapparat, eller se

pa skjema for diurese og mating som hang ved hver pasientkrybbe.

A f3 oversikt over hvem som var innlagt/utskrevet det siste degn var ofte komplisert.
Avdelingen hadde en innleggelsesbok som skulle oppdateres av sykepleierne fortlapende
angédende innleggelsesdato og ved forflytning til andre avdelinger/sykehus/hjem eller ved
dedsfall. Boken var derimot ofte mangelfull. Mye tid gikk med pé & finne ut hva som hadde
skjedd med pasienter som fra en dag til en annen ikke var pa avdelingen lenger.
Avdelingsstaben var alltid hjelpsomme nér vi ba om hjelp, men det var ikke alltid de fant svar
pa vére sparsmdl heller. Det kunne vare at barnet var forflyttet for deres vakt startet, eller at
de rett og slett ikke husket barnet. Problemet var ikke de ansattes kompetanse, men heller at
systemet for loggforing ikke var godt nok — kombinert med underbemanning pé kveld og natt.
Vi lette gjennom ulike arkivsystemer for dede barn, barn henvist videre til andre sykehus,

eller gikk til postnatal avdeling for & spore opp pasientene.

P& grunn av mangel pa relevant data til var originale oppgave, inns vi utover oppholdet at vi
métte skifte problemstilling. Vi métte finne et nytt utgangspunkt for oppgaven vir, og helst
noe som ble utfort noe mer rutinemessig enn det vi trodde det ble gjort av avferingsprever. Da
blodpraver var noe som ble utfort pd flere spedbarn, var det naturlig 4 se om det var noen

spesielle markerer vi kunne ha nytte av, for eksempel leukocyttmalinger.

Nytten av leukocyttmalinger i diagnostikken av tidlig neonatal sepsis (EONS) er sveert
omdiskutert da det er stor usikkerhet rundt nytteverdien. I land hvor tilgang til
laboratorieprover er begrenset kan en sa enkelt tilgjengelig prove som leukocytter vaere svaert
nyttig. Ikke bare for & lettere detektere barn med sepsis, men ogsé for & utelukke de som ikke
har tilstanden, og slik begrense antall barn som mottar unedig antibiotikabehandling. Denne
oppgaven vil forsgke 4 evaluere nytten av leukocytt-mélinger 1 diagnostikken av tidlig

neonatal sepsis (EONS).
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LITT OM BOTSWANA

Botswana er et mellominntektsland i Sub-Sahara. Botswanas store landomrade og lave
innbyggertall (cirka 2,2 millioner) gjor landet tynt befolket (1). Opp mot 60 % av innbyggerne
bor 1 byer og det er storst befolkningstetthet 1 den serestlige delen av landet, rundt

hovedstaden Gaborone.

Siden losrivelsen i 1966 har Botswana vert en av Afrikas fa suksesshistorier med fredelig
politikk, demokrati og ekonomisk vekst. Statlig eide diamantgruver har meste av @ren for den
gode okonomien, og har fort til at landet 1 dag regnes som et av Afrikas mest stabile,
okonomisk og politisk (2). Selv om bade grunnutdannelse og helsehjelp er tilgjengelig for
alle, lever mange mennesker i fattigdom i landet.

Tabellen nedenfor viser data hentet fra FNs landsstatistikk som belyser noen av Botswanas

utfordringer.
Arbeidsledighet 18,19 % (2019)
Antall mennesker som lever i 16,1 % (2015)

ekstrem fattigdom
Forventet &r med skolegang 8,41 ar (2017)
Forventet levealder (menn og 52,7 ar (2010)

kvinner samlet)

Tilgang til rent vann 90 % (2017)

Selv om fattigdommen er nede pa 16 %, regner man med at rundt 30 % lever like over den

nasjonale fattigdomsgrensen. Inntektsulikheten 1 landet forblir dermed en av verdens hoyeste

3).
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HELSESITUASJON I LANDET

Alle har tilgang til gratis helsehjelp, og man regner med at 95 % av befolkningen bor mindre
enn 15 km fra naermeste helsesenter (4). Selv etter store innvesteringer i helsevesenet er
Botswana et av landene i verden med mest HIV og AIDS. Det er anslatt at rundt 23 % av den
voksne befolkningen er smittet med HIV (1, 2, 5). Sammen med tuberkulose er AIDS en av
hovedérsakene til sykdom og ded i landet (4). Store belap er satt av til bekjempelse av HIV
epidemien, og na tilbys gratis utredning og behandling til alle HIV smittede i landet. Selv om

insidensen gar ned, opprettholdes prevalensen av lavt kunnskapsnivd om HIV blant
befolkningen (5).

BOTSWANA  Progress towards 90 90 90 targets (all ages)

>95%

fe

Aware of their Virally
HIV status treatment suppressed

: =83%ofall : : =81%ofall :
: people living : : people living :
with HIV @ + with HIV

Source: UNAIDS Data 2019

Selv med store satsninger pa helsevesenet har Botswana en vedvarende hoy barnededelighet.
Selv om HIV epidemien har noe av skylden for dette (spesielt toppen vi ser rundt 2000 —
2010), er det ikke alene &rsaken til barnededeligheten. Grafen nedenfor er hentet fra

childmortality.org, og viser neonatal dedelighet i Botswana fra 1970 frem til i dag.
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I 2018 var det estimert neonatal dedelighet pa 24 per 1000 levende fodte (6). Dette er hoyere
enn de mer fattige nabolandene Zambia og Zimbabwe. Selv om dedeligheten er synkende er

antallet omtrent p4 samme niva som tidlig 90-tallet for HIV epidemien begynte.

PRINCESS MARINA HOSPITAL (PMH)

Princess Marina Hospital er hovedsykehuset 1 Botswana, og ligger i1 landets hovedstad
Gaborone. Som hovedsykehus behandler PMH ikke bare innbyggerne av den mest befolkede
byen (202 000 innbyggere) (1), men har ogsa spesialist-funksjon for resten av landet.
Sykehuset er offentlig og pasientene er dermed ofte av lav sosiogkonomisk bakgrunn.
Middel- og ovre middelklasse familier bruker 1 hovedsak private helseklinikker og sykehus.

Dette medferer en akkumulering av mange svert syke pa et sykehus.

Selv om landets offentlige helsesystem er ansett som godt utviklet i Afrikansk mélestokk, kan

det ikke sammenlignes med vestlige helsesystem. Nyfedtavdelingen (NNU) er beregnet for 40
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pasienter, men ofte er det flere innlagt. Avdelingen har 6 intensivsenger beregnet i hovedsak
for pasienter over 900 g, og 6 fungerende respiratorer fra 2018. 4 nye respiratorer er ogsa
kommet, men er ikke i bruk fordi det mangler reservedeler. Det digitale systemet for
pasientinformasjon (IPMS) fungerer dérlig, sa alle journaler og de fleste diagnostiske prover

(rentgen, laboratorieresultat mm) er i papirform.

Ut ifra personlige erfaringer var god hygiene en stor utfordring pA PMH. Medre med barn
innlagt pd neonatal avdeling var selv innlagt pé «postnatal avdeling». Her var det alltid
plassmangel. Nar sengene var fulle ble pasientene lagt pd madrasser pa gulvet, ogsa med sine
nyfedte barn. Dette ga begrenset tilgang til toaletter, og sjeldent var det hdndsape eller
antibakterielt middel pa avdelingen. Medrene kom sa inn til neonatal avdeling hver 3.time for
a mate innlagte barn. Heller ikke her var det sape eller antibakterielt middel tilgjengelig en del
av tiden. Utstyr brukt til mating ble kun skylt i rennende vann og lagt i en bette mellom
matingen. Helsepersonell var i stor grad flinke til & bruke desinfeksjon ved undersokelser av

barna.

Jevnlig opplever NNU epidemier av resistente Klebsiella-utlest sepsis. Trange forhold med
omtrent 50 cm mellom hver krybbe, og hygieneutfordringer, gjor det vanskelig a stoppe
spredningen. Dessuten blir papirjournaler stadig lagt pa pasientsengen — flyttet ut av rommet —

og inn igjen.
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BAKGRUNN

DAGENS SITUASJON

5,4 millioner barn under 5 ar dede i1 verden 1 2017, hvorav nesten halvparten dede 1 lopet av
forste levemaned (2,5 millioner). Vanligste arsak er prematuritet (34 %), asfyksi og
fodselstraumer (24 %) og infeksjoner (20 %)(7). Den storste byrden faller pa utviklingsland
med manglende ressurser til & gi god helsehjelp og tilgang til rent vann og saniterforhold.
Ifolge UNICEF har et barn 1 Sub-Sahara 15 ganger hoyere risiko for & de innen fylte 5 ar, enn
barn i industriland (8). I anslagsvis halvparten av tilfellene kunne barnets liv reddes med
enkle og billige metoder (9). Selv om vi de siste tidr har sett en nedgang i barnededelighet i
alle regioner (8), er dette mest etter nyfedtperioden. Dadelighet i nyfedtperioden har i de
fleste utviklingsland holdt seg noksé stabil, noe som betyr at denne gruppen utgjer en gkende
del av all under-5 érs dedelighet (10). Skal vi f& redusert neonatal dedelighet er det behov for
enkle og lett tilgjengelige metoder som gker sannsynligheten for at adekvat behandling blir

iverksatt fort nok (9).

DEN VANSKELIGE DIAGNOSEN

Sepsis er et klinisk syndrom med hemodynamiske endringer, og/eller andre systemiske
manifestasjoner utlgst av en patogen agens i normalt steril vaeske, det vil si blod eller
cerebrospinalvaske. De vanligste patogener er bakterier, men ogsé virus, fungi eller andre
mikroorganismer kan utlese sepsis. Studier har antydet at det er en forskjell i1 hvilke bakterier
som dominerer ved sepsis i utviklingsland kontra i industriland. Gruppe B-streptokokker

(GBS) er vanligste arsak til fodselsrelatert sepsis pa verdensbasis (11, s. 170-172). I tillegg
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ses, spesielt 1 utviklingsland, de gram negative Klebsiella artene og Escherichia Coli, samt
gram positive Staphylococcus Aureus 1 hoy grad (12-14). Staphylococcus aureus har en plass
1 normalfloraen og kan under visse forhold som ved skade av huden (spesielt den tynne huden

til premature barn) invadere deler av kroppen som er steril og forarsake infeksjon.

Viktigste risikofaktor for sepsis hos barn er lav alder. Umodent immunforsvar, perinatal
infeksjon og langvarig opphold pa institusjon gjer at premature har en spesielt hoy risiko (11,
s. 170-172). Vi skiller mellom tidlig og sen neonatal sepsis. Ved tidlig neonatal sepsis er
infeksjonen gjerne ervervet for eller under fodsel. Det er stor variasjon i litteraturen for
grensen mellom tidlig og sen sepsis, med et spenn fra 48 timer til 6 dager. I denne oppgaven

vil vi, som 1 mye nyere forskning, bruke en grense pé 72 timer for tidlig neonatal sepsis.

Mistanke om tilstanden baseres pd grunnlag av barnets risikofaktorer (forlenget vannavgang,
illeluktende fostervann, infeksjon eller feber hos mor) (15) og kliniske funn (takypne,
takykardi, nedsatt perfusjon, slapphet, irritabilitet, instabilitet i temperatur, utspilt abdomen,

diaré). Anbefalte prover ved mistenkt neonatal sepsis er som folger (11; s. 84-99, 16-18):

- Laboratoriepraver inkluderer full blodtelling, C-reaktivt protein, procalcitonin,
elektrolytter

- Blodkultur x 2

- Lumbalpunksjon (med mindre det er kontraindisert)

- Dyrkningspreve fra andre mistenkte fokus (ved intubasjon; trakealaspirasjon, puss,

urin) kan veere aktuelt.

Ifolge retningslinjer skal det ved mistanke om sepsis ogsa utferes lumbalpunksjon (LP) hvis
mulig. Spesielt gjelder dette ved forverrende klinisk status til tross for at pasienten er under
antibiotikabehandling (16, 19, 20). Vanligste agens ved bakteriell meningitt like etter fodsel
er gruppe B-streptokokker (GBS) og E. coli. Bakteriell meningitt har ofte en rask progresjon,
med et bilde dominert av sepsis fremfor de typiske symptomene pa meningitt (11, s. 313-

316). Viral meningitt skyldes oftest enterovirus og herpesvirus (11;s. 313-316, 21, 22).
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Normalverdier for CSF parametere varierer og avhenger av blant annet gestasjonsalder (GA),
fodselsvekt og hvor lenge etter fadsel spinalvasken ble tappet. Det finnes egne tabeller som
fremstiller variasjonene (19, 20). Forenklet fremstilles referanseverdiene for meningitt hos

nyfedte (fodt til termin) slik:

Utseende Leukocytter* Glukose- Protein-
konsentrasjon konsentrasjon
Bakteriell Blakket Hoy Lav 1 forhold til Hoy (> 1g/L)

> 500 x 10%/L normalverdier

Viral Klar Lav, men hoyere | ~ Normal ~ Normal

enn normalt

* Et celletall pa mer enn 20 x 1076 per liter eller funn av neytrofile granulocytter hos barn

under én méned tolkes alltid som patologisk (11, s. 313-316).

En stor utfordring er at de samme kliniske tegn ses i en rekke andre tilstander hyppige hos
spesielt premature og barn med lav fodselsvekt. Respiratorisk distress-syndrom, asfyksi og
umodenhet er blant slike tilstander (17). Ved mistanke om sepsis er internasjonale
anbefalinger & starte empirisk antibiotika behandling snarest mulig etter sikring av
provemateriale fra mistenkt fokus (23). Manglende provetaking gir forlenget og feil

antibiotikabruk som videre gker utviklingen av resistente bakterier (24).

Behandling for bakteriell sepsis avhenger av patogen og resistensmenster, men ofte er det
snakk om 7-10 dager med antibiotika (11, s. 172). Internasjonale retningslinjer anbefaler &
stoppe antibiotika dersom kliniske tegn og biokjemisk svar ikke lenger stotter teori om sepsis
(23). Dersom riktige tiltak er tatt vil det i de fleste tilfeller kunne avgjeres om et barn har
sepsis eller ei innen 72 timer. Selv om en positiv blodkultur bekrefter en mistenkt sepsis (19),
er ikke en negativ blodkultur alene nok til & avkrefte sykdommen. Gjennom hele
behandlingsforlepet skal antibiotikabehandling justeres etter klinisk bilde, biokjemi og
dyrkningsresultater. Del av arsaken til dette er at dersom antibiotikabehandling er startet for
provemateriale er tatt vil bakteriekulturer kunne steriliseres allerede etter f4 minutter, og gi en
falsk negativ prove (18). Falske svar kan ogsd forekomme grunnet for lite provemateriale.

Selv om det er anbefalt 4 ta blodkulturer pd 1 ml fra nyfedte, har studier vist at de fleste er pa
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under 0,5 ml. Sma preovematerialer gjor det vanskeligere & dyrke bakteriene, og eker risikoen

for falskt negative svar (25, 26).

Blodkultur er tradisjonelt gullstandard for & bekrefte en mistenkt sepsis, men i utviklingsland
kan ressurser vare sé begrenset at man ikke fér tatt blodkultur fra pasientene. I slike
helsevesen blir det kliniske bildet, og lett tilgjengelige biokjemiske prover, viktigste ressurs 1
kampen mot sepsis. Selv om mye forskning er gjort pd feltet tidligere, er fa av disse gjort 1
utviklingsland hvor risikoen for sepsis er langt hayere (7, 14, 27) og agensbildet forskjellig fra

industriland.

TIDLIGERE FORSKNING PA LEUKOCYTTER OG SEPSIS

Bortsett fra blodkultur er folgende biokjemiske prover anbefalt 4 ta ved mistanke om neonatal
sepsis: full blodtelling, C-reaktivt protein, samt avfering- og urinprever.

WHO anbefaler to ulike diagram for & vurdere leukocyttniva hos nyfedte. Manroe diagram
brukes for barn fedt til termin, mens Mouzinho diagrammet er for barn med veldig lav
fodselsvekt (VLBW). Diagrammene viser normalverdier ut ifra barnets alder, i timer etter
fodsel. Dette er viktig & kjenne til, fordi barns leukocyttniva stiger de forste 6-8 timer etter
fodsel, trolig grunnet okt katekolaminfrigjering under fodselen (28). Store studier gjort 1
senere tid har vist at det til og med kan vere enda sterre spenn i normalvariasjonen blant
nyfedte, spesielt ved ulike gestasjonsaldre (28, 29). Selv om disse diagrammene finnes, er de i
mange land lite brukt. Ifelge norske leerebeker i medisin er leukocyttniva de forste 2 dogn
<10 eller > 30x10%/1 angitt som indikatorer for septisk, neonatal infeksjon (11, s. 158). Der er

ingen referanseverdier angitt for premature barn.

Nér det gjelder bruken av leukocytter for sepsis diagnostikk er det mange studier som har
forsekt & finne svar pd dette. Tidligere forskning viser blant annet at man ikke kan bruke
leukocyttnivd alene til 4 pavise infeksjon og/eller sepsis hos nyfedte (30), men at det er mulig

det kan brukes sammen med andre preveresultater, som blodkultursvar.

Selv om det ikke er anbefalt & brukes alene, har enkelte studier sett at lave leukocyttnivaer er
assosiert med okt risiko for infeksjon, eller mistenkt neonatal sepsis. Derimot er det ikke sett

noen assosiasjon mellom heye leukocyttnivder og okt risiko for infeksjon eller mistenkt
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neonatal sepsis. Leukocyttserie med to normale mélinger og negativ blodkultur har vist seg a
indikere en ikke-septisk nyfedt (31). I mange av de samme studiene ble det vist lav

sensitivitet for full blodcelletelling, mens spesifisiteten og de negative prediktive verdiene var

heye (19, 30, 32, 33).

En stor amerikansk kohort studie ble gjort 1 2013, hvor de inkluderte 166 092 nyfedte med
mistenkt tidlig sepsis. Hensikten var & se om full blodcelletelling kunne brukes som en
diagnostisk marker for diagnosen tidlig sepsis hos nyfedte. Resultatene deres viste at lavt
antall hvite blodceller var assosiert med gkende odds for infeksjon (heyeste odds ratio var
5,37). I studien ble det ogsa vist at spesifisiteten og den negative prediktive verdien var hay
(henholdsvis 73,77 — 99,9 % og > 99,8 %), mens sensitiviteten var lav (0,3 — 54,5 %) (32).

Usikkerheten er fremdeles hoy rundt emnet, og det er liten enighet i praksis.
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METODE

PRAKTISK GJENNOMFORELSE

Vi gjennomforte en prospektiv datainnsamling pA NNU (avdeling for syke nyfedte barn,
inkludert nyfodtintensivavdeling), ved Princess Marina Hospital, Botswana. Avdelingen
mottok bade premature og mature barn hovedsakelig fra serlige del av landet. Alle barn
innlagt i perioden 01.01.2019 — 14.02.2019 (som var innlagt i minst 24 timer) ble inkludert i
studien, med unntak av 6 pasienter som dede pa innleggelsesdagen. Deres journaler var ikke
fullstendig gjennomfert, og de ble derfor ikke inkludert i studien. Resterende pasienter

inkluderer mature og premature og var totalt 108 pasienter.

Data ble fulgt opp daglig i 10 dager, eller inntil pasienten ble utskrevet eller dede.

Under datainnsamlingen tok vi i bruk et skjema utarbeidet med vér veileder for piloten. Vi
hentet noe informasjon om mor, men i hovedsak om barnets kliniske status, prevetaking og
behandling. All informasjon ble daglig hentet ved at vi leste gjennom lege- og
sykepleiejournaler som var hdndskrevne pé papir. Dersom det var mangler eller uklarheter 1

journalen spurte vi ansvarlige leger eller sykepleier direkte.
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Type informasjon Nar fant vi det Hvor/hvordan

Mors alder og HIV status Ved innleggelse av nytt Fodselsdokumentasjon
barn

Pasientens fodselsvekt, Ved innleggelse av nytt Fodselsdokumentasjon

komplikasjoner ved fodsel, barn

gestasjonsalder

Respirasjon/puls/ Daglig Legejournal,

temperatur/diurese/ sykepleiejournal,

neurologisk status med mer skjemaer for diurese pa

pasientens krybbe
Laboratoriesvar: Daglig Legejournal,

Hb, WBC, Blodkultursvar IPMS, direkte fra
laboratorium i form av

digital manedsrapport

Vi gjennomforte aldri invasive tester pa pasientene. Ingen intervensjoner ble gjort som ledd i
piloten vi var del av. Alle undersgkelser og behandling av barnet ble avgjort og utfert av

pasientens ansvarlige lege.

Resultater fra blodprever, som leukocytter og blodkulturer, ble skrevet inn i journalene av
leger som hentet svar direkte fra laboratoriet. Slike resultater ble ikke alltid fort inn, og vi ble
nedt til & finne svar selv fra laboratoriet (utskrift av svarere ble lagt 1 hyller) eller vi fant noen
av dem pa sykehusets digitale system IPMS. Leukocytter ble mélt ved behov, og var ikke
standardprever for alle innlagte barn. Provemateriale ble innhentet av avdelingens

assistentleger.

Denne pilotstudiens grenser for normale leukocytt-malinger tar utgangspunkt i1 referanselinjer

fra Metodebok i nyfedtmedisin (16) for barn < 3 dager (uansett GA):

o Hayt: >30x 10°/L
o Lavt:<10x 10°/L
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Skjemaet ble videre overfort til databasen RedCap. Fra RedCap ble all data eksportert til
Excel. Som tidligere nevnt ble ikke alle data var samlet inn brukt i var oppgave. Informasjon

som Vi har tatt 1 bruk er:

Fadselsdato

Innleggelsesdato

Kjonn

Gestasjonsalder

Fodselsvekt

Tidspunkt for start av antibiotikabehandling
Antall dager med antibiotikabehandling
Blodkultur/CSF-dyrkning og resultater

O O O O 0o o o o o

Leukocyttnivier mélt innen forste 72 timer

Pasienter ble kategorisert i «Tidlig sepsis», «Sen sepsis» og «ingen sepsis» grupper. Det er
enkelte pasienter som ble behandlet for bade tidlig sepsis, og siden sen sepsis. Fordi vi hadde
et hovedfokus pé tidlig sepsis har de pasientene med begge diagnoser i lopet av sin

innleggelse kun blitt registrert som «tidlig sepsis» hos oss.

I Excel ble det brukt funksjoner som “ANTALL.HVIS” og “ANTALL.HVIS.SETT” for a
sette ulike kriterier - eksempelvis hvor mange av pasientene som var gutter/jenter eller
premature/mature. Funksjonen “ANTALL.HVIS.SETT” brukte vi for & finne pasienter som
oppfylte multiple krav: eksempel dyrkningspreve + leukocyttméling. Ut ifra disse

funksjonene fikk vi resultater som vi har presentert 1 figurer, tabeller og diagrammer.
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ETISKE VURDERINGER

Piloten, som del av et starre forskningsprosjekt, ble etisk klarert ved det lokale sykehuset og
Universitetet 1 Botswana for vi begynte arbeidet 01.01.2019. Piloten paferte ingen endring 1
klinisk praksis pa sykehuset, og ingen intervensjoner ble gjort. Derfor var det heller ingen

risiko for at studien medfoerte behandlingsmessige konsekvenser for verken nyfedt eller mor.

Ivaretakelse av pasientanonymitet var derimot en utfordring, slik det alltid er 1 kliniske
studier. Listen med pasientnavn og kodelister med kandidatnavn ble derfor oppbevart separat
fra datafiler, slik det var bedt om fra etisk komite ved sykehuset og universitetet. Hver pasient
fikk ved ankomst et kandidatnummer. Navn og kandidatnummer ble oppfert i en masterkey
som kun vi hadde tilgang til. Nar informasjon fra papirskjema ble overfort til RedCap ble de
samme kandidatnummer brukt, ingen navn. Databasen er passord-beskyttet og kun oss to,
prosjektets lokale leder samt veileder fra UiO har tilgang. Alle papirskjema ble makulert etter

data var overfort til digital database.
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RESULTATER

SEPSIS PA NNU

Av 108 pasienter fikk totalt 81 antibiotikabehandling i lopet av forste 10 dager innlagt. Dette
utgjer 75 % av alle innlagte pasienter. I denne gruppen mistenkte man tidlig neonatal sepsis,
EONS, hos 63 stykker. 10 av disse barna dede. 18 barn ble behandlet for sen neonatal sepsis,

hvorav 2 dade.

Mistenkt neonatal sepsis eller ikke

HEONS ®mSen s=psis M Ingen sepss

Figur 3
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VARIASJONER I PASIENTGRUPPEN

Hele studien, n

Avdode
Levende
Kjonn:

Gurt

Jente
Gestasjonsalder:
Premature
Mature
Ukjent GA
Fodselsvekt:
LBW

VLBW

EBLW

Normal

Figur 4

EONS

63

10

53

31

36

18
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Gestasjonsalder

LDERI UKER

NS A

STAS

Figur 5 illustrerer hvor variert pasientgruppen vér var med bade premature (n = 45) og mature
pasienter (n = 48). Laveste gestasjonsalder var 26 og hayeste 42. Gjennomsnittlig
gestasjonsalder var 35.13 (median 37). 15 pasienter hadde ingen informasjon om GA i sine

journaler.

Fadselsvekten varierte like mye med vart minste barn veiende 630 gram og det storste 5095 g.

Gjennomsnittlig fodselsvekt for alle 108 barn var 2449 g, medianvekten 2335 g.

Det var en jevn kjennsfordeling blant pasientene: 59 gutter vs. 49 jenter. Det var ingen

skjevfordeling i hvilket kjonn som ble behandlet for tidlig sepsis (gutt = 31, jente = 32).
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DYRKNINGSPROVER

EONS Sen sepsis Ingen sepsis
Dyrkningsprove:
Ikke rarnt 43 9 25
Dyrkningsprove:
Tai 20 9 2
Resultater:
Positiv 2 3 0
Negativ 17 6 2
Mangler svar | 0 0

For alle pasienter med antibiotikabehandling (n = 63) ble det tatt dyrkningspreve av totalt 29
stykker. Blant EONS pasientene (n = 63) var det kun 20 pasienter det ble tatt blodkultur (n =
16) eller CSF-prove av (n = 4).

2 av 20 viste oppvekst av patogene agens. Begge var blodkulturer, og viste oppvekst av «GPC
in clusters». Dette er slik resultatet er angitt i dokumenter fra laboratoriet, og er forkortelse for
«gram positive cocci in clusters». Kokker i klaser er typisk for stafylokokk-artene, og det er

gjerne Stafylococcus aureus det er snakk om.

1 EONS pasient sitt provemateriale ble ifolge journalene tatt, men resultatene er ikke funnet.

9 av 18 pasienter med sen neonatal sepsis hadde blodkultur/CSF prever. 3 var positive. Disse
hadde felgende oppvekst, angitt som fra laboratoriet:

1) Enterococcus spp. + Coagulase Negative Streptococci

2) GPC in clusters

3) Rapportert som positiv i journal, men agens og resistensmenster ikke dokumentert.
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Det ble funnet 2 blodkulturresultat fra pasienter som ikke ble behandlet for mistenkt sepsis i

det hele tatt. Begge disse blodkulturene var negative.

Nér det gjelder CSF-dyrkningsprever er ingen av disse inkludert i laboratoriets
manedsregister. Vi fant alle fire CSF-provers resultat i pasientjournaler. Det var der ikke
kommentert proteinkonsentrasjon, glukosekonsentrasjon eller celletall. Eneste dokumentasjon

var «Cerebrospinalvaske: dyrkning negativ».

LEUKOCYTT-MALINGER

Blant EONS pasientene ble det tatt blodkultur eller CSF- dyrkningspreve av 20 stk. 13 av 20
barn hadde i tillegg malinger av totalt leukocyttniva, men kun 8 av disse provene var tatt

innen forste 72 timer av livet (se figur 7).

Kun 2 pasienter oppfylte alle krav vi hadde satt til resultatgruppen:
1) mistenkt EONS
2) Positiv blodkultur tatt innen 72 timer

3) Leukocytter malt innen 72 timer
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Bekreftet infeksjon Ikke bekreftet Manglende data
infeksjon

Pasienter med
dyrkningsprover, n 5 23 1
EONS 2 18 1
LONS 3 5 0

Pasienter med
leukocyttmalinger 3 14 0
Malt < 72 timer: 2 6 0
Hoye nivder 0 0 0
Normale nivder 1 3 0
Lave nivder 1 3 0
Malt > 72 timer 1 8 0
Pasienter uten maling 2 9 1

Figur 7
Bekreftet infeksjon i form av positiv blodkultur tatt innen 72 timer
Ikke bekreftet i form av negativ blodkultur tatt innen 72 timer

Manglende data = Resultat ikke kommet tilbake fra laboratorium
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ANTIBIOTIKABRUK VED NNU

Behandlingslengde hos dem med
mistenkt EONS

(Y
o

o0

ANTALL PASIENTER

[#+]
w
[y
Q
=
(== ]

Positive dyrkningssvar Negative dyrkningssvar

Mangler proveresultater B Ingen dyrkningsprove

e Det er stor spredning i antall dager med behandling i alle grupper, men spesielt blant
de uten dyrkningspreve og de med negativ CSF-prove/blodkultur.

e Blant pasientene som ikke hadde dyrkningsprave (n = 43) tatt mottok 63 %
antibiotikabehandling i minst 5 dager.

e Ut ifra tabellen fremstdr det som at 12 pasienter uten dyrkningspreve fikk avsluttet
antibiotikabehandlingen innen 3 dager. I realiteten var 5 av disse dedsfall, og ikke at
behandlingen ble stoppet. Hos 7 barn ble derimot behandling avsluttet grunnet
manglende klinisk tegn pa sepsis.

e 75 % av pasientene som hadde en blodkultur/CSF-prove utfort (n = 20) fikk,
uavhengig av dyrkningsresultatene, antibiotikabehandling i 5 eller flere dager.

e Hos pasienten med negativ blodkultur ble kun 4 stoppet innen 3 dager — hvorav ett var

dadsfall.
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DISKUSJON

REFLEKSJONER RUNDT RESULTATER
Reelle blodkulturresultater?

Som nevnt innledningsvis er det flere faktorer som kan medfere falske blodkultur-resultater.
Nér vi far en positiv blodkultur mé vi stille spersmalet; er dette en reell positiv kultur, eller er
det mer sannsynlig en kontaminasjon? Vare to EONS pasienter hadde begge oppvekst av
GPC i klaser, som 1 de fleste tilfeller er staphylococcus aureus. S.aureus er kjent som en av de
vanligste arsakene til bakteriell sepsis (13, 14), men er ogséa en hudbakterie som kan forurense
ved prevetaking. Disse blodkulturene ma vurderes neye med klinikken, som i disse to

tilfellene kunne stemme med reell, positiv blodkultur.

Tre pasienter med sen neonatal sepsis hadde ogsa positiv blodkultur, to av de med kjente
patogener for neonatal sepsis. Hos siste pasient er det i journalen registrert positiv blodkultur,
men mikroorganisme var ikke dokumentert verken 1 pasientjournal eller i laboratoriets
ménedsoversikt. Sistnevnte kan vi dermed ikke vurdere om var kontaminasjon eller reell

positiv.

Falske negative forarsakes normalt av at

a) for lite provemateriale er tatt

b) antibiotika er startet for blodkultur er sikret
Vi hadde ingen kontroll over hvordan blodkulturene ble tatt, og om de var av god kvalitet
med tanke pd mengde provemateriale. Assistentleger med liten erfaring i pediatri tok prevene,

som 1 utgangspunktet kan vaere vanskelige & i fordi barna er sma og syke. Som tidligere
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nevnt er det et utbredt problem at blodkulturer fra spedbarn er av smé mengder (ofte under 0,5

ml).

Fordi sepsis har s& hey dedelighet er det ved mange sykehus lav terskel for & igangsette
antibiotikabehandling. Det samme gjelder ved PMH hvor vi sé at 75 % av alle innlagte barn
mottok antibiotika for mistenkt sepsis. November 2017 da NNU nettopp hadde erfart en
epidemi med resistente Klebsiella stammer, var opptil 98 % av de innlagte pasientene pa
antibiotikabehandling (Nakstad, B.; personlig meddelt). Dette illustrerer den heye frykten for
tilstanden, og hvor liberalt antibiotikabruk er. Blant de negative blodkultur-resultatene fant vi
at halvparten var tatt minst ett, men ofte flere, dogn etter antibiotika var startet. Mulige
arsaker kan vere:

1. Manglende kunnskap om risikoen for falske negative prover blant

sykehuspersonale.
2. Manglende utstyr til 4 ta blodkultur

3. Frykt for & forsinke initiering av behandling utover rimelighetens grense.

I perioder var det ingen blodkulturflasker tilgjengelige pa avdelingen. Dette er delvis arsak til
at s mange pasienter ikke har blodkultur-resultater i det hele tatt. Tidvis lante man ogsé
blodkulturflasker fra sykehusets andre pediatriseksjon for sterre barn. A undersoke, og fa
“lane” utstyr, var tidkrevende fordi legen maétte fysisk gé bort til avdelingen og underseke om
det var tilgjengelige glass. Dersom dette skulle gjores for antibiotikakur startet ville det
forsinket initiering av antibiotikabehandling, i noen tilfeller utover hva som er akseptabelt.
Mer arbeid for a sikre at grunnleggende utstyr som blodkulturer er lett tilgjengelig pa en
intensivavdeling mé etterstrebes skal Botswana kunne bekjempe den hoye barnededeligheten
pa en side, og ekende antibiotikaresistens pa den andre siden. En grundig vurdering av
hvorfor prover ikke tas for antibiotika i perioder der blodkulturflasker er tilgjengelig er ogsa
nedvendig for 4 ta tak i drsakene til praksisen. Ved flere tilfeller ble blodkulturer tatt for forste
gang pa en pasient samme dag som behandlingen ble avsluttet. En annen arsak til at
blodkultur noen ganger ble tatt under pdgaende antibiotikabehandling, kan ha vert at legene

mistenkte behandlingssvikt hvis tilstanden hos barnet ikke ble bedre.

Gjennom studien fant vi to pasienter som var beskrevet som klinisk stabile og ikke mottok
antibiotikabehandling - men som likevel hadde blodkultur tatt. Ingen steder i1 journalen er det

begrunnet hvorfor det skal ha blitt tatt blodkultur av pasientene. Det er en risiko for at dette er
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feildokumentasjon, og at prevematerialet egentlig tilharer to pasienter som faktisk ble

behandlet for sepsis.

En kan forvente at mange av disse provene er falskt negative da s& mange av dem er tatt flere
dager etter start av antibiotika. To av barna med blodkulturer uten oppvekst dede. Det forste
barnet var prematurt, og dede etter kun to dager. Grunnet den negative blodkulturen vet vi
ikke sikkert om barnet dede grunnet sepsis eller umodenhet. Den andre avdede hadde

vedvarende tegn pa sepsis, og mottok antibiotika > 10 dager.

Vurdere leukocytter

Kun to pasienter med positiv blodkultur hadde leukocytt-mélinger gjennomfert innen 72
timer. Et barn hadde normale verdier og en blodprevetaking med lave leukocyttverdier, ut ifra
referanseverdiene satt til denne pilotstudien. Det er her ikke tatt hensyn til pasientens
gestasjonsalder, selv om vi vet det har innvirkning pé forventede leukocyttnivaer de forste
levedegn. Vére resultater er altfor begrenset med fa provesvar til & kunne si noe om
sammenhengen mellom disse to faktorene. Skal man kunne vurdere dette ma pasientene
kunne subkategoriseres etter gestasjonsalder eller fadselsvekt, med tilstrekkelig antall i hver
gruppe slik at man kan konkludere og det mé vare ulike referanseverdier for de respektive
gruppene. En ber dessuten vurdere & bruke diagram for vurderingen av leukocytter med

barnets alder i timer etter fodsel.

Hvorfor sa lange behandlingsregimer?

Resultatene tyder pd at det er lenger behandlingstid hos barn med dyrkningsprever tatt enn
hos barn der ingen prover ble tatt. Vi sé at mange blodkulturer ble tatt multiple dager etter
antibiotika ble startet. Kanskje er det slik at blodkultur ferst blir vurdert ved PMH nér man
ikke ser bedring pa en mistenkt sepsis. En slik tankegang kan forklare hvorfor sa mange barn
under langvarig antibiotikabehandling har dyrkningsprever 1 forhold til barn med kortere
behandling. Den samme tankegangen er problematisk fordi vi vet de fleste blodkulturer tatt
etter initiert antibiotika vil veere negative. Dette gir okt antall falske negative. Skal
blodkulturer vere til reell nytte for behandlingen ma preven sikres for antibiotika startes.
Mange av pasientene med langvarig antibiotikabehandling har mottatt ferst 7 dagers
forstelinjebehandling, deretter andrelinjebehandling og noen til og med tredjelinjebehandling.

Alt uten en eneste positiv dyrkningsprave til & bevise resistensmenster. Tidlig prevetaking vil
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kunne spare pasienter for langvarig behandling som kan skade mikrobiomet i bade tarmen og
lungene, og eke risikoen for sen neonatal sepsis. Dessuten vil man bremse utviklingen av

resistente bakteriestammer ved & vite resistensmenster og justere behandling deretter.

Hos 7 pasienter uten dyrkningsprever har man klart & stoppe antibiotika grunnet manglende
klinikk, eller fordi man har funnet en annen arsak til barnets kliniske symptomer. Alle disse

barna overlevde og ble siden utskrevet til hjemmet. 5 barn dede 1 — 2 dager ut i behandlingen.

I gruppen med negativ blodkultur ble antibiotika stoppet innen tre dager hos fire pasienter. Ett
var dedsfall, men tre var grunnet etterfolgelse av de skriftlige retningslinjene ved PMH. Ellers
fikk mange av barna antibiotikabehandling i flere dager etter at negativ blodkultur forela. I
flere journaler var det papekt at barnet fremdeles viste kliniske tegn pé sepsis etter negativt
blodkultursvar. Dette gjelder enkelte av de fem som mottok antibiotika i > 10 dager. Hos de
fleste er det derimot ingen begrunnelse for hvorfor behandling ble fortsatt etter negativ
blodkultur. Overlegene ved PMH er svart gode klinisk, sa det kan ikke utelukkes at langt
flere av disse pasientene viste kliniske tegn pa sepsis etter negativ blodkultur foreld, men i de

tilfellene er det darlig dokumentert.

BEGRENSNINGER

Pilotstudien foregikk over 6 uker, som er for kort tid for en klinisk studie. Princess Marina
Hospital (PMH) er et sykehus med stor gjennomstrem av pasienter, men vi bet oss merke i at
det var feerre pasienter de forste ukene av aret enn utover januar/februar. Sannsynligvis har
avdelingen mer og mindre travle perioder i lapet av dret. Overbelastede avdelinger kan
medfore at diagnostiske verktay er vanskeligere & f tak i enn 1 roligere perioder. Dessuten
kan det tenkes at det er ulike agens som foréarsaker sepsis i de ulike arstidene, spesielt med
tanke pa virus. For et mer troverdig bilde pa NNU vil det lonne seg & folge avdelingen

gjennom et helt ar, slik det er planlagt for den videre studien.

Vi hadde ikke mulighet til & se hvordan det gikk med alle pasientene som fremdeles var
innlagt ved avdelingen etter pilotstudien ble avsluttet fordi vi reiste tilbake til Norge for
videre studier. Dette betyr at det kan mangle informasjon om noen av pasientene vi samlet

data fra i februar. Blant vare 108 studiekandidater dede 12 barn innen vi forlot, 1 tillegg til at 5
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barn dede for de hadde fullstendig innkomstjournal og kunne inkluderes i studien. Dette
utgjor en dedelighet pd 15 % 1 lopet av 6 uker. Sykehusets egne tall angir en dedelighet pad
rundt 20 % hver maned, s& vi md anta at flere barn dede pa avdelingen enn dokumentert i

denne pilotstudien.

Pasientgruppen

Piloten greide a samle data pad mange pasienter over en begrenset tid fordi avdelingen er stor
og gjennomstremning av syke pasienter er hoy. Likevel forte manglende prevetaking til at
den endelige gruppen som oppfylte alle krav for problemstillingen ble svart begrenset (n = 2).
Det var for lite overlapp 1 hvor mange barn som ble testet for bade leukocytter og blodkultur
til & kunne vurdere sammenhengen. Piloten var ogsa planlagt slik at man skulle kunne gjore
styrkeberegning for antallet pasienter i den etterfolgende prospektive studien. Dersom den
kommende studien skal undersoke verdien av leukocytter i diagnostikk av EONS ma det

samles data fra en sterre pasientgruppe enn denne piloten har gjort.

Enkelte pasienter ble ogsd overfort til andre avdelinger, inkludert “Postnatal avdeling” som 1
utgangspunktet er for mgdre under behandling etter fodsel. Det var ikke kapasitet i denne
piloten til & folge disse barna. Dersom man inkluderer pasienter fra denne avdelingen ogsa vil

man kunne fange opp enda flere mistenkte sepsis tilfeller, kanskje mest sen-neonatal sepsis.

Gruppen hadde en overrepresentasjon av premature barn. Blant EONS pasientene var det 36
premature, 18 mature og 9 vi ikke vet GA pa. Tidlig neonatal sepsis er mer hyppig hos
premature. Det er derfor ikke rart flere premature enn mature behandles for EONS. Vi vet at
normale leukocytt-nivaer er forskjellig hos premature fra mature barn, men denne pilotstudien
tok ikke hensyn til det. En videre studie pa feltet ber derfor inkludere undergrupper som
adskiller premature fra mature barn. Kanskje behoves det ulike retningslinjer for oppdagelse

av sepsis hos premature enn det er for mature barn.

Var studiegruppe hadde ogsé en overrepresentasjon av svert syke barn. Som et offentlig
sykehus var prevalensen av medre med lav sosiogkonomisk status heyere enn det vil vere pa
mange andre sykehus. En nordisk studie over 20 ar har vist at barn av foreldre med lav
sosiogkonomisk status har heyere risiko for prematuritet, lav fodselsvekt samt ekt neonatal og
postnatal dedelighet (34). Behovet for mer kunnskap om biokjemiske praovers nytte i sepsis-

diagnostikk er sterst for utviklingsland. Derfor kan gruppen vaere godt representativ for
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retningslinjer som skal hjelpe hoyt belastede land, men kanskje er den mindre representativ

for den generelle, vestlige befolkning.

Endret oppgave

Som beskrevet innledningsvis hadde denne prosjektoppgaven en annen problemstilling da
pilotstudien startet. Taking av avferingsprover med fekal-svamp skulle etter avdelingens
prosedyre tas rutinemessig ved innleggelse for oversikt over smittepress i avdelingen, men
dette ble ikke gjort, blant annet fordi fekal-svamper manglet. Da vi innsa at ingen
avferingsprever ble tatt ved innleggelse begynte vi & se etter andre parametere som vi egentlig
ikke hadde planlagt & ta med. Tanken var at vi etterhvert ville finne noe mer interessant a se
pa. Selv om piloten fulgte en protokoll, hadde vi ingen klar ide om hva som ville vare
relevant for denne prosjektoppgaven. Detaljer om tidspunkt for blodkulturer og blodpraver

ble kanskje oversett fordi vi var mindre observante pa hva som faktisk var relevant.

Subgrupper

Pasientgruppen vér var variert med tanke pa fodselsvekt og gestasjonsalder. I denne piloten
valgte vi & sette referanseverdier for nyfedte til det samme som er brukt i Norge. Disse
referanseverdiene tar ikke hoyde for barnets gestasjonsalder eller vekt. For & virkelig vurdere
om leukocytt-nivaene er brukbare i1 diagnostikken av sepsis burde vi laget minst to grupper;
barn fodt for og etter gestasjonsuke 35. Det finnes studier som angir referanseverdier for disse
to gruppene, men selv der er det stor usikkerhet fordi variasjonen i gruppene varierer i hoy

grad.

De fleste studier har dessuten spesifikke tidspunkt for leukocyttmélinger; eksempelvis 6
timer, 12 timer og 24 timer etter fodsel. Fordi blodprever ikke kan tas like liberalt ved NNU
som pd sykehus 1 Europa og heyinntektsland (hvor de fleste studier er gjort) kan man ikke
forvente & gjennomfore det likt pA PMH. Men dersom tidspunkt for prevetaking er
dokumentert kan man bruke diagram spesifikke for gruppen; for eksempel Manroe for barn
fodt til termin (35, 36). Ved bruk av diagram kan man fremdeles ha et stort vindu for
leukocyttmaling, for eksempel 72 timer slik som denne pilotstudien. Pasienter kan vurderes

som hey/lav/normalt, men er vurdert med tanke pa tidspunkt for provetaking.
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Manglende prevetaking

I en ideell studie ville alle barn med mistenkt sepsis ved NNU ha gjennomfert bade leukocytt-
mélinger og tatt blodkultur for antibiotika startet. Mangelen pa provetaking reduserte vér
pasientgruppe fra 63 til 20. For & besvare problemstillingen vér var studien avhengig av & ha
en stor nok gruppe EONS pasienter med mélt leukocyttniva og blodkultur. Dette har vi
allerede péapekt ikke var mulig i denne studien. Siden vi ikke hadde noe med den kliniske
behandlingen & gjore, hadde vi heller ingen kontroll over hvilke prover som ble tatt. Fra
resultatene kan man se at det bare ble milt leukocytt-nivder hos 28 av 63 pasienter med
mistenkt EONS. Hvorfor ble det ikke utfert full blodtelling av de resterende 357 I tillegg var
det kun 30 % av EONS pasientene som hadde blodkultur tatt. Dette er ikke 1 trdd med de
lokale retningslinjene som anbefaler at begge prover blir tatt av alle med sepsis. Det er ikke et
klart svar pa hvorfor det er sa fa prover fra NNU. Selv om provetaking av spedbarn i mange
situasjoner er vanskelig, forklarer det alene ikke hvorfor over halvparten av sepsis pasientene
mangler full blodtelling. Testen er lett tilgjengelig og ber prioriteres, spesielt nar blodkultur
ikke er tilgjengelig.

De skriftlige retningslinjene for neonatal sepsis diagnostikk og behandling ved PMH er i trad
med WHOs anbefalinger. Om mangelen pa gjennomferelse av disse prevene skyldes
inkonsekvent behandlingspraksis eller skonomiske begrensninger er ikke gjennomgatt i denne
studien, men ber undersgkes n&ermere. Dersom problemet hovedsakelig er ekonomisk vil det
vare oppsiktsvekkende, med tanke pa at landet har et av Afrikas dyreste helsevesen. Mest

sannsynlig er det en kombinasjon av begge aspekter.

Dokumentasjon

Proveresultater ble som tidligere nevnt notert i papirjournaler - uten tid og dato for
provetaking. Legene dokumenterte gjerne en plan for videre behandling og eventuelt hvilke
prover og undersgkelser som skulle gjores 1 lopet av dagen. Men det var sjeldent dokumentert
om undersgkelsen faktisk var blitt utfert i ettertid. Det betyr at vi ofte ikke visste prover var
tatt for sikkert for vi fant resultatene. Disse ble enten skrevet inn i journalen av lege, eller vi
fant dem p& IPMS. Dersom det er resultater som ikke er blitt skriftlig dokumentert, kun

muntlig overfort, vil disse mangle i1 vare resultater.

Dessuten gjor samme dokumentasjonsmangel at vi ikke har eksakte tidspunkt, og for noen,

ingen dato for prevetakingen. Dette gjelder bade blodkulturer og blodprever. Normalt er
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resultatene for full blodtelling klare ved laboratoriet etter 2 — 6 timer ved PMH, men provene
star tidvis 2 — 3 timer 1 kjolebag for de fraktes til laboratoriet. Med denne raske responstiden
forventer vi at proveresultatene vi fant i journalene er fra dagen de er skrevet inn, men en kan
ikke utelukke at noen av resultatene kan vaere hentet fra laboratoriet en dag etter
provematerialet er tatt. For a utelukke feil resultat ber dokumentering av nér prevematerialer
er tatt bedres ved avdelingen nar en storre studie skal gjennomferes i ettertid. Det er uansett
av betydning for vurderingen av preven, fordi vi vet forventet leukocyttniva hos neonatale

avhenger av barnets alder i timer.

For blodkulturer vet vi, som mye diskutert tidligere, at provene tas ofte lenge etter antibiotika
startes ved NNU. Mange vet vi ikke sikkert ndr er tatt. Dersom det var sterre forventning til at
alle prever skulle dokumenteres med dato og tidspunkt kunne man lettere oppdage at prover
blir tatt etter antibiotika. Vi vil foresla bruk av et spesifikt «sepsis behandlingsskjema» hvor
man har et sett prover som skal utferes etter de internasjonale retningslinjene. Et slikt skjema
vil kunne samle viktig informasjon angaende diagnostikken av barnet, som vil kunne hjelpe

behandlende lege med & vurdere resultatene lettere. Se eksempel 1 figur 9.

Pasientnavn: Ola Nordmann
Fodselsdato: 01.01.1910
Antibiotika startet:
01.01.2019 kl. 10.00
Prove utfort: Proveresultat | Resultat
Dato + tid : mottatt:
(verdier) Dato + tid
Full blodtelling | 01.01.2019 15 x 10°/L 01.01.2019
kl. 09:50 kl. 12.30
Elektrolytter Ikke utfert pga. manglende
utstyr
Feces swab Ikke utfort pga. manglende
utstyr
Blodkultur 01.01.2019 Negative 04.01.2019
kl. 09:45 kl. 16.00
Spinalpunksjon | Ikke indikasjon
hvis indikasjon
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Noe vi ofte tenkte pa under oppholdet vart var at handskrevne journaler kunne skape rom for
feil og misforstaelser. Feil med tanke pa dokumentasjon av leger og/eller sykepleiere, og
misforstielser som kunne oppstd av oss under lesing av journaler. Laboratoriesvar ble ofte
skrevet ut og stiftet inn i journalen, men noen ganger ble kun resultatet skrevet inn for hand av
legen fra muntlig overlevering ved laboratoriet eller fra IPMS. For hvert ledd informasjon gér
gjennom gker risikoen for menneskelige feil. Elektroniske systemer unngar dette fordi
resultatet kommer direkte fra provetakingen. IPMS var derfor en nyttig kilde til slike
proveresultater, men det var dessverre ikke tilgjengelig for alle. Andre ukorrekte
journalnoteringer kunne veare feil i form av gal fodselsdato, pasientnavn, alder og vekt. Det

var ikke ofte slike feil ble oppdaget, men det skjedde fra tid til annen.

Et annet viktig poeng angdende handskrevne journaler, er at ikke alles hndskrift er like
lettleselig og enkel a forstd. Hvis vi kom over utydelige noteringer, spurte vi alltid en av
legene eller sykepleierne hva som sto der eller hva noe betydde. Selv om vi som regel fikk
svar pd uklarheter 1 journalene, kan utydelig dokumentasjon fore til at det oppstar

feiltolkninger og ukorrekt avlesning.

A begrense disse to feilkildene er vanskelig fordi det har sasmmenheng med sykehusets
finansielle begrensninger. Et forsgk er nok gjort med tanke pad IPMS, men ustabilt nett
medforer at man ikke kan stole pa at systemet fungerer hele tiden. Sykehuset har mange
utfordringer og midler trengs pa andre steder enn bare utbygging av velfungerende internett
og elektroniske journalsystem. En metode som kunne vurderes er & bruke kurver for

parametere som daglig vurderes som for eksempel temperatur, hemoglobin, diurese, med mer.

I tillegg til at det kunne skje feil ved overfering av laboratoriesvar til journal, kunne man
heller ikke se bort fra at man kunne overfere svarene til feil pasientjournaler. Dette kunne skje
fordi pasientene ikke hadde noe pasientnummer eller navnband. Det eneste som identifiserte
barnet var barnet eller mors navn pa sengen. Sengene hadde ikke nummer, men ble plassert
rundt i rommet hvor det var nummer pé veggene. Et barn kunne flyttes rundt i rommet flere
ganger i lopet av en uke ettersom plassbehovet endret seg. Ikke sjeldent var det ogsa flere
pasienter i rommet enn det var nummer pd veggen. Samme navn ble sd brukt 1 pasientens
journal som 14 samlet pa et bord i en stabel med andre journalene. Tidvis var det forvirring
hvis barnet ved innleggelse ikke hadde fatt navn. Da kunne man finne journaler pa samme

pasient hvor noen var skrevet pd mors navn og andre pa barnets navn. Selv om personalet
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hoveddel av tiden hadde god oversikt, var det gyeblikk hvor ogsé de forvirret pasientene —

noe som gkte risikoen for dokumentasjonsfeil.
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KONKLUSJON

Denne pilotstudien klarte ikke & samle en stor nok pasientgruppe til & kunne se en tendens til
sammenheng mellom leukocyttnivd og EONS, ei heller danne grunnlag for styrkeberegning
for en stoarre etterfolgende prospektiv studie. Piloten fant mange utfordringer ved protokollen

for det videre prospektive prosjektet ved PMH som na kan forbedres.

OPPFORDRINGER TIL DET VIDERE PROSJEKTET VED PMH:

e Mer arbeid ma settes i & sikre at blodkulturer blir tatt av neonatale med mistenkt tidlig
sepsis og at de tas for antibiotika igangsettes.

e Blodprever med full blodtelling og elektrolytter ber etterstrebes & gjennomfore pé alle
barn med mistenkt EONS.

e Dokumentering av tidspunkt for provetaking ber bedres for & unngd usikkerhet rundt
tolkning av preveresultater.

e En stor pasientgruppe mé samles over lenger tid. Pasientene ber subkategoriseres ut
ifra gestasjonsalder eller fodselsvekt. Hver gruppe ber ha egne referanseverdier for

spesifikke tidsperioder etter fedsel nér det gjelder vurdering av leukocyttnivéer.
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