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Agrip
Ahrif notkunar vankémysins og aminéglykésida hja bérnum a nyrnastarfsemi.

Helga Katrin Jonsdéttir', Arnar Jan Jénsson®, Asgeir Haraldsson'2, Pérunn Oskarsdéttir®, Vidar Orn
Edvardsson'?, Valtyr Stefansson Thors'?.
1: Laeknadeild Haskola Islands, 2: Barnaspitali Hringsins, 3: Lyflaekningaeining Landspitala

Inngangur: Vankomysin og aminoglykosid eru syklalyf sem eru reglulega notud hja bérnum sem
medferd vid alvarlegum sykingum. Eitrunarahrifum hefur verid lyst af badum pessum lyfjum og er bradur
nyrnaskadi (BNS) algengastur. Ekki er vitad hvort notkun lyfjanna auki heettu & langvinnum
nyrnasjukdomi (LNS). Markmid rannséknarinnar var ad meta nygengi brads nyrnaskada og langvinns
nyrnasjukdoms hja bérnum eftir vankomysin- og/eda aminoglykésidmedferd.

Efniviour og adferdir: Rannsoknin var afturskyggn og tok til allra sjuklinga Barnaspitala Hringsins utan
nyburagjérgaeslu sem fengu vankémysin eda amindglykosié fra 1. jantar 2012 til og med 31. desember
2019. Upplysingar fengust ur rafraenu sjukraskrarkerfi Landspitala. Notast var vié skilgreiningu KDIGO
(Kidney Disease: Improving Global Outcomes) vid mat og flokkun BNS (og purfti BNS ad koma fram
innan vid 7 dogum eftir syklalyfjagjof. Vié mat a LNS var notast vid CKiD (Chronic Kidney Disease in

Children) bedside j6fnuna til ad akvarda reiknadan gaukulsiunarhrada.

Nidurstédur: A rannséknartimabilinu fengu 470 einstaklingar vankémysin eda amindglykésid &
Barnaspitala Hringsins. Af peim fengu 72 (15,3%) BNS a timabilinu, par af 31 (43,1%) a stigi 1, 16
(22,2%) a stigi 2 og 25 (34,7%) a stigi 3. BNS gekk til baka innan priggja manada hja 77% sjuklinga.
Tilfellum af BNS faekkadi og hlutfall BNS tilfella hja peim sem toku rannsoknarlyfin lsekkadi eftir pvi sem
leid a rannsoknartimabilid. Medalaldur peirra sem fengu BNS (6,5 ar) var haerri en hja sjuklingum sem
fengu ekki BNS (3,8 ar). Medferdarlengd og fjoldi skammta vankémysins var marktaekt haerri hja peim
einstaklingum sem fengu BNS (10,9 dagar og 33,6 skammtar) en hja peim sem ekki fengu BNS (3,9
dagar og 14,3 skammtar), p<0,003. Einnig reyndist medferdarlengd og fjoldi skammta gentamisins
markteekt haerri hja peim einstaklingum sem fengu BNS (3,4 dagar og 7,0 skammtar) samanbori® vid
pa sem fengu ekki BNS (1,8 dagar og 4,1 skammtur), p<0,001. Algengi undirliggjandi sjukdéma og
notkun annarra nyrnaskadandi lyfja var haerra hja sjuklingum med BNS. Enginn greindist med LNS eftir
gjof vankémysins eda amindglykdsida. Atta sjuklingar med pekktan LNS fengu pé vankémysin eda
aminoglykoésid a rannséknartimabilinu og einn peirra fékk einnig BNS & timabilinu eftir vankdmysingjof.
Alyktanir: BNS tilfellum hja bérnum faekkadi @ rannséknartimabilinu sem tengdist feerri vankémysin-
og/eda aminoglykosidomedferdum. BNS virdist sidur leggjast & yngstu boérnin en algengi og alvarleiki
BNS vex med haekkandi aldri. Notkun krabbameinslyfja, ACEi/ARB-hemla og NSAID lyfja virdast auka
ahaettu @ BNS. Med gaetilegu vali a porf, nanu eftirliti med skdmmtum og medferdarlengd pessara
syklalyfja ma minnka ahaettu 8 BNS sem myndi an efa vera islensku heilbrigdiskerfi til framdrattar.
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Listi yfir skammstafanir

Hér ma finna allar paer skammstafanir sem notadar eru i ritgerdinni. Stor meirihluti efnis a freedasvidi

ritgerdarinnar er skrifadur a ensku mali og pvi visa sumar skammstafanir til enskra heita, en ef til er

islenskt heiti pa er skammstéfunin a islensku. Ensk heiti eru skaletrud i sviga fyrir aftan islensku heitin.

BNS
LNS
SKr
GSH
IDMS
rGSH
CKiD
LNB
RIFLE
KDIGO
VOE
MOSA
NSAIDs
ICD-10
ACEi
ARB

Bradur nyrnaskadi (e. acute kidney injury)

Langvinnur nyrnasjukdémur (e. chronic kidney disease)

Kreatinin i sermi (e. serum creatinine)

Gaukulsiunarhradi (e. glomerular filtration rate)

Isotope dilution-mass spectrometry

Reiknadur gaukulsiunarhradi (e. estimated glomerular filtration rate)
Chronic Kidney Disease in Children

Lokastigs nyrnabilun (e. end-stage kidney disease)

Risk, injury, failure, loss, ESRD

Kidney Disease: Improving Global Outcomes

Vankomysin-6nzemir enterokokkar (e. vancomycin-resistant enterococcus)
Methicillin-6naemur S. aureus (e. methicillin-resistant Staphylococcus aureus)
Bolgueydandi verkjalyf (e. Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs)
International Classification of Diseases, 10. utgafa
Angiétensin-breytihvatahemlar (e. Angiotensin-converting-enzyme inhibitor)

Angidtensin ll-vidtakahemlar (e. Angiotensin Il receptor blocker)
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1 Inngangur

Undanfarin ar hafa ahrif notkunar og ofnotkunar a syklalyfijum hlotid mikla athygli." Rannsoknir &
langtimaahrifum algengra syklalyfja @ ung boérn til lengri tima hafa bent til adur 6pekktra og skadlegra
aukaverkana. Glyképeptid (t.d. vankomysin) og aminéglykdsid (t.d. gentamisin og tébramysin) eru
medal peirra syklalyfja sem eru mest notud a sjukrahdsum um allan heim og er reglulega avisad hja
bornum, sérstaklega pegar algengi éneemra bakteria er ad aukast.?* Eiturhrifum hefur verid lyst af
badum pessum lyfjaflokkum en pa er oftast um bradan nyrnaskada (BNS, e. acute kidney injury) ad
reeda sem jafnar sig po i flestum tilvikum fljott en litid er vitad um langtimaahrif peirra a nyrnastarfsemi.
Einnig er 06ljost hvort notkun lyfjanna geti valdid langvinnum nyrnasjukdémi (LNS, e. chronic kidney

disease).’

1.1 Nyrun

1.1.1 Liffeerafraedi

Nyrun eru lifsnaudsynleg fyrir edlilega starfsemi likamans. Pau eru stadsett i aftanskinnubili (e.
retroperitoneal space) sitt hvoru megin vid hryggjarsulu, & milli 12. brjostlidar og 3. lendalidar og eru a
vid hnefa & steerd.® 7 Nyrungur (e. nephron) er grunnstarfseining nyrnanna og hefur hvort nyra um 800-
1200 pusund slika en i peim fer fram siun, endurupptaka, seytun og utskilnadur.®- & Nyrungur er 6rmjo
pipla sem er gerd Ur einu lagi af utpekjufrumum og er hver um 45-65 mm ad lengd. Hver nyrungur byrjar
a lokudum pipluenda sem kallast Bowmans hydi (e. Bowman's capsule) sem vefst utan um
haraedahnodra (e. glomerulus). bessi 6rmjda pipla skiptist nidur i fijora hluta eftir starfsemi og kallast
pbeir neerpipla, Henle-lykkja, fjarpipla og safnras.®” AEdahnodrinn, nzer- og fjarpiplur sitja i berki nyra en
Henle-lykkjan og safnrasir na nidur i merg (e. medulla). Til eru tvaer gerdir nyrunga, ytri nyrungur (e.
superficial nephron) og innri nyrungur (e. juxtamedullary nephron). Ytri nyrungar sja um meginhlutann
af starfsemi nyrnanna og eru um 80-85% allra nyrunga. Innri nyrungar sja um uppbyggingu
osmofallanda fra berki nidur i merg og gegna mikilvaegu hlutverki vid stjornun & vokvavaegi likamans. |
a&dahnodranum fer siun blédvokvans fram. Af blodvokvanum siast 20% af utfalli hjartans og er
gaukulsiunarhradinn 120 mL/min svo um 180 litrar eru framleiddir af frumpvagi a degi hverjum, p.e.

blodvokvinn siast 60 sinnum a dag.®

1.1.2 Lifedlisfraedi

Adalhlutverk nyrnanna er utskilnadur a vatnsleysanlegum urgangsefnum efnaskipta (m.a. pvagefni,
pvagsyra, bilirubin, vetni og kreatinin) og ymsum utanadkomandi efnum, p.a.m. lyfjum, eitri og
faedubdtarefnum.® 8 ® Nyrun hafa pé ymis dnnur hlutverk eins og stjérnun & vokva- og jonautskilnadi og
syrubasavaegi, utanfrumurdmmali (og par med blédrummali) og blédprystingi. Pa taka nyrun virkan patt
i innkirtlastarfsemi og seyta horménum ut i almennu bléérasina og mynda parakrin hormon. Einnig sja
pau um nidurbrot og utskilnad flestra peptidhormoéna og koma ad nymyndun glukésa ur amindsyrum i
fostu.® 8 ° Vatnssaekin lyf og virk eda ovirk eitrud umbrotsefni peirra eru adallega skilin ut af nyrum. bar

geta pau safnast fyrir i harri péttni m.a. i pekjufrumum nyrnapiplanna.® '© bessi hai styrkur lyfianna i
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bekjufrumunum gerir nyrun naemari fyrir bradum nyrnaskada, sérstaklega samfara utskilnadi a 66rum

nyrnaskadandi efnum og 6stddugleika i blodflaedi.

1.2 Nyrnastarfsemi

1.2.1 Kreatinin i sermi

Kreatinin i sermi (SKr) er afurd védvaefnaskipta og er pvi breytilegt eftir vddvamassa, pvi meiri
védvamassi pvi haerra er SKr. betta gerir tulkun a styrk kreatinins i sermi erfida i einstaklingum med
mikinn eda litinn védvamassa.'" 2 bad pydir ad pa geta svipud SKr gildi samsvarad mismunandi gildum
a gaukulsiunarhrada (GSH, e. glomerular filtration rate) i mismunandi einstaklingum.!" SKr eda annad
svipad efni getur virkad sem stadgengill fyrir GSH ef pad er framleitt a stédugum hrada og eingdngu
skilid Ut med gaukulsiun & sama hrada og framleidslan svo komid sé a jafnveegi.’® SKr er framleitt &
tiltdlulega stédugum hrada og naer eingdngu skilid ut med gaukulsiun, p6 ymsir peettir geti haft ahrif &
péttnina i sermi. bvi er naudsynlegt ad vera varkar pegar verid er ad meta eda tulka nidurstédur meelinga
a SKr."™® 1 Kreatinini er einnig seytt af piplum sem Utskyrir hvers vegna Utskilnadur & kreatinini getur
ofmeti® GSH, en pessa ahrifa gaetir mest hja einstaklingum med langt genginn LNS. Mataraedi getur

lika haft ahrif & SKr og proteinrikar maltidir geta aukid SKr i sermi og leitt til vanmats & GSH.™

| fyrstu voru meelingar & SKr gerdar med Jaffe efnahvarfinu en pad er litgreiningaradferd par sem
kreatinin myndar litada afurd eftir vidbot pikrats (e. picrate), sem er salt pikratsyru. betta efnahvarf er
b6 ekki neegilega sérheeft par sem pikrat hvarfast lika vid énnur efni likt og glukosa, protein og efni med
keton hopa sem gefur falska haskkun & SKr.'2 1518 petta leidir til toluverdrar 6nakveemni hja sjuklingum
med lagt SKr, til ad mynda hja ungum bérnum enda er SKr aldurstengt og haekkar med aldri og vaxandi
vOo®vamassa.'? '8 Taekniframfarir sidustu aratuga hafa p6 auki® nakveemni Jaffe profa til muna.' Nyrri
ensimmaelingarpréf voru einnig préud til ad basta nakvaemni og naemni kreatinin gildisins.' | dag ma
segja ad IDMS adferdin (e. isotope dilution-mass spectrometry) sé su besta til ad meta raunverulegt

gildi SKr en su adferd er ni notud um allan heim.'8 17

1.2.2 Serum cystatin c

Cystatin c er proteasa hemill (e. protease inhibitor) sem er framleiddur af 6llum kjornudum frumum
(e. nucleated) i likamanum. Vegna pess hve laga molpyngd efnid hefur er pad eingdngu skilid ut med
gaukulsiun en ekki seytt af piplum eins og SKr og hentar pvi vel til pess ad meta nyrnastarfsemi.'s: 18
Fyrstu rannsoknir syndu ad vodvamassi og mataraedi hefdu ekki ahrif & cystatin ¢ eins og a SKr og pa
geeti jafna sem byggd er a cystatin c vid reikning & GSH reynst betur fyrir akvedna hépa eins og born,
eldra félk og einstaklinga med sjukdoma sem hafa ahrif a védvamassa. Aldur, bdlga, offita og sykursyki
eru po talin hafa ahrif a cystatin ¢ og er notkun pess vid mat a nyrnastarfsemi einnig dyrari, heegari og
minna adgengileg en SKr.'® 1820 Ajallega eru tveer adferdir notadar til ad meela cystatin ¢, PETIA (The
Dako particle-enhanced tubidimetric immunoassay) og PENIA (The Dade-Behring particle-enhanced

nephelometric immunoassay) og er su seinni nakveemari.® 18
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1.2.3 Gaukulsiunarhradi

Gaukulsiunarhradi er almennt besta leidin til ad meta nyrnastarfsemi og synir hann pad rammal af
plasma sem er fullkomlega hreinsad af efni & timaeiningu.' '® GSH er lagur vid feedingu en eykst smam
saman og nzer oftast hamarki, 120 mL/min./1.73 m?, vi® u.p.b. tveggja ara aldur.'® Gaukulsiunarhradi er
adallega metinn til ad finna einstaklinga med minnkada nyrnastarfsemi og eru i ahzettu & enn frekara
tapi & nyrnastarfsemi. Akvérdun GSH er mikilvaegari hja bérnum en hja fullordnum pvi styrkur kreatinins
i sermi eykst med aldri og auknum vodvamassa. Pvi er ekki vist ad rGSH ut fra SKr sé géd leid til ad
meta nyrnastarfsemi i bérnum.™ Nakveemasta leidin til ad meta GSH er ad maela Utskilnad inulins i
bvagi en su adferd er 6hentug i kliniskum rannséknarstofum par sem hdn er baedi tima- og mannaflafrek,
pad parf stédugt innrensli af indlini i blazed til ad na stédugum styrk og svo parf ad safna pvagi, jafnan

yfir einn solarhring (e. timed urine collections).# 16. 21

baer adferdir sem nu er maelt med til ad meta raunverulegan GSH nota ymsa samsaetumarka (e.
isotope-labeled markers) t.d. ®'Cr-EDTA, **mTc-DTPA, '%l-iothalamate og iohexol, sem er dgeislavirkt
vatnsleysanlegt skuggaefni (e. contrast) sem notad er i kliniskum rannséknastofum Gt um allan heim.'
16,19, 21 pggsi samsastutaekni er dyr og timafrek og pvi er mun audveldara ad nota kreatinin i sermi til
bess ad asetla GSH."*'® | timans ras hafa ymsar jéfnur verid préadar til ad akvarda reiknadan
gaukulsiunarhrada (rGSH). Jafnan sem meelt er med ad nota fyrir bdrn er CKiD (Chronic Kidney Disease
in Children) bedside jafnan par sem SKr og haed i cm er notad til ad reikna ut rGSH: 36,5 * haed (cm) /
SKr (umol/L).22 Jafnan virkar sérstaklega vel hja sjuklingum med GSH fra 15-75 mL/min/1,73 m?. bPessi
CKiD jafna vanmetur hinsvegar GSH hja eldri tAningum og ungu folki en ofmetur i fullordnum. rGSH parf
ad vera eins nakvaemur og moguleiki er a til ad meta nyrnastarfsemi og pvi er enn porf a nakveemari
aeetlunarjéfnum fyrir nyrnastarfsemi hja bérnum. A sidustu arum hefur ordid jakvaed préun & pessu svidi,

b6 enn sé nokkud i land.™

1.3 Bradur nyrnaskadi

Bradur nyrnaskadi er fyrirbeeri sem lysir sér a pennan hatt: Hr66 minnkun a nyrnastarfsemi, minnkud
losun urgangsefna, vanstjérnun a rafvokum (e. electrolyte) og minnkud geta til pess ad styra vokva- og
syru- og basajafnvaegi.?® 2* Einnig getur BNS valdi® bradri nyrnabilun.?® 2> BNS er tiltélulega algengur
fylgikvilli hja bérnum a sjukrahisum og er talinn alvarleg 6gn vié heilsu milljona manna um heim allan
arlega.?® 24 pratt fyrir aukna vitund um algengi og mikilvaegis pekkingar @ BNS pa vantar enn nyjar og
arangursrikar medferdir og helst fyrirbyggjandi adgerdir. beer skilgreiningar 8 BNS sem nu eru i notkun
byggja & breytingum i SKr og pvagutskilnadi.?® SKr er ekki bein meeling a nyrnaskada heldur frekar
lifmerki (e. biomarker) fyrir gaukulsiunarhradann. GSH getur veri® komid nidur i 50% adur en haegt er
ad greina breytingar a SKr. ba getur SKr gildi einnig gefid falskt jakvaett svar vegna samkeppni um

seytun nyrnapipla pegar enginn nyrnaskadi er til stadar.?

Ymsar og 6likar skilgreiningar 4 BNS i peim rannséknum sem birtar hafa verid sidustu aratugi hafa
gert pad ad verkum ad erfitt hefur verid ad meta faraldsfraedi BNS.?* 26 Hugtaki® BNS var fyrst sett fram
arid 2004 og var buin til RIFLE skilgreiningin par sem BNS var skilgreint sem haekkun & SKr um 1,5x fra
grunngildi innan 7 daga og breyting a pvagutskilnadi yfir tima.?”- 22 BNS var pa flokkadur i prju stig

alvarleika (Risk, Injury, Failure) og tveer utkomur, Loss (engin nyrnastarfsemi timabundid) og lokastigs
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nyrnabilun (LNB, e. end-stage kidney disease).? 24 2629 Endurnyjud utgafa RIFLE skilmerkjanna kom
fram nokkrum arum seinna og kalladist AKIN par sem BNS var enn betur skilgreindur.3® *' pad sem er
notad i dag til ad meta BNS er skilgreining KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) par

sem RIFLE og AKIN skilgreiningarnar eru sameinadar.?*3' bar er BNS skilgreindur i prju stig, sja toflu
1_23

Tafla 1. KDIGO skilgreining & bradum nyrnaskada (BNS) eftir kreatinini i sermi og pvagutskilnadi.

Stig BNS Kreatinin i sermi bvagutskilnadur

1 1,5x til < 2x haekkun yfir grunngildi innan 7 daga <0,5 mL/kg/klst. i 6—12 kist
eda aukning a SKr 226,5 pymol/L (20,3 mg/dL)
innan 48 kist.

2 Tvofoldun til preféldun yfir grunngildi <0,5 mL/kg/klst. i 212 kist

3 = prefold haekkun fra grunngildi eda aukning a <0,3 mL/kg/klst. i 224 kist eda
SKr 2353,6 umol/L (=4 mg/dL) enginn pvagutskilnadur i 212

klst.

Sjuklingar sem fa BNS eru almennt séd i aukinni aheettu a langvinnum nyrnassjukdomi og jafnvel
lokastigsnyrnabilun.3? Langvinnur nyrnasjukdomur er algengari hja peim sem hafa fengid BNS en hja
heilbrigdum einstaklingum.* 33 Engar upplysingar eru til um algengi BNS né tengsl BNS vi6 langvinnan

nyrnasjukdom hja islenskum bérnum.

1.4 Langvinnur nyrnasjukdémur

Langvinnur nyrnasjukddémur er stort heilsufarsvandamal & heimsvisu.®*% b6 LNS sé tiltdlulega
sjaldgaefur hja bérnum getur hann verid alvarlegur og haft margvislegar heilsufarslegar afleidingar.
Langvinnur nyrnasjukdomur hefur nokkur sérkenni hja bérnum og vilja sumir, allavega ad hluta til,
skilgreina LNS hja bérnum sem annan sjukddém en hja fullordnum.®® 37 Langvinnur nyrnasjukdémur er
skilgreindur sem hvers konar afbrigdileiki i byggingu eda starfsemi nyrans sem hefur ahrif & heilsu og er
til stadar i a.m.k. prja samliggjandi manudi. Langvinnur nyrnasjukdémur hja bérnum er misalvarlegur,

allt fré laekkun i GSH an langtima afleidinga til lokastigsnyrnabilunar.™

Stigun sjukdémsins byggist fyrst og fremst 8 GSH en ymsir adrir paettir geta haft ahrif a horfur
sjuklinga t.a.m préteinmiga, rafvokvardskun (e. electrolyte problems), undirliggjandi vefjaskemmdir og
roskun & pipluvirkni.'* 38 Langtimahorfur & LNS hja bornum hafa markteekt batnad & sidustu arum vegna
framfara i laeknavisindum. Lokastigsnyrnabilun minnkar hins vegar lifslikur barna og er danartidni um
30-150 sinnum heerri en i hopi heilbrigdra barna.*® bess vegna er gridarlega mikilvaegt ad greina LNS
timanlega og hefja medferd sem fyrst.'* bonokkrir vel pekktir paettir hrada framvindu LNS og er helsti
aheettupatturinn haprystingur en einnig beinsjukdémur (e. mineral bone disorder), blédsyring (e.
metabolic acidosis), proteinmiga og fleira.' 3% 40 Skilgreining & langvinnum nyrnasjukddmi er synd i toflu
2_14
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Tafla 2. Stigun langvinns nyrnasjukdéms (LNS) eftir gaukulsiunarhrada (GSH).

Stig LNS GSH (mL/min./1,73 m?)
Stig 1 =90

Stig 2 60-89

Stig 3a 45-59

Stig 3b 30-44

Stig 4 15-29

Stig 5 <15

1.5 Glykopeptio syklalyf

Glykopeptid syklalyf er hopur sykradra hringpeptida sem hindra nymyndun frumuveggjar i Gram
jakvaedum bakterium. Helstu Iyf i pessum flokki eru vankomysin, teicoplanin, telavancin, dalbavancin
og oritavancin.*! 42 Vankoémysin er elsta glykopeptidid sem er enn i kliniskri notkun og var fyrst notad
arid 1955 til ad medhodndla sykingar af voldum stafylokokka. Lyfin eiga pad 6ll sameiginlegt ad hindra
krosstengingu peptidoglykans i frumuvegg bakteria med pvi ad bindast D-ala-D-ala kedju og hindra
pannig frekari lengingu peptiddglykans i frumuveggnum sem leidir til bakteriudraps.® #? Verkunarmata
glyképeptida ma sja a mynd 1. Pessi kedja er tjad i flestum bakterium en i Gram neikvaedum bakterium
er ytri himna sem hindrar ad lyfin komist i gegn. Pess vegna eru vankémysin og onnur glykopeptid

syklalyf einungis virk gegn Gram jakvaedum bakterium.*?

1 2 3 4 @ Awnine (Lor D)
B o-iactae
@ o-ohtamate
c ° ? . L-lysine
) ) Pertaghyine chan

Mynd 1. Verkunarmaéti glyképeptida. Vankémysin binst vid D-ala kedjuna og
hindrar med pvi krosstengingu peptiéoglykans. Myndin er fengin af heimasidu
Hughes Medicine.
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1.5.1 Vankémysin

Vankémysin er virkt gegn Gram jakvaedum bakterium og helst notad gegn stafylokokkum,
streptokokkum, enterékokkum (p6 ekki gegn vankémysin 6naemum enterékokkum, VOE) og Clostridium
difficile. Vankémysin er bakteriudrepandi (e. bactericidal) gegn streptéokokkum og stafylokokkum (p.a.m.
methicillin 6naemum S. aureus, MOSA) en bakteriuheftandi (e. bacteriostatic) gegn enterékokkum.5 4%
45 pessi bakteriudrepandi virkni leiddi til aukinnar notkunar &4 vankémysini, pa sérstaklega er tiéni MOSA
sykinga for haekkandi*! 42 Vegna edlis- og efnafreedilegra eiginleika vankémysins og annarra
glykopeptida hefur notkun peirra verid einskordud vid gjof utan meltingarvegar (e. parenteral) nema
gegn C. difficile en lyfid frasogast ekki fra gérnum.*? Lyfi® er gefi® med innrennsli i blazed (e. intravenous)

yfir a.m.k. klukkustund til ad draga ur innrennslistengdum ahrifum.*4

Vankémysin er 10-50% préteinbundid, med dreifirammal (e. distribution volume) 0,4-1,0 L/kg,
molpyngd u.p.b. 1450 Da og 3-12 klukkustunda helmingunartima ef edlileg nyrnastarfsemi er til stadar.>

43,44 \yankomysin er litid eda nanast ekkert umbrotid i likamanum og er Gtskilnadur pess naer eingbngu
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um nyrun, baedi med gaukulsiun (e. glomerular filtration) og seytun pipla (e. tubular secretion).> 43 44
Utskilnadur vankémysins er pvi i linulegu sambandi vid GSH og u.p.b. 90% skilst dbreytt tt i pvagi innan

24 Kist. eftir stakan skammt. 5 43 44

1.5.2 Nyrnaskemmdir af voldum vankémysins

Tengsl milli vankémysins og nyrnaskemmda hafa verid fra pvi ad lyfid var fyrst sett & markad. 43 45
Pa var lyfid framleitt med picric syru sem olli pvi ad akvedin efni féllu Gt (e. precipitation) i nyrunum sem
hafdi eitrandi ahrif & nyrun. Med aukinni skilvirkni og betri framleidsluhattum hefur hreinleiki efnisins
aukist fra 70% i 95% og med pvi hefur dregid Ur alvarleika eitrunarahrifa efnisins & nyrun.% 43 4649
Upplysingar um hlutfall peirra sem fa nyrnaskada vid notkun a lyfinu eru breytilegar, allt fra 0-40% i
mismunandi rannsoknum. Nidurstddum aetti pd i mérgum tilfellum ad taka med fyrirvara par sem flestar
rannsoknanna sem skoda nyrnaskemmdir af voldum lyfsins voru afturskyggnar og oft skortir vidmidéahop
asamt pvi ad margir sjuklinganna eru veikir og nyrnaskemmdir ma i mérgum tilvikum rekja til annarra
astaedna.*® 9% Rannsodknir syna ad mogulegir ahaettupaettir fyrir proun BNS vid vankdémysin medferd
geta verid margir. Sumir peettir tengjast lyfinu sjalfu og adrir tengjast sjuklingunum eda astandi peirra.
Peir peettir sem eru beint tengdir vankomysini eru heildardagsskammtur (e. total daily dose), laggildi (e.
trough level), ikomuleid (e. method of administration) og lengd medferdar (e. cumulative exposure).
peettir tengdir sjuklingunum sjalfum eru offita, alvarleiki undirliggjandi sjukdéms, notkun annarra
nyrnaskadandi lyfja og undirliggjandi nyrnasjukdomar.*®

Pad er 0ljost hvernig vankémysin veldur nyrnaskada. Nyjar rannsoknir hafa synt fram a ad oxidatift
stress gaeti veri® helsti orsakapattur pessara nyrnaskemmda.> %5 Hvarfgjarnar surefnisafleidur (e.
reactive oxygen species) valda frumudauda i ymsum sjuklegum adsteedum og geetu nyrnaskemmdir af
voldum vankomysins tengst framleidslu pessara hvarfgjornu surefnisafleida.>® ¢ Morg efni eru
enduruppsogud i naerpiplupekjunni par sem pau na oft mikilli vefjapéttni og er vankémysin par a medal.

Pess vegna gaetu nyrnaskemmdir af voldum vankomysins verid i eda kringum neerpiplufrumurnar.®®

1.6 Aminoglykésid syklalyf

Aminoglykdsid eru medal fyrstu syklalyfjanna sem voru uppgotvud og notud a sjuklingum. begar
notkun lyfjanna jokst komu eiturhrif betur i ljds en par ber helst ad nefna skemmdir @ nyrum og heyrnar-
jafnveegiskerfi.> 4 Eiturhrif & nyru geta gengid til baka en eitrunarahrif & heyrnar-jafnveegiskerfio eru pvi
midur oafturkraef.* Aminoglykdsid eru bakteriudrepandi syklalyf sem radast & ribdsém bakteriu, bindast
A-setinu og hindra préteinmyndun & 30S undireiningunni sem leidir til frumudauda.* 57 Aminoglykosid
eru adallega virk gegn lofthadum Gram neikvaedum bakterium en eru lika samverkandi 6drum
syklalyfjum (e. synergistic) gegn akvednum Gram jakvaedum bakterium. Helstu abendingar fyrir notkun
lyfianna eru alvarlegar sykingar i kvidarholi, pvagfaerum og blédi (e. bacteremia) og hjartapelsbélga (e.
endocarditis).>”®" Mest notudu lyfin i pessum flokki eru gentamisin og tobramysin. Netilmisin var adur

notad i sumum I6ndum en nG hefur dregid verulega ur notkun pess.* *°
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Mynd 2. Verkunarmati aminoglykésida. Aminoglykdsid hindra préteinmyndun & 30S undireiningu rib6séms sem
leidir til frumudauda. Myndin fékkst af heimasidu Basic Medical Key.
1.6.1 Eiginleikar aminéglykosida

Amindéglykosid eru fjdlskylda sameinda sem hafa aminocyclitol hring sem getur verid annadhvort af
streptidine eda 2-deoxystreptamine gerd asamt pvi ad hafa tveer eda fleiri amindsykrur tengdar med
sykurtengjum (e. glycosidic bonds) vid kjarnann. Flest amindglykosid eru nattdruleg efni buin til af
bakteriunum actinomycetes micromonospora eda actinomycetes streptomyces. bau lyf sem eru buin il

af micromonospora enda a -mycin og pau sem eru buiin til af streptomyces enda a -cin.5" €0. 61

Aminoglykdsid eru basisk, sterkt skautud efnasambdnd sem eru jakveett hladin (e. cationic). Pau eru
mjog vel leysanleg i vatni, tiltdlulega 6leysanleg i lipidum og hafa aukna virkni gegn bakterium i alkalisku
frekar en suru umhverfi. betta gerir pad ad verkum ad amindglykosid eru litid frasogud fra munni og
komast illa yfir bl6d-heila proskuldinn (e. blood-brain barrier). Vegna jakvaedrar hledslu peirra geta pau
bundist vid neikveett hladid lipopolysakkarid a frumuvegg bakteria og ymsar adrar sameindir innan frumu
og i frumuhimnu eins og DNA, RNA og fosfolipid. Pessi jakveeda hledsla studlar ad sama tima ad

eiturhrifum peirra t.d. skemmdum & nyrum, heyrnartaug og/eda innra eyra (e. ototoxicity).* %761

1.6.2 Nyrnaskemmdir af voldum aminéglykésida

Pad er talid ad u.p.b 25% sjuklinga sem eru medhondladir med aminoglykosidum verdi fyrir bradum
eiturhrifum & nyrun en pad er ein adalaukaverkun lyfja af pessum flokki.* °8 61-63 Nyrnaskemmdir birtast
i premur mismunandi formum, eiturhrif & nyrnapiplur, minnkadur GSH og minnkun & blédflaedi til nyrna.*
64 Um 5% af gefnum skammti safnast upp i naerpiplufrumum nyrnanna eftir siun. Megalin er talid vera i
adalhlutverki vid pessa uppsofnun en i tilraunum sem gerdar hafa veri®6 a mdsum pa safnast
aminoglykosid ekki i pekjufrumur neerpiplanna ef megalin vantar. Megalin er innanfrumuvidtaki (e.
endocytic receptor) i naerpiplufrumum nyrnanna og tekur patt i flutningi & ymsum préteinum med lagan
moélmassa (e. low-molecular weight proteins). Megalin vidtakinn er mikid tjadur i naerpiplupekjunni sem
atskyrir frumu- og vefjaskemmdirnar sem par verda.>® 8 pegar inn i frumuna er komid safnast
aminoglykosid i lysdsom, Golgi-kerfid og frymisnetid (e. endoplasmic reticulum) og bindast fosfolipidum
og hindra virkni fosfélipasa. Pad veldur leka i umfrymid (e. cytosol) og vid pad virkjast styrdur frumudaudi

(e. apoptosis). Proteinmyndun er hindrud og frumurnar deyja.>®
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Mynd 3. Nyrnaskemmdir af voéldum amindéglykésioa.
Aminoglykosid safnast i lysésém og Golgi-kerfid og valda
alagi & frymisnetid. Proteinmyndun er hindrud og frumurnar
deyja med apoptosu. Myndin er fengin af heimasiéu Science
Direct.

Akvednir ahaettupaettir fyrir nyrnaskemmdum af véldum amindglykdsida tengjast sjuklingum beint,
baedi fyrir born og fullordna, en par er um ad reeda undirliggjandi skerdingu a nyrnastarfsemi (e. baseline
renal function), haekkandi aldur og minnkun & nyrnamassa. Einning ma nefna ahaettupaetti tengda
annarri lyfiamedferd annars vegar og notkun amindglykoésida hins vegar. Ahaettupzettir tengdir lyfjum
eru t.d. NSAIDs (non-steroidal anti-inflammatory drugs), vankémysin, pvagreesilyf o.fl en fyrir peetti

tengda medferd meetti nefna haa skammta og langan medferdartima.* %°
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2 Markmio

Markmid rannsoknarinnar var ad skoda ahrif vankémysins og amindglykésida a nyrnastarfsemi hja
bérnum a aldrinum 0-17 ara innlégdum a Barnaspitala Hringsins fra 1. januar 2012 til og med 31.
desember 2019. Markmid rannséknarinnar var tvipeett:

1. Meta nygengi brads nyrnaskada hja bérnum sem hafa veri® medhondlud med vankomysini

og/eda aminoglykésidum a rannsoknartimabilinu.

2. Meta nygengi og algengi langvinns nyrnasjukdoms hja bérnum sem hafa fengi® medferd med

vankémysini og/eda aminoglykésidum a rannséknartimabilinu.
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3 Efni og aéferdir
3.1 Leyfi

Tilskilin leyfi fengust fra Visindarannsoknarnefnd Landspitala og Sidanefnd Landspitala. Oll leyfi lagu

fyrir pegar rannsoknin hofst og ma finna afrit af leyfunum i vidauka.

3.2 Gerd rannsoknar og pydi

Rannsdéknin var afturskyggn og tok til allra barna & aldrinum 0-17 ara innlégdum a Barnaspitala
Hringsins sem fengu vankémysin- og/eda aminoglykdsid (gentamisin, tébramysin, amikasin og/eda
neomysin) & rannsoknartimabilinu 1. jantar 2012 til og med 31. desember 2019. Undanskilin voru pau
bérn sem voru innldgd a Vokudeild (nyburagjorgaeslu).

3.3 Gagnaoflun og breytur

3.3.1 Rafraen sjukraskrarkerfi & Landspitala

Upplysingar um rannséknarpydid fengust fra Véruhusi gagna a Landspitala sem séttu upplysingar
ur lyfijaavisunar- og lyfjabléondunarkerfum a Landspitala og rafreenum sjukraskrarkerfum Landspitala.
Voruhus gagna a Landspitala er gagnageymsla par sem fram fer séfnun, hreinsun, flokkun og tenging
gagna ur sérstokum gagnagrunni. Voruhusid er hannad til pess ad audvelda tolfraedilega urvinnslu.
Kreatininmaelingar arin 2012 og 2013 og haedarmeelingar rannsdknarpydisins var ekki heegt ad saekja
ur Voruhusi gagna, par sem Voruhus gagna hafdi ekki adgang ad heedarmeelingum og einungis adgang
ad kreatininmeelingum fra 2014. Pser maelingar voru sottar handvirkt i sjukraskrarkerfi Landspitala.
Upplysingarnar voru sameinadar i Excel skjali og voru 6ll rannséknargdégn dulkédud og an allra

personuaudkenna.

3.3.2 Breytur

Leitad var ad Ollum einstaklingum undir 18 ara aldri sem & rannsoknartimabilinu 1. jandar 2012 til
31. desember 2019 fengu vankdémysin og/eda aminoglykésid (gentamisin, tébramysin, amikasin og
netilmisin). Fyrir pessa sjuklinga voru séttar upplysingar um nafn, kennitdlu, kyn, a hvada sjukradeild
lyfjagjofin/-gjafir for fram, gefi® magn syklalyfs (mg), fjdlda lyfjagjafa, lengd medferdar og upphafs- og
endadagsetningar i hvert sinn sem lyfjunum var avisad. ba voru jafnframt skradar allar ICD-10
(International Classification of Diseases — 10th revision) greiningar fyrir hvern sjikling, en fyrir paer
vantadi dagsetningu greiningarinnar. Pa var upplysinga aflad um notkun allra annarra nyrnaskadandi
lyfia & rannsoknartimabilinu. Ennfremur voru allar maelingar sem til voru a haed og kreatinini i sermi

skradar.

3.4 Skilgreiningar og maelingar

3.4.1 Melingar a kreatinini i sermi
Serum kreatinin er meelt hér a landi i rannsoknarstofum Landspitala i Fossvogi og Hringbraut og eru
meelingaradferdir IDMS-stadladar. Sjuklingar sem attu engar SKr maelingar eda vantadi dagsetningu

begar maelingin var framkvaemd voru utilokadir fra patttdku i rannsékninni.
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3.4.2 Had/lengd patttakenda

Haedar-/lengdarupplysingum patttakenda var safnad fyrir Utreikning & gaukulsiunarhrada. Upplysingar
um allar haedar-/lengdarmaelingar sjuklinga voru fengnar ur rafreenni sjukraskra Landspitala og ef slik
meeling la ekki fyrir innan +8 vikna fra dagsetningu SKr meelingar var vaxtarrit viSkomandi notad til
nalgunar a haed. Lengdarmeeling var skrad fyrir born yngri en tveggja ara sem eru meeld liggjandi.
Saensk rannsokn Wikland og félaga sem gerd var arid 2002 var notud til akvordunar & heedarstadalfraviki

hvers patttakanda en pau gogn eru 1698 til grundvallar peirra vaxtarrita sem notud eru hér a landi.®®

Flestir sjuklinganna attu til heedarmaelingar innan +8 vikna fra dagsetningu SKr maelingar. Ef sjuklingar
attu ekki haedarmeelingar innan 18 vikna fra dagsetningu SKr maelingar var notast vid adrar fyrirliggjandi
haedarmaelingar og haedarstadalfravik akvardad ut fra vaxtarriti med einum aukastaf. Gert var rad fyrir
ad hver einstaklingur fylgdi sinu stadalfraviki ut rannséknartimabilid. Hja peim sjuklingum sem attu engar
haedarmaelingar skradar var gert rad fyrir ad peir einstaklingar fylgdu medalhaed fyrir sinn aldur (medaltal

3 i toflu 2 i rannsékn Wikland og félaga).®®

3.4.3 Utreikningur a gaukulsiunarhrada

Til ad akvarda rGSH var notast vidé Schwartz (CkiD) bedside j6fnuna, par sem rGSH = 36,5 * haed (cm)
/ SKr (umol/L). Ef einstaklingur var & aldrinum 18-30 ara vié sidustu eftirfylgd var nyrnastarfsemi reiknud
sem medaltal GSH, meti® med baedi CKIiD og CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration) jofnunum (CKiDegrr + CKD-EPlecrr/ 2).22

3.4.4 Vankémysin- og/eda aminéglykésidomedferd

Hver medferd med vankémysini eda amindglykésidum var skilgreind sem stakur skammtur eda sem
samfelld lyfjagjof yfir akvedid timabil. Ef >24 kist. lidu fra fyrri lyfjagjof var litid a pad sem tveer adskildar
medferdir. Fjoldi daga a medferd, fjoldi skammta og gefid heildarlyfamagn (mg) syklalyfjanna var

reiknad.

3.4.5 Onnur nyrnaskadandi lyf

Upplysingum um notkun allra annarra nyrnaskadandi lyfja rannséknarpydisins a timabilinu var aflad.
Akvedid var ad skoda sérstaklega fiora flokka: krabbameinslyf, énnur syklalyf en vankémysin og
aminoglykésid, NSAIDs og ACEI/ARB (sja lista yfir onnur Iyf, tafla 3).

3.4.6 Bradur nyrnaskadi

Notast var vid KDIGO skilgreininguna til ad meta og flokka BNS (tafla 1).22 beir sem uppfylitu skilyrdin
fyrir BNS voru peir sem fengu brada haekkun (aukning & SKr 226,5 ymol/L) innan 48 tima eda 50%
haekkun yfir grunngildi SKr innan 7 daga eftir gjo6f vankémysins og/eda aminoglykosida. Hja peim sem
attu ekki SKr meelingar sidustu sj6 dagana adur en blodgildid heekkadi var notast vid medaltal meelinga
sem gerdar voru sidustu 7-365 daga fyrir gjof lyfianna og ef paer maelingar voru ekki til var tekid medaltal
eldri en arsgamalla meelinga. Peir sem attu ekkert fyrra gildi en SKr laekkadi um ad minnsta kosti 50%

innan priggja manada eftir ad medferd lauk téldust einnig hafa fengi® BNS.
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3.4.7 Langvinnur nyrnasjukdémur

KDIGO skilgreiningin var notud til ad meta og flokka LNS eftir rtGSH gildum (tafla 2).' Langvinnur
nyrnasjukdomur var skilgreindur sem rGSH undir 60 mL/min/1,73 m? i meira en 90 daga samfellt.
Samkveaemt niverandi leidbeiningum er ekki haegt ad greina stig 1 og 2 nema 6nnur nyrnavandamal
séu til stadar, t.d. préteinmiga, blédrunyru o.s.frv. og voru peer upplysingar ekki til stadar i pessari
rannsokn. LNS var svo stigadur eftir peim leidbeiningum sem sja ma i toflu 2.4

3.4.8 Lakkun i gaukulsiunarhrada eftir syklalyfjamedferd

Laekkun i gaukulsiunarhrada var metin med pvi ad bera saman gaukulsiunarhrada sjuklinga fyrir og eftir
vankémysin- og/eda aminoglykosidgjof. Til ad haegt veeri ad framkvaema samanburd purfti hver
sjuklingur ad eiga a.m.k. 10 SKr meelingar fyrir og eftir syklalyfjagjof.

3.5 Tolfraediurvinnsla

Gagnagrunnur rannséknarinnar var myndadur i Excel skjali (Utgafa 16.34) og var einfold lysandi
tolfraedi unnin i pvi forriti. Allar toflur voru gerdar i Word (Gtgafa 16.34) og myndir 4-16 voru gerdar i
Excel. Notast var vid R og Rstudio (utgafa 3.6.2) vid télfraedidrvinnslu a gégnunum. T-prof, Wilcoxon-
Rank Sum prof, Fisher’s exact préf og kikvadrat prof voru notud til ad bera saman hépana sem fengu
og fengu ekki BNS eda LNS. Anova og Kruskal-Wallis prof voru notud til ad skoda mun & BNS og LNS
stigum. Spearman’s og Pearson’s fylgnistudlar voru notadir til ad meta tengsl milli vankémysin- og
amindglykoésidgjafa og baedi BNS og LNS. Lagistisk adhvarfsgreining var notud til ad leidrétta fyrir kyni
og aldri. Marktaekni var midud vid p-gildid 0,05.
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4 Nidurstodur
4.1 Fjoldi, kynjaskipting og aldursdreifing

A rannsoknartimabilinu héfu alls 489 bérn medferd med vankémysini og/eda amindglykdsidum en
vegna skorts a SKr maelingum voru 19 bpeirra fjarleegd ur gagnagrunninum og sleppt vid
tolfreediurvinnslu. Alls uppfylltu pvi 470 einstaklingar skilyrdi fyrir patttdku i rannsékninni, af peim voru
251 (53,4%) drengir en 219 (46,6%) stulkur. Rannséknarhépurinn var a aldrinum 6 daga til 17 ara vid
upphaf lyfijagjafar. Til ad framkveema samanburd & milli dlikra aldurshépa var peim skipt nidur i
eftiffarandi aldursflokka: 1-31 daga, 1-23 manada, 2-5 ara, 6-11 ara og 12-17 ara. Aldursskiptingin
endurspeglar aldur barns vid upphaf lyfjagjafar og par sem hvert barn gat fengid lyfin oftar en einu sinni
geta sum peirra komid fram endurtekid i hverjum aldursflokki fyrir sig eda i fleiri en einum aldursflokki.
Hlutfallslega steerstur hluti rannséknarpydisins tilheyrdi aldurshépnum 1-23 manada (44,7%) og pad a

vid um baedi drengi og stulkur. betta ma skoda nanar & mynd 4.
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Mynd 4. Aldur barna sem fengu vankémysin- og/eda amindglykésidmedferd & Barnaspitala Hringsins a
rannsoknartimabilinu 2012-2019. Hver einstaklingur gat fengid fleiri en eina medferd og getur pvi komid oftar en
einu sinni fyrir i hverjum aldursflokki og i fleiri en einum peirra.
4.2 Onnur lyfjanotkun og undirliggjandi sjukdéomar

Upplysingum um notkun allra annarra nyrnaskadandi lyfja a rannséknartimabilinu var aflad. Pessum
lyfjum var skipt nidur i fiora flokka: a) krabbameinslyf, b) énnur syklalyf, c) NSAID Iyf og d) ACEi-
(angiotensin converting enzyme inhibitor) og ARB hemla (angiotensin Il receptor blocker). betta ma
skoda nanar @ mynd 5 og i t6flu 3. Rétt er ad taka fram ad hvert barn gat verid a mérgum lyfjum og getur

bvi hver einstaklingur att gogn i fleiri en einum lyfjaflokki og oftar en einu sinni i hverjum peirra.
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Tafla 3. Onnur nyrnaskadandi lyf sem bérn sem fengu vankémysin- og/eda
aminoglykdsiomedferd a Barnaspitala Hringsins téku & rannséknartimabilinu 2012-2019.
Hvert barn gat verid & mérgum lyfjum og getur pvi komid fram i fleiri en einum lyfjaflokki
og oftar en einu sinni i hverjum peirra, n=470.

Krabbameinslyf Fjéldi einstaklinga
Bleomycin 3
Carboplatin 5
Cisplatin 9
Cyclophosphamide 21
Cytarabine 29
Fuorouracil 1
Gemcitabine 1
Ifosfamide 10
Methotrexate 27
Melphalan 1
Onnur syklalyf

Amoxicillin 311
Ampicillin 93
Cefalexin 65
Cefazolin 80
Cefotaxime 50
Cefuroxime 64
Ceftazimide 63
Ceftriaxone 157
Cloxacillin 60
Meropenem 40
Piperacillin 46
Sulfamethoxazole 73
Annad 96
NSAIDs

Acetylsalicylic acid 15
Celecoxib 12
Diclofenac 3
Ibuprofen 161
Indometacin 1
Ketorolac 60
Naproxen 4
Parecoxib 4
ACEi og ARB

Captopril 3
Enalapril 9
Losartan 6
Ramipril 1
Valsartan 5

Skammestafanir: NSAID= Non-steroidal anti-inflammatory drugs; ACEi = Angiotensin
converting enzyme inhibitor; ARB = Angiotensin Il receptor.
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Mynd 5. Notkun annarra lyfja med pekkt eiturhrif & nyru hja bérmum sem fengu vankémysin- og/eda
aminoglykésidmedferd a Barnaspitala Hringsins & rannséknartimabilinu 2012-2019. Skammstafanir: NSAID= Non-
steroidal anti-inflammatory drugs; ACEi = Angiotensin converting enzyme inhibitor; ARB = Angiotensin Il receptor

blocker.

Algengustu sjukdémsgreiningar (ICD-10 greiningar) rannsoknarpydisins ma skoda i t6flu 4. Algengustu

sjukdémarnir voru sjukdomar i kyn- og pvagfaerum (n=230), éndunarfeerasjukdémar (n=49), bakteriu-

og veirusykingar (n=72) og krabbamein (n=44). lllkynja blédsjukdomar (n=28) voru algengasta gerd

krabbameins. Rétt er ad taka fram ad hvert barn gat verid med margar sjukdémsgreiningar og getur pvi

komid fram i fleiri en einum sjukdomsflokki.

Tafla 4. Algengustu sjukdémsgreiningar rannséknarpydisins sem fékk vankomysin-
0g/eda amindglykésidmedferd a Barnaspitala Hringsins & rannséknartimabilinu 2012-
2019. Hver einstaklingur gat verid med margar sjukdomsgreiningar og getur pvi komid

fram i fleiri en einum sjukdémsflokki, n=470.

Sjukdémar Fjoldi einstaklinga (%)
Krabbamein alls 44 (9,4%)
lllkynja blédsjukdomar alls 28 (6,0%)
ALL (acute lymphocytic leukemia) 18 (3,8%)
Burkitt’s eitilfrumukrabbamein 4 (0,9%)
AML (acute myeloid leukemia) 3 (0,6%)
CLL (chronic lymphocytic leukemia) 3 (0,6%)
bvagfarasykingar 230 (48,9%)
Ondunarfzrasjukdémar 49 (10,4%)
Lungnabdlga 11 (2,3%)
Ondunarbilun 6 (1,3%)
Vot brjésthimnubdlga (e. pleural effusion) 5(1,1%)
Bakteriu- og veirusykingar* 72 (15,3%)
Outskyrdur hiti 52 (11,1%)
Taugasjukdomar 28 (6,0%)
Meltingarfaerasjukdémar 28 (6,0%)
Hjarta- og eedasjukdémar 16 (16%)

*Ekki pvagfeera- eda nedri dndunarfeerasykingar
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4.3 Vankémysin- og/eda amindglykosiomeoferd

Flestir i rannsoknarpydinu fengu gentamisin eda 391, 122 fengu vankémysin, 11 tébramysin, 3
amikasin og 1 nedmysin. Par sem sumir einstaklingar fengu fleiri en eina gerd syklalyfja a
rannséknartimabilinu geta peir komid fyrir i i fleiri en einum lyfjaflokki. A mynd 6 ma sja skiptingu lyfjanna

eftir kyni.
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Mynd 6. Vankémysin- og aminoglykésidmedferd eftir kyni hja bérnum sem fengu lyfin & Barnaspitala Hringsins a
rannsoknartimabilinu 2012-2019. Sumir einstaklingar fengu fleiri en eina gerd syklalyfja og geta pvi komid fyrir i
fleiri en einum lyfjaflokki.

Fjoldi medferda a ari var ad medaltali 66, flestar arid 2012 (n=85) og faestar arid 2018 (n=52). Fra
2012 til 2019 faekkadi byrjudum vankémysin- og aminoglykosidmedferdum um 39% og medferdarlengd
minnkadi um 38%. Fjoldi lyfijagjafa og medferdarlengd er synd i toflu 5. Medalaldur alls
rannsoknarpydisins var 3,7 ar (+5,7) og var marktaekur munur a medalaldri drengja (3,1 ar (5,3)) og
stulkna (4,3 ar (£6,1)), p=0,03 . Munur milli kynja var einkum i yngsta aldurshopnum, 0-31 daga (mynd
4). Drengir fengu ad medaltali fleiri lyfjagjafir (12,6 (£30,0)) en stulkur (8,1 (x16,5)) & timabilinu, p=0,03.
Nanari utlistun ma sja i t6flu 5.

Flestir einstaklingar ur rannsoknarpydinu fengu vankomysin eda amindglykésida medferd a almennri
legudeild (n=390) og a bradaméttoku (n=242). Nanari skiptingu medferda eftir deildum ma sja i t6flu 6.
Hafa ber i huga ad hvert barn gat fengi® medferd a fleiri en einni deild og getur pvi komid fyrir oftar en

einu sinni.
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Tafla 5. Vankomysin- og/eda aminoglykésidomedferd a Barnaspitala Hringsins & rannsoknartimabilinu

2012-2019.
Drengir (n=251) Stalkur (n=219) Samtals p-gildi
(n=470)
Aldur (i arum)
Medaltal (SD) 3,1 (5,3) 4,3 (¢6,1) 3,7 (35,7) 0,03
Midgildi (Sponn) 0,19 (0,02-17,9) 0,63 (0,02-17,9) | 0,3 (0,02-17,9) -
Lyf

Tébramysin 8 (2,8%) 3 (1,2%) 11 (2,1%) -
Gentamisin 191 (67,3%) 200 (82,0%) 391 (74,1%) -
Nedmysin 1 (0,4%) 0 (0%) 1(0,2%) -
Amikasin 2 (0,7%) 1 (0,4%) 3 (0,6%) -
Vankomysin 82 (28,9%) 40 (16,4%) 122 (23,1%) -
Dagar @ medfero
Medaltal (SD) 5,4 (x12,5) 3,8 (£8,96) 4,7 (£11,0) 0,07
Midgildi (Sponn) 2,0 (0-162) 1,0 (0-92,0) 2,0 (0-162) -
Fjoldi lyfjagjafa
Medaltal (SD) 12,6 (£30,0) 8,1 (x16,5) 10,5 (£24,9) 0,03
Midgildi (Sponn) 4,0 (1-359) 3,0 (1-139) 4,0 (1-359) -

Tafla 6. Yfirlit yfir sjtkradeildir par sem bérn fengu vankémysin- og/eda
aminoglykésiomedferd a Barnaspitala Hringsins & rannsoknartimabilinu 2012-2019.
Hvert barn gat fengid medferd a fleiri en einni deild og getur pvi komid fyrir oftar en

einu sinni, n=470

Deild Fjoldi einstaklinga
Amindglykosio Vankomysin Samtals
Almenn legudeild 198 192 390
Bradamottaka 230 12 242
Gjorgeesla 7 25 32
Dagdeild 8 2 10

4.4 Nygengi brads nyrnaskada (BNS)

Af peim 470 bérnum sem uppfylltu 61l skilyrdi rannséknarinnar reyndust 72 einstaklingar (15,3%) hafa
fengi® BNS eftir vankdmysin- og/eda aminoglykésidmedferd. Flestir voru a stigi 1, alls 31 einstaklingur,
16 foru heest a stig 2 og 25 a stig 3. Nygengi BNS var heerra medal drengja (16,3%) en stilkna (14,2%)
en sa munur var ekki tolfreedilega markteekur (p=0,28). Pad voru hins vegar marktaekt fleiri drengir
(n=18, 7,2%) en stalkur (n=7, 3,2%) sem greindust med BNS a stigi 3 (p=0,003) pratt fyrir ad leidrétt
veeri fyrir fidlda drengja i pydinu. Pa var marktaekur munur & medalaldri hépsins hja peim sem fengu
BNS (6,5 ar (+5,9)) og fengu ekki BNS (3,8 ar (+6,0)), p< 0,001. Nanari utlistun a fjolda, kyn- og
aldursdreifingu ma sja i téflu 7.
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Tafla 7. Fjoldi, kyn- og aldursdreifing brads nyrnaskada (BNS) hja bérnum eftir vankomysin- og/eda
amindglykdsiomedferd a Barnaspitala Hringsins & rannséknartimabilinu 2012-2019.

Ekki- BNS BNS- BNS- BNS-
BNS Stig 1 Stig 2 Stig 3
Alls (%) 398 72 31 16 25
(84,7%) (15,3%) (43,1%) (22,2%) (34,7%)
Medalaldur i arum (SD) | 3,8 (+6,0) 6,5 (5,9) | 6,5(5,5) 6,5 (£6,1) 6,4 (£6,0)
Drengir 210 41 14 9 18
Stulkur 188 31 17 7 7

Pegar fjolda BNS tilfella er skipt nidur eftir arum pa sést ad BNS tilfellum faekkadi téluvert a timabilinu,
sérstaklega fra 2014. A mynd 7 sést hvernig fjoldi BNS tilfella préadist & rannsoknartimabilinu i
samhengi vid fjlda hafinna vankdmysin- og/eda aminoglykosidmedferda en fylgnistudullinn a milli BNS
tilfella og fjdlda hafinna vankomysin- og/eda amindglykosidmedferda var 0,92 (p=0,002). Flestir fengu
BNS ari6 2012 (n=15) en feestir arin 2018 og 2019 (n=4). Fj6lda BNS tilfella lsekkadi um 73% a 7 ara
timabili (2012-2019).
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Mynd 7. Tengsl fjblda tilfella af bradum nyrnaskada (BNS) og fjélda vankémysin- og/eda aminoglykésidmedferda
& Barnaspitala Hringsins & timabilinu 2012-2019. Dé6kkblaa linan segir fra BNS tilfellum og fylgir vinstri y-as og
ljésblau sulurnar segja fra fiélda syklalyfjamedferda og fylgja heegri y-as.

Pa leekkadi einnig hlutfall BNS tilfella medal peirra sem fengu vankémysin- og/eda amindglykosid a
timabilinu, hlutfalli® var heest aridé 2012 (17,6% fengu BNS) en leegsta hlutfallid aridé 2019 (7,4% fengu
BNS) (mynd 8). Fylgnistudullinn milli med&ferdarlengdar og hlutfalls BNS var 0,86 (p=0,006).

29



7 20%

18%

6
16%
5 14%
°
g 12% £
Q@
g4 5
€ 10% =
\m t
— >
& 3 8% T
©
[a)]
2 6%
4%
1
2%
0 0%

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

i Dagar @ medferd e Hlutfall BNS

Mynd 8. Hiutfall af tilfellum brads nyrnaskada (BNS) og medaltali daga & vankémysin- og/eda
aminoéglykésidomedferd a Barnaspitala Hringsins & rannséknartimabilinu 2012-2019. Dékkblaa linan synir hlutfall
BNS og fylgir y-as til haegri og ljésblau sulurnar synir hver medferdarlengd barnanna var ad medaltali og fylgir y-as
til vinstri.

Aldursdreifingu peirra sem fengu BNS i rannsoknarhépnum a rannséknartimabilinu ma sja a mynd 9 og
hvernig mismunandi stig BNS skiptust eftir pessum aldurshépum: 1-31 daga, 1-23 manada, 2-5 ara, 6-
11 ara og 12-17 ara. Steerstur hluti tilheyrdi aldurshopnum 1-23 manada.
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Mynd 9. Aldursdreifing og stigun brads nyrnaskada hja bérnum sem fengu vankomysin- og/eda
aminoéglykésidomedferd a Barnaspitala Hringsins & rannséknartimabilinu 2012-2019.
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Pegar BNS tilfelli voru borin saman vid gjof & vankémysini og aminoglykésidunum fjérum (gentamisin,
tobramysin, amikasin og nedémysin) voru 72 tilfelli sem urdu @ medan lyfjagjéfinni stod eda innan vid 7
dégum eftir gjof lyfianna. A medan syklalyfjagjof stéd komu fram 62 tilfelli og 10 tilfelli innan vié 7 dégum

eftir ad henni lauk. Nanari utlistun ma sja i t6flu 8 og @ mynd 10.

Til vidbotar fengu 55 einstaklingar i rannséknarpydinu BNS af 6pekktum astaedum. Alls fengu 35
einstaklingar BNS >7 ddégum eftir vankdomysin- og/eda amindglykosidomedferd. Einnig fengu 20

einstaklingar BNS adur en rannsoknarlyfin voru gefin en ekki verdur nanar fjallad um pa sjuklinga.

Tafla 8. Bradur nyrnaskadi (BNS) hja bérnum sem fengu vankoémysin- og/eda aminéglykosiomedferd a
Barnaspitala Hringsins & rannséknartimabilinu 2012-2019 (& medan lyfjagjof st6d eda innan vid 7 dégum eftir ad
henni lauk).

BNS - Stig 1 BNS - Stig 2 BNS - Stig 3
Gentamisin 11 5 7
Vankomysin 13 10 22
Toébramysin 0 1
Amikasin 0 0
Nedmysin 0 1
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Mynd 10. Bradur nyrnaskadi (stig 1-3) i tengslum vié vankémysin- og/eda amindéglykésiomedferd & Barnaspitala
Hringsins a rannséknartimabilinu 2012-2019 (& medan lyfjagjof st6d eda innan vid 7 dégum eftir ad henni lauk).

Tolfraedilega markteekur munur var a medferdarlengd gentamisins hja peim sem fengu BNS (3,4 dagar
ad medaltali) og peirra sem fengu ekki BNS (1,8 dagar ad medaltali), p<0,001. Einnig var marktaekur
munur a fjdlda skammta gentamisins hja peim sem fengu BNS (7 skammtar ad medaltali) og fengu ekki
BNS (4,1 skammtur ad medaltali), p<0,001. ba reyndist einnig vera marktaekur munur a heildarskammti

gentamisins hja peim sem fengu BNS (510 mg ad medaltali) og fengu ekki BNS (194 mg ad medaltali),
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p< 0,001. Ekki var tolfreedilega markteekur munur & medferdarlengd, skammtafjdlda eda heildarskammti

gentamisins & milli stiga BNS. Nanari utlistun ma sja i t6flu 9.

Tafla 9. Medferdarlengd, fjéldi skammta og heildarskammtur gentamisins hja bérnum sem fengu og fengu ekki
bradan nyrnaskada (BNS) eftir gentamisinmedferd a Barnaspitala Hringsins a rannséknartimabilinu 2012-2019.

\ Ekki-BNS \ BNS \ BNS-Stig 1 \ BNS-Stig 2 \ BNS-Stig 3
Dagar a medfero
Medaltal (SD) \ 1,8 (£2,4) \ 3,4 (x3,3)* | 3,0 (23,0 \ 2,1 (x2,4) \ 4,2 (+4,2)
Heildarskammtar i mg
Medaltal (SD) \ 194 (£340) \ 510 (£751)* | 488 (x705) \ 295 (£545) \ 729 (£932)
Fjoldi skammta
Medaltal (SD) \ 4,1 (x3,7) \7,0 (x7,7)* | 5,5 (¢4,6) \ 7,7 (x11,8) \ 8,9 (x7,4)

*p<0,001 borid saman vid ekki-BNS

Peir sem fengu BNS voru medhoéndladir marktaekt lengur med vankomysini (10,9 dagar ad medaltali)
en peir sem fengu ekki BNS (3,9 dagar ad medaltali), p=0,003. Einnig var marktaekur munur a fj6lda
skammta vankomysins hja peim sem fengu BNS (33,6 skammtar ad medaltali) og fengu ekki BNS (14,3
skammtar ad medaltali), p=0,003. ba reyndist einnig vera markteekur munur a heildarskammti
vankomysins hja peim sem fengu BNS (15,8 g ad medaltali) og fengu ekki BNS (4,7 g ad medaltali), p<
0,001. Ekki var tolfreedilega markteekur munur a medferdarlengd, skammtafjdlda eda heildarskammiti

vankomysins & milli stiga BNS. Nanari utlistun ma sja i t6flu 10.

Tafla 10. Medferdarlengd, fj6ldi skammta og heildarskammtur vankoémysins hja bé6rnum sem fengu og fengu ekki
bradan nyrnaskada (BNS) eftir vankdmysinmedferd a Barnaspitala Hringsins a rannséknartimabilinu 2012-2019.

\ Ekki-BNS‘ BNS \ BNS-Stig 1 \ BNS-Stig 2 \ BNS-Stig 3
Dagar a medfero
Medaltal (SD) \ 3,9 (¢5,7) \ 10,9 (¢17,3)T\ 7.5 (+6,6) \ 10,3 (¥11,9) \ 15,3 (+32,9)
Heildarskammtar i g
Medaltal (SD) \ 4,7 (+8,8) \15,8(132,3)* 14,5(J_r22,9)\ 8,9 (+7,8) \19,9(J_r43,1)
Fjoldi skammta
Medaltal (SD) \ 14,3 (+22,6) \33,6 (¢52,3)T\ 36 (£51,2) \ 25,5 (+26,1) \ 35,6 (+61,4)

1p=0,003 borid saman vid ekki-BNS
*p<0,001 borid saman vid ekki-BNS

Amindglykosidin tébramysin, amikasin og nedmysin voru ekki borin saman vegna pess hve fair fengu
lyfin.

A mynd 11 ma sja hversu fljott BNS gekk til baka. Alls ttu 17 einstaklingar (23,6%) af peim sem fengu
BNS ekki kreatininmaelingar innan tveggja ara eftir BNS og eru peir ekki med a myndinni par sem ekki
er vitad hvort eda hvenaer BNS gekk til baka. Bradur nyrnaskadi hafdi gengid til baka hja 57,4%

einstaklinga eftir 1 manud, 76,6% eftir 3 manudi og 92% eftir 24 manuai.
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Mynd 11. Hiutfall sjuklinga med stadfestan bata eftir bradan nyrnaskada (BNS) eftir vankémysin- og/eda
aminoglykésidmedferd & Barnaspitala Hringsins a rannséknartimabilinu 2012-2019.

4.41 Notkun annarra lyfja sem geta valdid nyrnaskada

Af peim 470 sjuklingum sem uppfylltu 6ll skilyrdi rannséknarinnar voru 450 einstaklingar sem fengu
krabbameinslyf, ACEiI/ARB, NSAIDs eda 6nnur syklalyf adur en vankomysin- og/eda amindglykosidgjof
var hafin. Alls fengu 44 einstaklingar a.m.k. eitt krabbameinslyf & rannsoknartimabilinu og pegar bornir
voru saman peir hépar sem fengu BNS (n=32, 73%) og fengu ekki BNS (n=12, 27%) var marktaekur
munur a milli hépa (p< 0,001). Einnig reyndist vera marktaekur munur hja peim sem fengu ACEI/ARB
(n=17) pegar bornir voru saman peir sem fengu BNS (n=9, 53%) og fengu ekki BNS (n=8, 47%), p<
0,001. bad reyndist einnig vera marktaekur munur hja einstaklingum sem fengu NSAIDs pegar bornir
voru saman peir sem fengu BNS (n=40, 21%) og fengu ekki BNS (n=154, 79%), p< 0,001. bad var
enginn munur hja sjuklingum sem fengu 6nnur syklalyf (n=450) en vankémysin og/eda aminoglykosid
begar bornir voru saman peir sem fengu BNS (n=68, 15%) og fengu ekki BNS (n=382, 85%). Leidrétt
var fyrir kyni og aldri. Nanari Gtlistun ma sja @ myndum 12 og 13. Rétt er ad taka fram ad hvert barn gat

fengid fleira en eitt lyf og pvi komid fram oftar en einu sinni.
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Mynd 12. Hlutfall peirra sem fengu bradan nyrnaskada (BNS) eftir vankomysin- og/eda aminoglykésidmedferd a
Barnaspitala Hringsins & rannsoknartimabilinu 2012-2019 og fengu krabbameinslyf, ACE/ARB-hemla, NSAID lyf
eda 6nnur syklalyf fyrir vankémysin- og/eda aminéglykosiogjof. Hver einstaklingur gat fengid fleiri en eitt lyf og getur
bvi komid fyrir oftar en einu sinni. Skammstafanir: ACEi= Angiotensin converting enzyme inhibitor; ARB:
Angiotensin Il receptor blockers; NSAID= Non-steroidal anti-inflammatory drugs.
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Mynd 13. Yfirlit yfir hiutfall peirra sem fengu bradan nyrnaskada (BNS) eftir vankomysin- og/eda
aminoglykésidmedferd & Barnaspitala Hringsins & rannsoknartimabilinu 2012-2019 eftir ad hafa fengid
krabbameinslyf, ACE/ARB-hemla, NSAID lyf og 6nnur syklalyf og peirra sem fengu ekki pessi lyf. Hver einstaklingur
gat fengid fleiri en eitt lyf og getur pvi komid fyrir oftar en einu sinni. Skammstafanir: ACEi= Angiotensin converting
enzyme inhibitor; ARB: Angiotensin Il receptor blockers; NSAID= Non-steroidal anti-inflammatory drugs.
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Akvedid var ad skoda gagnlikindahlutfall (e. odds ratio, OR) fyrir pessa fjéra adurnefnda lyfjaflokka og
einnig fyrir pa sem toku ekki lyf i pessum lyfjaflokkum. Krabbameinslyf voru med heesta
gagnlikindahlutfallid eda 25,7 (12,3 — 47,8). Naest komu ACEi/ARB med 6,96 (2,6 — 18,7) og NSAIDs
med 1,98 (1,2 — 3,3). Nanari uUtlistun ma sja a mynd 14.

OR: 25,7 (12,3-47,8)

Krabbameinslyf | °
Ekki-krabbameinslyf @ OR:0,039(0,02-0,08)
Syklalyf /@ OR: 1,10 (0,4-3,1)
Ekki-syklalyf |@— OR:0,9(0,3-2,5)
NSAID Iyf | 1@~ OR:1,98(1,2-3,3)
Ekki-NSAID lyf @ OR:0,5(0,3-0,8)

ACEi/ARB hemlar [ ) | OR: 6,96 (2,6-18,7)

Ekki-ACEi/ARB hemlar @ OR:0,14 (0,05-0,04)

0 10 20 30 40 50
Gagnlikindahlutfall

Mynd 14. Gagnlikindahlutfall fyrir ahaettu a bradum nyrnaskada eftir vankémysin- og/eda amindéglykésidomedferd a
Barnaspitala Hringsins & rannséknartimabilinu 2012-2019 hja bérnum sem toku einnig ACEi/ARB og krabbameins-
, Sykla- og NSAID-lyf og peirra sem fengu pau lyf ekki aukalega. Skammstafanir: ACEi= Angiotensin converting
enzyme inhibitor; ARB: Angiotensin Il receptor blockers; NSAIDs= Nonsteroidal anti-inflammatory drugs.

Akvedid var ad skoda sérstaklega fimm lyf ur krabbameinslyfjaflokknum (methotrexate, ifosfamide,
cytarabine, cyclophosphosphamide og cisplatin) og athuga tengsl peirra vid BNS. begar bornir voru
saman peir hopar sem fengu og fengu ekki BNS vid pa sem fengu a.m.k. eitt af adurnefndum
krabbameinslyfjum reyndist marktaekur munur fyrir 6ll lyfin (p<0,001) en allt fra 66-85% peirra sem toku
krabbameinslyfin fengu BNS. Leidrétt var fyrir kyni og aldri. Nanari utlistun ma sja a mynd 15. Rétt er ad
taka fram ad hvert barn gat fengid fleiri en eitt krabbameinslyf og getur pvi komid fram oftar en einu

sinni.
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Mynd 15. Yfirit yfir hlutfall peirra sem fengu bradan nyrnaskada (BNS) eftir vankémysin- og/eda
amindglykésidmedferd & Barnaspitala Hringsins & rannséknartimabilinu 2012-2019 eftir ad hafa fengid pau fimm
krabbameinslyf sem mest voru notud af patttakendum & rannsoknartimabilinu.

Pa var einnig akvedid ad skoda sérstaklega tengsl piperacillin vid BNS vegna pekktra nyrnaskadandi
ahrifa piperacillin.? Af peim sem fengu BNS fengu 37,5% (n=27) piperacillin en 26,4% (n=19) peirra sem
ekki fengu BNS fengu piperacillin (n=46), p< 0,001. Leidrétt var fyrir kyni og aldri.

4.4.2 Sjukdémsgreiningar rannséknarpydisins

Sjukdémsgreiningar einstaklinga sem fengu BNS ma sja i t6flu 11. Pad var markteekur munur hja peim
sem voru med krabbamein (n=44) pegar bornir voru saman peir einstaklingar sem fengu BNS (n=32,
73%) og fengu ekki BNS (n=12, 27%), p< 0,001. Pad reyndist einnig vera markteekur munur hja
einstaklingum med sjukdéma i kyn- og pvagfaerum (n=230) pegar bornir voru saman peir hopar sem
fengu BNS (n=23, 10%) og fengu ekki BNS (n=207, 90%), p< 0,001. Pa var einnig marktaekur munur
hja sjuklingum med taugasjukdoma (n=28) pegar bornir voru saman peir einstaklingar sem fengu BNS
(n=13, 46%) og fengu ekki BNS (n=15, 54%), p< 0,001 og sjuklingum med meltingarfeerasjukdoma
(n=28) hja peim sem fengu BNS (n=13, 46%) og fengu ekki BNS (n=15, 54%). Loks reyndist marktaekur
munur hja sjuklingum med hjarta- og aedasjukdoma (n=16) a milli peirra sem fengu BNS (n=9, 56%) og
fengu ekki BNS (n=7, 44%), p=0,003. Pad var hvorki markteekur munur hja sjiklingum med
ondunarfeerasjukdéma (n=49, 33% fengu BNS), p=0,07, sjuklingum med sykingar (n=72, 22% fengu
BNS), p=0,083 né hja sjuklingum med Sutskyrdan hita (n=52, 13% fengu BNS), p=0,4. A mynd 16 ma
sja nanari utlistun a hlutfalli peirra sem fengu BNS eftir undirliggjandi sjukdomum. Leidrétt var fyrir kyni
og aldri. Hafa ber i huga ad hvert barn gat verid med fleiri en eina sjukdémsgreiningu og getur pvi komid

fyrir oftar en einu sinni.
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Tafla 11: Sjukdoémsgreiningar peirra sem fengu bradan nyrnaskada eftir vankémysin-
og/eda aminoglykosiomedferd a Barnaspitala Hringsins & rannsoéknartimabilinu 2012-

2019. Hver einstaklingur gat verid med fleiri en eina sjukdémsgreiningu og getur pvi komid

fyrir oftar en einu sinni, n=72

Sjukdémar

Fjoldi einstaklinga (%)

Krabbamein alls

32 (44,4%)

lllkynja blédsjukdomar alls
ALL (acute lymphocytic leukemia)

17 (23,6%)
11 (15,3%)

Burkitt eitilfrumukrabbamein 3 (4,2%)
AML (acute myeloid leukemia) 1(1,4%)
CLL (chronic lymphocytic leukemia) 2 (2,8%)

bvagfarasykingar

11 (15,3%)

Taugasjukdomar 13 (18,1%)
Flogaveiki 3 (4,2%)
Ondunarfzrasjukdémar 16 (22,2%)
Ondunarbilun 3 (4,2%)
Lungnabdlga 4 (5,6%)
Bakteriu- og veirusykingar 16 (22,2%)
Outskyrdur hiti 7 (9,7%)
Meltingarfaerasjukdémar 13 (18,1%)
Sjukdomar i hjarta- og aedakerfi 9 (12,5%)

Kyn- og pvagfaerasjukdéomar, n=230

Outskyrdur hiti, n=52

Sykingar*, n=72

Ondunarfeerasjukdémar, n=49

Taugasjukdoémar, n=28

Meltingarfaerasjukdémar, n=28

Hjarta- og aedasjukddémar, n=16

Krabbamein, n=44
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Mynd 16. Yfirit yfir hlutfall peirra sem fengu bradan nyrnaskada (BNS) eftir vankémysin- og/eda
aminoglykésidmedferd & Barnaspitala Hringsins & rannséknartimabilinu 2012-2019 eftir undirliggjandi sjakdémum
rannsoknarpydisins. Hver einstaklingur gat verid med fleiri en eina sjukdoémsgreiningu og getur pvi komid fyrir oftar
en einu sinni. *Adrar en pvagfeera- og nedri 6ndunarfaerasykingar.
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Peir sjuklingar sem fengu BNS lagu ad medaltali lengur a spitala (11,4 dagar ad medaltali) en peir sem
fengu ekki BNS (2,6 dagar ad meédaltali), p< 0,001. betta ma skoda betur i téflu 12.
Tafla 12. Sjukrahuslega einstaklinga sem fengu og fengu ekki bradan nyrnaskada (BNS) eftir

vankémysin- og/eda amindglykosiomedferd a Barnaspitala Hringsins & rannséknartimabilinu
2012-2019.

Legutimi a spitala

Midgildi (Sponn)
4 dagar (0-162)
1 dagur (0-99)

Medaltal (SD)
11,4 dagar (+27,2)
2,6 dagar (£7,0)

BNS
Ekki-BNS

Markteekur munur var & milli peirra sem fengu og fengu ekki BNS eftir vankémysin- og/eda
amindglykésidmedferd og I6gdust inn a gjorgaeslu og bradamotidku (p<0,001). Alls fengu 86,3% beirra
sem logdust a gjorgaeslu BNS (n=32), en 13,8% peirra sem komu & bradamoéttoku (n=242) fengu BNS.

4.5 Langvinnur nyrnasjukdémur (LNS)

Enginn fékk langvinnan nyrnasjikdém eftir vankémysin- og/eda amindglykdsidmedferd. Atta (1,7%)
einstaklingar fengu greininguna LNS a rannsoknartimabilinu, allir adur en peir fengu vankémysin-
og/eda aminoglykosidmedferd, en 1 peirra var heest a stigi 3a, 5 voru a stigi 3b og 2 & stigi 5. Fleiri
drengir (n=6) en stulkur (n=2) voru med LNS en sa munur var ekki tolfreedilega markteekur. Pad var
hvorki marktaekur munur & medalaldri peirra sem fengu og fengu ekki LNS né a milli stiga LNS. Nanari
utlistun a fjélda, kyn- og aldursdreifingu ma sja i t6flu 13.

Tafla 13. Fjéldi, kyn- og aldursdreifing vid upphaf langvinns nyrnasjiukdéms (LNS) hja bérnum fyrir vankomysin-
0g/eda amindglykésidmedferd a Barnaspitala Hringsins a rannsdknartimabilinu 2012-2019.

Ekki-LNS | LNS LNS-Stig 3a | LNS-Stig 3b | LNS-Stig 4 | LNS-Stig 5
Alls 462 8 1 5 0 2
Medalaldur | 3,7 (¥5,7) | 3,3 (¥5,9) 3,3* 0,86 (£1,2) - 9,3 (x11,7)
i arum (SD)
Drengir 245 6 1 3 0 2
Stulkur 217 2 0 2 0 0

*A bessu stigi var einungis einn einstaklingur

Aldurdreifingu rannséknarhdpsins vid upphaf langvinns nyrnasjukdéms ma sja 8 mynd 17 og hvernig

mismunandi stig LNS skiptust eftir pessum aldurshépum: <3 manada, 3-23 manada, 2-5 ara, 6-11 ara
og 12-17 ara. Steerstur hluti tilheyrdi aldurshépnum <3 manada (n=3) vid upphaf LNS. Vid sidustu
eftirfylgd LNS (arid® 2019) voru allir pessir einstaklingar enn med LNS a sama stigi og peir foru haest
(eftirfylgd allt fra 6 manudum til 7 ara).
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Mynd 17. Aldursdreifing barna vié upphaf langvinns nyrnasjukdéms adur en pau fengu vankomysin- og/eda
aminoglykésidmedferd & Barnaspitala Hringsins a rannséknartimabilinu 2012-2019.

Einn sjuklingur med undirliggjandi LNS fékk einnig BNS i tengslum vid vankémysingjof.

Sjukdémsgreiningar einstaklinga sem fengu LNS ma sja i t6flu 14. Helmingur hopsins var med
undirliggjandi sjukdoma i kyn- og pvagferum (n=4) og voru tveir einstaklingar med
meltingarfeerasjukdéma og tveir med medfeedda vanskdpun eda litningagalla. Rétt er ad taka fram ad
hvert barn gat veri® med margar sjukdéomsgreiningar og geta pvi komid fram i fleiri en einum
sjukdomsflokki og oft i hverjum flokki.

Tafla 14. Sjukdomsgreiningar barna sem fengu langvinnan nyrnasjukdém fyrir vankémysin-
og/eda aminoglykésiomedferd a Barnaspitala Hringsins & rannsoknartimabilinu 2012-2019. Hvert
barn gat verid med margar sjukdémsgreiningar og geta pvi komid fram i fleiri en einum
sjukdomsflokki, n=8.

Sjukdémar Fjoldi einstaklinga
Sjukdomar i kyn- og pvagfaerum 4
Pvagfaerasyking

Vatnsnyra (e. hydronephrosis)

Bakfleedi (e. vesicoureteral reflux)

Medfadd vanskopun eda litningagalli

Downs heilkenni

Fallots-ferna (e. tetralogy of Fallot)

Skiptargalli i gattum og sleglum (e. atrioventricular septal defect)
Meltingarfaerasjukdémar

Bakfleedi i vélinda

Maga- og garnabdlga

Ristilbolga

Vanvirkur skjaldkirtill

Huadbedsbolga (e. cellulitis)

Kvidaroskun

Outskyréur hiti

Al Al Al Al Al Al a2 N =222 N =22 Ww
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i t6flu 15 ma sja yfirlit yfir Snnur nyrnaskadandi lyf peirra einstaklinga sem fengu LNS. Helmingur hpsins
fékk dnnur syklalyf en vankémysin og aminéglykdsid og fékk hinn helmingurinn engin nyrnaskadandi lyf
fyrir LNS. Rétt er ad taka fram ad hvert barn gat fengid fleiri en eitt lyf og getur pvi komid fram i fleiri en
einum lyfjaflokki og oft i hverjum flokki.

Tafla 15. Onnur nyrnaskadandi lyf peirra barna sem fengu langvinnan

nyrnasjukdom fyrir vankémysin- og/eda amindglykésiomedferd a

Barnaspitala Hringsins & rannsoknartimabilinu 2012-2019. Hvert barn

gat fengiod fleiri en eitt lyf og getur pvi komid fram i fleiri en einum
lyfiaflokki og oft i hverjum flokki, n=8.

Lyf Fjoldi einstaklinga

Syklalyf 4

Amoxicillin

Ceftriaxone

Cloxacillin

Dicloxacillin

Trimethoprim

ACEi

Valsartan

NSAIDs

Ibuprofen

N N = Al al al al NN

Engin nyrnaskadandi lyf 4

Skammstafanir: NSAIDs= Non-steroidal anti-inflammatory drugs;
ACEi= Angiotensin converting enzyme inhibitor

Akvedid var ad skoda breytingar a4 rGSH eftir syklalyfjagjof, p.e. hvort laekkun yrdi & rGSH eftir
vankomysin- og/eda aminoglykésidgjof hja sjuklingum med LNS. Hja einum einstaklingi med LNS a stigi
3b leekkadi rGSH markteekt, um 15 mL/min./1.73 m? (p< 0,001) og fékk sa einstaklingur vankémysin i 6
daga. Hja 66rum LNS sjuklingum vard ekki breyting a rGSH.

4.6 Ahrif vankémysins og aminéglykésida a gaukulsiunarhrada

Athugad var hvort laekkun yrdi a gaukulsiunarhrada eftir syklalyfjagjof med vankomysini og/eda
amindglykésidum. Sjuklingar med LNS voru ekki skodadir hér. Alls attu 243 (51,7%) sjuklingar 6ll gogn
til ad bera saman rGSH fyrir og eftir syklalyfjagjéfina. Gaukulsiunarhradi lsekkadi markteekt hja 28
(11,5%) einstaklingum eftir syklalyfjagjof (p<0,03 fyrir alla) en var o&breyttur hja 215 (88,5%)
einstaklingum.

Hja einstaklingum med marktaeka lsekkun a rGSH var laekkunin 17,5 mL/min./1,73 m? ad medaltali,
p=0,005. Pad var ekki télfreedilega markteekur munur & medferdarlengd hja peim sem fengu lsekkun a
rGSH (5,2 dagar ad medaltali) og peim sem fengu ekki laekkun a rGSH (4,5 dagar ad meédaltali), p=0,1.
Pad reyndist heldur ekki vera marktaekur munur a fjdlda skammta hja peim sem fengu laekkun a rGSH
(11,3 skammtar ad medaltali) og hja peim sem fengu ekki lzekkun a rGSH (10,2 skammtar ad medaltali),

p=0,6. Einstaklingar sem fengu leekkun & rGSH fengu eftirfarandi lyf: vankémysin (n=16), gentamisin
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(n=11) og tébramysin (n=1). Alls fengu 2 einstaklingar (7,1%) baedi vankémysin og gentamisin. Nanari

atlistun ma sja i toflu i 16. [ toflu 17 ma sja sjukdémsgreiningar einstaklinga med laekkun & rGSH.

Tafla 16. Medferdarlengd, skammtafjéldi og laekkun a reiknudum gaukulsiunarhrada (rGSH) hja b6rnum sem

fengu vankémysin- og/eda amindglykésiomedferd a Barnaspitala Hringsins rannséknartimabilinu 2012-2019.

Sjuklingar med marktaeka
laekkun a rGSH eftir
syklalyfjagjof

Sjuklingar sem fengu ekki
marktzeka laekkun a rGSH eftir
syklalyfjagjof

Lakkun rGSH

Medaltal (SD)

17,5 mL/min./1,73 m? (4,97)

Midgildi (Sponn) 17 (11-33) -
Meoferdarlengd

Medaltal (SD) 5,2 dagar (+2,9) 4,5 dagar (£10,8)
Midgildi (Sponn) 5(2-14) 3 (0-62)
Fjoldi skammta

Medaltal (SD) 11,3 (¥4,8) 10,2 (£23,7)
Midgildi (Sponn) 11 (3-25) 6 (1-21)

Tafla 17: Onnur nyrnaskadandi lyf sjuklinga sem fengu marktaeka laekkun
a gaukulsiunarada eftir vankémysin- og/eda amindglykésidamedferd a

Barnaspitala Hringsins & rannséknartimabilinu 2012-2019, n=28.

Onnur nyrnaskadandi lyf Fjoldi einstaklinga (%)
Krabbameinslyf 4 (14,3%)

Onnur syklalyf 28 (100%)

NSAIDs 12 (43%)

ACEi/ARB 1(3,6%)
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5 Umraeda

5.1 Samantekt

Alls fengu rum 15% einstaklinga sem uppfylitu skilyrdi fyrir patttdku i rannsokninni bradan
nyrnaskada a timabilinu & medan syklalyfjagjof st6d yfir eda innan sjo daga eftir gjof lyfjanna. Flestir
sjuklingar fengu BNS a stigi 1, naestflestir voru a stigi 3 en faestir a stigi 2. Heildarskdmmtun,
medferdarlengd og fjdldi skammta vankdmysins og gentamisins var marktaekt heerri hja peim
einstaklingum sem fengu BNS en hja peim sem fengu ekki BNS. Markteekt fleiri drengir en stalkur
reyndust hafa fengid BNS a stigi 3, p6é ekki vaeri munur a algengi BNS almennt. BNS tilfellum faekkadi
um 73% a timabilinu og tengdist faerri og styttri syklalyfiamedferdum. Medalaldur peirra sem fengu BNS
var heerri en hja peim sem fengu ekki BNS. Eftir prja manudi hafdi BNS gengid til baka hja 77%
einstaklinga og eftir 2 ar hja u.p.b. 92% BNS sjuklinga. Algengi undirliggjandi sjukdéma hja
rannsoknarpydinu var heerra hja sjuklingum med BNS en peim sem fengu ekki BNS og pa jokst tidni
undirliggjandi sjukdéma samhlida vaxandi alvarleika nyrnaskadans. Pad voru marktaekt fleiri sem fengu
krabbameinslyf, ACEi og/eda ARB og NSAID lyf sem fengu BNS.

Enginn fékk langvinnan nyrnasjukdom eftir medferd med vankémysini og/eda amindglykosidum a
rannsoknartimabilinu. Taep 2% sjuklinga voru pé med eda fengu LNS a timabilinu, allt adur en
syklalyfjagjofin var hafin. Flestir voru me® LNS a stigi 3b. Fleiri drengir en stulkur fengu LNS. Alls fékk
einn sjuklingur med undirliggjandi LNS einnig BNS i tengslum vid vankémysingjof &
rannsoknartimabilinu. Algengustu sjukdomsgreiningar LNS sjuklinga voru sjukdomar i kyn- og
bvagfeerum, meltingarfaerasjukdémar og medfaedd vanskdpun eda litningagalli. Helmingur hépsins hafdi
ekki fengid nein nyrnaskadandi lyf adur en peir fengu LNS. Gaukulsiunarhradi laekkadi hja 11,5%
einstaklinga eftir syklalyfjagjof en ekki reyndist vera markteekur munur a medferdalengd og
skammtafjolda peirra sem fengu og fengu ekki laekkun i rGSH.

5.2 Tulkun nidurstada og samanburdur vid erlendar rannsoéknir

5.2.1 Rannséknarhépurinn

Drengir voru i meirihluta i rannsokninni og var alltaf tekid tillit til pess vid Utreikninga ad fleiri drengir voru
i hopnum. Rannséknarhdpurinn var a aldrinum 6 daga til 17 ara vid upphaf lyfjagjafar og var medalaldur
hépsins 3,7 ar. betta er nokkud leegri medalaldur en i 66rum sambaerilegum rannséknum par sem i
flestum rannséknum eru bérn undir eins, priggja eda sex manada aldri undanskilin.?% 5+ 63 | pessari
rannsokn var akvedid ad halda yngstu bérnunum inni og skoda hvort algengt sé ad pessi aldurshopur
hljoti nyrnaskada.

Akvedid var ad skoda sérstaklega fiora lyfjaflokka og hversu algengt var ad rannséknarhépurinn hafi
fengi®d pau lyf par sem pau eru pekktir ahasttupaettir BNS.8 67 Alls fengu 9,4% sjuklinga krabbameinsiyf,
95% fengu onnur syklalyf en vankomysin og amindglykésid, 41,3% fengu NSAIDs og 3,6% ACEi/ARB
og er pvi mjog hatt hlutfall sjuklinga sem fékk énnur nyrnaskadandi lyf sem eru pekktir aheettupaettir
BNS. Algengustu sjukdomar rannsoknarpydisins voru sjukdémar i kyn- og pvagfeerum,
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ondunarfeerasjukdémar, bakteriu- og veirusykingar og krabbamein en einungis 17 einstaklingar voru
ekki med skrada ICD-10 greiningu.

Flestir sjuklingar fengu gentamisin & rannséknartimabilinu og naestflestir fengu vankémysin. |
heildina fengu 86,4% sjuklinga i rannséknarhépnum amindglykoésid og af peim fengu 96% gentamisin.
betta er nokkud olikt pvi sem sja ma i sambeerilegum rannsoknum par sem =50% pattakenda fa
tobramysin en pad lyf virdist ekki vera mikid notad hér a landi.’> % Markteekt fleiri drengir fengu
vankémysin en stulkur, sérstaklega i aldurshopnum 0-31 daga, 32% drengja fengu vankomysin en 18%
stulkna. petta geeti verid vegna pess ad drengir eru oftar grunadir um sykingar en stulkur, fa oftar
sykingar og fa pvi oftar syklalyf en stulkur. bvi getur verid ad ef strakar eru med sykingu sem ekki tokst
ad uppreeta sidast ad peir fai breidvirkara syklalyf sem i pessu tilfelli er vankémysin. Vankémysin er
stundum notad til medferdar vid sykingum sem upp koma i krabbameinsmedferd par sem miblaegir
blasedaleggir auka likurnar a sykingum med Gram-jakvaedum bakterium en 11,1% drengja og 6,8%
stulkna voru med krabbamein.®® % pa@ geeti einnig skyrt muninn & pvi ad fleiri strakar fa vankomysin.
Markteekt fleiri stulkur en drengir fengu gentamisin a rannsoéknartimabilinu, liklega vegna pess ad stulkur

fa fleiri pvagfaerasykingar en drengir en gentamisin er oft notad vié pvagfaerasykingum.

Fjoldi medferda a ari var ad medaltali 66, flestar medferdir voru arid 2012 og feestar arid 2018 svo
medferdir med vankdmysini og aminoglykdsidum hafa ekki vera ad aukast milli ara heldur varé faekkun
a fiolda medferda um 39% fra 2012-2019 og styttist medferdarlengd um 38% & sama timabili.
Hugsanlega eru medferdaradilar farnir ad avisa lyfjunum sjaldnar vegna eiturhrifa peirra a nyru og avisa
peim einungis ef virkileg porf er & peim. Einnig ma benda a ad formleg syklalyfjaradgjof (e. antimicrobial
stewardship) a legudeildum Barnaspitalans tok til starfa a arinu 2015 sem geeti hafa faekkad abendingum
og stytt medferdir. Pad er mjog gods viti ad vankdmysin- og aminéglykosidmedferdum fari faekkandi og
séu ad styttast hér a landi vegna pekktra eiturhrifa lyfjanna a nyru. Medallengd hverrar med&ferdar var
nokkud styttri i pessari rannsokn en i sambaerilegum rannséknum en pad stafar liklega af pvi ad adrar
rannsoknir eru oft med pau skilyrdi ad sjuklingar purfi ad hafa tekid lyfid i 25 daga en i okkar rannsékn

var nog ad hafa einungis verié a medferd i einn dag og jafnvel bara fengi® einn skammt af syklalyfinu.5?
62

5.2.2 Nygengi brads nyrnaskada (BNS)
Alls reyndust 15,3% einstaklinga hafa fengid BNS a rannsoknartimabilinu i tengslum vid vankomysin-
og/eda aminoglykdsidgjof. Pad er nokkurn veginn i samraemi vid nidurstddur Sinclair og félaga par sem
13,7% sjuklinga fengu BNS.>* Nidurstodur okkar voru einnig nokkud svipadar nidurstédum Totalpally og
félaga en par fengu 17,2% sjuklinga BNS, pad er adeins haerra hlutfall en i okkar rannsékn en geeti
skyrst af pvi ad Totalpally og félagar skodudu adeins alvarlega veik (e. critically ill) born.%? Nidurstodur
okkar eru p6 nokkud olikar nidurstdédum Saban og félaga par sem toluvert haerra hlutfall sjuklinga fékk
BNS.%3 bad er liklega vegna pess ad pa voru sjuklingar skilgreindir med BNS pratt fyrir ad 6 manudir
veeru lidnir fra syklalyfjagjof svo moguleiki er & pvi ad sjuklingarnir hafi fengi® BNS sem var ekki i
tengslum vid syklalyfin. | okkar rannsékn var midad vié ad sjuklingar fengju BNS innan 7 daga eftir
syklalyfjagjof. Nidurstodur okkar voru heldur ekki i samraemi vid nidurstédur Downes og félaga par sem
um 8,2% sjuklinga fengu BNS i tengslum vid syklalyfjagjof.5® bad er nokkud laegra hlutfall en i okkar
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rannsokn en er liklega vegna pess ad Downes og félagar voru med nokkud vidtaek utilokunarskilyrdi
sem voru ekki i okkar rannsékn, sjuklingar purftu ad hafa legid a sjukrahusi i >3 daga og mattu ekki vera
med neina undirliggjandi nyrnasjukdéma. | pessari rannsékn var nokkud hatt hlutfall BNS sjiklinga &
haesta stigi BNS. petta er olikt pvi sem Downes og félagar og Zappitelli og félagar greindu fra en par
voru faestir a stigi 3, innan vid 10% af peim sem fengu BNS.%3 62 |_iklega er asteedan fyrir pessu st ad i
peim rannséknum voru alvarlega veik bdérn ekki med og heldur ekki bérn med undirliggjandi
nyrnasjukdoma. Liklegt er ad born sem eru alvarlega veik fyrir veikist frekar alvarlega sem geeti skyrt
muninn a hlutfallslegum fjolda sjuklinga a alvarlegasta stigi BNS. Nidurst6dur okkar voru nzer
nidurstodum rannséknar Kaddourah og félaga par sem alvarlega veik bérn voru med og einnig teljum
vid réttmaett ad utiloka ekki undirliggjandi sjukdéma par sem peir endurspegla hinn raunverulega

skjolstaedingahop Barnaspitalans.?®

Nygengi BNS var heerra medal drengja en stulkna en sa munur var ekki tolfraedilega marktaekur. Pad
voru p6 markteekt fleiri drengir en stulkur sem reyndust hafa BNS a stigi 3 og virdist vera ad drengir séu
i meirihluta alvarlega veikra sjuklinga. Pad er i samreaemi vid nidurstddur hja Totalpally og félégum par

sem drengir virdast veikjast alvarlegar en stulkur.5?

Tilfellum BNS faekkadi toluvert a timabilinu. Flestir fengu BNS arid 2012 en feestir arin 2018 og 2019
og faekkadi BNS tilfellum um 73% & pessum tima. A mynd 7 sést hvernig fi6ldi BNS tilfella préadist &
timabilinu i samhengi vid fjdlda syklalyfiamed&ferda og virdast tilfelli BNS fylgja fjdlda syklalyfjamedferda
b.e.a.s pegar flestar syklalyfiamedferdir eru pa er heesti fjoldi BNS einnig svo pad virdist vera samraemi
par & milli. Fylgnistudullinn & milli fijdlda syklalyfifamedferda og BNS tilfella var 0,92 sem synir okkur ad
bessar breytur fylgjast ad og par sem fylgnistudullinn er har pa er sterk fylgni parna a milli. betta eru
mjog ahugaverdar nidurstodur ad vid pad ad feekka byrjudbum vankomysin- og
amindglykosidmedferdum ad pa faekki BNS tilfellum. A mynd 8 ma sja hvernig hlutfall BNS tilfella
lzekkadi a timabilinu asamt pvi ad medferdarlengd vankdmysins og aminoglykésida styttist. betta eru
einnig mjog ahugaverdar nidurstddur. Tilfellum BNS er ekki bara ad faekka heldur er hlutfall BNS einnig
ad lzekka hja bérnum sem fa vankémysin- og/eda aminoglykdsidmedferd sem tengist liklega pvi ad
medferdarlengd lyfjanna styttist & timabilinu. Med syklalyfjaradgjof, betra vali a peim sjuklingum sem
purfa pessi syklalyf og nakveemri stjornun a skdmmtun og medferdarlengd, er liklegt ad minnka megi

ahaettu a bradum nyrnaskada.

Peir sem fengu BNS voru marktaekt eldri en peir sjuklingar sem fengu ekki BNS. pad er i samraemi vid
nidurstodur tveggja bandariskra rannsékna.®> 62 Steerstur hluti peirra sem fengu bradan nyrnaskada
tilheyrdu aldurshépnum 1-23 manada en flestir sjuklingar Ur rannsoknarpydinu voru einnig i peim
aldurshopi. Einstaklingar sem voru 0-31 daga voru neestalgengasti aldurshépurinn i rannsékninni en
adeins voru 2,8% BNS sjuklinga ur peim hopi. Einstaklingar sem voru 2-5 ara voru i famennasta
aldurshépnum i allri rannsokninni en sa hopur fékk naestoftast BNS. bvi virdist sem svo ad tidni BNS

fari vaxandi med haekkandi aldri og ad born Ur yngsta aldurshépnum veikist sidur alvarlega.

Alls fengu 86,1% sjuklinga bradan nyrnaskada a medan lyfjagjofinni stéd og 13,9% sjuklinga innan
vid 7 dogum eftir ad henni lauk. Oftast var um vankémysin ad raeda, um tvofalt oftar en gentamisin.
Gentamisin var po gefid oftast en prefalt fleiri born fengu gentamisin en vankémysin a timabilinu. Alls
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fengu pvi 5,9% BNS eftir gentamisingjof, 36,9% BNS eftir vankomysingjof i 62,5% og 27,3% fengu BNS
eftir tobramysingjof. bad eru pvi langflestir sem fa bradan nyrnaskada i tengslum vid vankémysin og

auk pess fengu flestir alvarlegustu gerd BNS (stig 3) eftir vankémysinmedferd.

BNS hafdi gengid til baka hja ramum helmingi rannsoknarhépsins manudi sidar. Alls attu 23,6%
einstaklinga sem fengu BNS ekki SKr maelingar innan manadar til tveggja ara eftir BNS og voru pvi ekki
taldir med par sem ekki er vitad hvort eda hvenaer BNS gekk til baka. Ad rim 23% sjuklinga eigi ekki
kreatiningildi eftir BNS gerir okkur erfidara fyrir ad meta almennt hve fljétt BNS i tengslum vid
vankomysin- og aminoglykésidmedferdir gengur til baka. Eftir 3 manudi hafdéi BNS gengid til baka hja
76,6% sjuklinga. betta pydir ad kreatiningildi 23,4% sjuklinga var ekki komid nidur fyrir 1,5x grunngildi
SKr 3 manudum sidar. Pbratt fyrir pad nadi langsteerstur hluti pessara einstaklinga ekki
skilgreiningargrundvelli fyrir LNS. Pad er pvi ljést ad sumir sjuklingar voru enn med skerta
nyrnastarfsemi 3 manudum eftir BNS en ekki nog til ad teljast vera med LNS. Eftir 2 &r var BNS genginn
til baka hja u.p.b. 92% sjuklinga. Sumir gaetu enn verid ad kljast vid skerta nyrnastarfsemi eftir pann
tima en einnig er liklegt ad SKr gildi sumra sjuklinga leekki einfaldlega ekki aftur nidur ad grunngildi par
sem bdrnin eru ad staekka og geeti verid ad grunngildi kreatinins sé ordid haerra tveimur arum seinna en
pad var vid upphaf BNS.

5.2.3 Heildarskammtur lyfjanna og medferdarlengd i tengslum vid bradan
nyrnaskada

Tolfraedilega marktaekur munur var a medferdarlengd, heildarskammti og fjdlda skammta gentamisins
hja peim sem fengu og fengu ekki BNS en peir sem fengu BNS voru ad medaltali lengur 8 medferd,
fengu fleiri skammta og heerri heildarskammt af gentamisin. Pad var einnig marktaekur munur a
medferdarlengd, heildarskammti og fijdlda skammta vankdomysins hja peim sem fengu og fengu ekki
BNS og voru BNS sjuklingar ad medaltali lengur a medferd, fengu fleiri skammta og haerri heildarskammt
af vankémysin. Ljost er ad betra hefdi verid ad skoda heildarskammtinn i mg/kg en paer télur héfdum
vid ekki par sem pyngd vid upphaf medferdar var ekki alltaf areidanlega skrad. betta gefur engu ad sidur
akvedna visbendingu um ad heildarskdmmtun, medferdarlengd og skammtafjoldi vankomysins og
gentamisins sé mikilvaegur i meingerd nyrnaskadans. bPetta er i samraemi vid nidurstodur franskrar
rannsoknar annars vegar og bandariskrar rannsoknar hins vegar.5* 7° bad setti pvi ad fylgjast vel med
nyrnastarfsemi ef sjuklingar eru ad fa haa skammta eda eru lengi a medferd af pessum lyfjum. Of fair
sjuklingar fengu BNS eftir tobramysingjof og var pvi akvedid ad sleppa pvi ad bera saman pa sem fengu
BNS og pa sem fengu ekki BNS vegna smaedar hépsins. bad fékk enginn BNS i tengslum vié amikasin
gjof og sa einstaklingur sem fékk BNS i tengslum vid nedmysin gjof var sa eini i rannsokninni sem fékk
pad lyf svo ekki var haegt ad bera saman heildarskdmmtun amikasins og nedémysins hja peim sem fengu
og fengu ekki BNS.

5.2.4 Sjukdémar og 6nnur nyrnaskadandi lyf i tengslum vid bradan
nyrnaskada

Allir sem reyndust hafa fengi® BNS a rannsoéknartimabilinu voru med skradar ICD-10 greiningar.

Dagsetning greiningarinnar var po6 ekki pekkt sem getur skekkt nidurstédurnar par sem vid vitum i raun
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ekki hvort bornin i rannséknarhépnum hafi greinst med sjukdémana fyrir eda eftir vankémysin- og/eda
aminoglykosidgjof. Pad reyndist vera marktaekur munur a milli hépa sem fengu og fengu ekki BNS hja
einstaklingum med krabbamein, kyn- og pvagfaerasjukdéma, taugasjukdoma, meltingarfaerasjukdéma
og hjarta- og sedasjukdéma. bad er ahugavert ad sja ad i rannséknarpydinu voru 44 sjuklingar med
krabbamein og hja peim sem fengu BNS voru 32 sjuklingar med krabbamein, svo teep 73% peirra sem
voru med krabbamein fengu BNS. Krabbamein virdist pvi vera ahaettupattur fyrir BNS. Pad er i samraemi
vid nidurstédur kinverskrar rannséknar annars vegar og bandariskrar rannséknar hins vegar og tengist
liklega a.m.k. ad hluta til 68rum lyfiamedferdum sem geta haft skadleg ahrif a nyrun.” 7' Ag jafnadi ma
segja ad pad hafi verid rimlega tvofalt fleiri med meltingarfeerasjukdéoma, taugasjukdéma og hjarta- og
&edasjukdéma hja peim sem fengu BNS en hja peim sem fengu ekki BNS. Almennt voru beir sjuklingar
sem fengu BNS med haerri tidni undirliggjandi sjukdoma en peir sem fengu ekki BNS sem er i samreemi

vid nidurstodur Kaddourah og félaga og Totalpally og félaga.?s 52

Mjog stor hluti rannséknarpydisins eda 95%, fengu lyf Ur a.m.k. einum af peim fjérum lyfjaflokkum sem
skodadir voru og eru taldir vera ahaettupeettir fyrir BNS. petta eru mjog pydingarmiklar nidurstédur pvi
audveldara er ad styra pessum ahaettupattum en mérgum 6drum. Mikilvaegt er ad medferdaradilar hafi
betta i huga hja sjuklingum sem eru i haettu a ad fa BNS. Ekki er alltaf heegt ad sleppa gjof pessara lyfja
en i ymsum tilfellum gaeti verid moguleiki & ad velja 6nnur lyf i stadinn eda takmarka lengd
medferdarinnar. Pannig er haegt ad koma i veg fyrir eda a.m.k. draga ur likum a og alvarleika BNS. BNS
sjuklingar voru marktaekt liklegri til ad hafa fengid krabbameinslyf, ACEi eda ARB hemla og NSAID lyf
og var heerri tidni pessara lyfja hja peim sjuklingum sem fengu BNS en peim sem fengu ekki BNS sem
er i samraemi vid nidurstoédur Totalpally og félaga.>® begar skodad er hversu oft hlutfallslega hver
lyfjaflokkur kom i tengslum vid BNS vekur athygli ad 73% peirra sem fengu krabbameinslyf fengu BNS.
Krabbameinslyf virdast pvi vera mikilvaeg i meingerd brada nyrnaskadans og ahaettupattur fyrir BNS.
Pegar gagnlikindahlutfoll lyfjanna voru reiknud vekur athygli hve hatt gagnlikindahlutfalli® er fyrir
krabbameinslyf eda 25,7. betta synir ad BNS sjuklingar eru 25,7 sinnum liklegri ad hafa fengid
krabbameinslyf en peir sem eru ekki med BNS. Hafa verdur i huga ad mdguleiki er a pvi ad
gagnlikindahlutfoll lyfifanna séu svona ha vegna pess hve fair einstaklingar eru i hverjum hép sem geeti
skekkt nidurstédurnar po 6ryggisbilin gefi sterklega til kynna ad um sannarleg ahrif séu ad raeda.

Skodud voru sérstaklega fimm algengustu krabbameinslyfin. Flestir fengu BNS eftir ad hafa fengid
methotrexate en faestir eftir ad hafa fengid cisplatin, hugsanleg skyring er su hve fair fengu pad Iyf.
Bleomycin, melphalan, gemcitabine, fluorouracil og carboplatin voru ekki skodud i
krabbameinslyfjaflokknum vegna pess hve sjaldan pau voru notud. Pad reyndist ekki vera marktaekur
munur a milli peirra sem fengu 6nnur syklalyf en vankémysin og aminoglykésid sem skyrist liklega af
bvi hve margir sjuklingar fengu énnur syklalyf eda ram 95% rannsoéknarpydisins

Tengsl piperacillin vid BNS voru skodud sérstaklega vegna pekktra nyrnaskadandi ahrifa piperacillin,
sérstaklega med 6drum syklalyfjum s.s vankéomysini. Pad kom i ljos ad 59% peirra sem fengu
Piperacillin fengu BNS svo Piperacillin virdist vera sjalfsteedur ahaettupattur fyrir BNS sem er i samraemi

vid nidurstddur bandariskrar rannsoknar.?
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Peir sjuklingar sem fengu BNS lagu ad medaltali lengur a spitala en peir sem fengu ekki BNS sem

er i samraemi vid nidurstodur Downes og félaga og Zappitelli og félaga.>® 62

5.2.5 Nygengi langvinns nyrnasjukdéms

Enginn fékk langvinnan nyrnasjukdém eftir vankomysin- eda amindglykosidgjof a
rannsoknartimabilinu. Petta eru mjég pydingarmiklar nidurstédur og virdast syklalyfin frekar valda
bradum nyrnaskada en ekki langvinnum. Pad reyndust po atta einstaklingar hafa fengid LNS a
rannsoknartimabilinu og komu 6&ll pau LNS tilfelli 48ur en sjuklingar fengu syklalyfin, af épekktum
orsokum. Erfitt er ad bera paer nidurstddur saman vid adrar rannsoknir par sem sambaerilegar rannsoknir
eru vandfundnar en tvaer adskildar rannsoknir segja fra pvi ad nygengi LNS hja bérnum (& stigum 3-5)
i Evrépu sé 11-12 & milljén ibda.®> 2 Munurinn skyrist liklega af pvi ad vid erum med mun afmarkadri
hép, og eingdngu bérn sem hafa purft vankomysin og/eda amindglykosid vegna veikinda. ba eru born
a laegstu stigunum lika oft einkennalaus og geetu pvi verid vangreind en vid reiknudum adeins
gaukulsiunarhradann an tillits til einkenna. Fleiri drengir fengu LNS en stdlkur en sa munur var ekki
tolfraedilega markteekur. Pad skyrist liklega af littum fjdlda peirra sem fengu LNS. betta er i samraemi
vid nidurstodur franskrar rannsdknar annars vegar og italskrar rannséknar hins vegar sem segja baedi
nygengi og algengi LNS haerra i drengjum en stilkum.®> 73 Munur & medalaldri peirra sem fengu og
fengu ekki LNS var heldur ekki marktaekur sem gaeti einnig skyrst af pvi hve fair fengu LNS. Flestir sem
fengu LNS voru 4 stigi 3b og pa var einn a stigi 3a. bPetta kemur ekki a 6vart par sem flest tilfelli LNS eru

tiltdlulega veeg. bad voru po tveir sjuklingar med LNS a stigi 5 og peir komnir med lokastigs nyrnabilun.

Pegar aldursdreifing og stigun LNS-hopsins vid upphaf LNS er skodud ma sja ad par eru prir i
aldurshopnum 1-31 daga, par sem skilgreiningin a LNS var rGSH undir 60 mL/min/1,73 m? i meira en
90 daga og engin meeling fyrir ofan 60 mL/min/1,73 m? par inn & milli og pa var midad vid upphaf LNS
par sem fyrsta meelingin var undir 60 mL/min/1,73 m?. Allir sjuklingarnir atta voru enn med langvinnan

nyrnasjukdom vié sidustu eftirfylgd (arid 2019) allt fra 6 manudum til 7 arum sidar.

Alls fékk einn einstaklingur med undirliggjandi langvinnan nyrnasjukdém bradan nyrnaskada a
medan vankomysingjof stdd. bPetta gefur akvedna visbendingu um ad LNS geti verid aheettupattur fyrir
BNS sem er i samraemi vid nidurstodur ymissa rannsokna.’ 7> bad er po erfitt ad segja til um pad vegna
smaedar hopsins. Oll tilfelli LNS voru til stadar fyrir syklalyfjagjéf med vankémysini eda amindglykosidum
og pvi var ekki haegt ad skoda hvort heildarskémmtun, medferdarlengd og skammtafjoldi lyfjanna hefdi
ahrif 8 meingerd nyrnaskadans. Einn sjuklingur med LNS fékk laekkun @ rGSH en hja hinum vard ekki
breyting a rGSH.

5.2.6 Sjukdémar og 6nnur nyrnaskadandi lyf i tengslum vid langvinnan
nyrnasjukdom

Allir einstaklingar sem greindust med LNS voru skradir med ICD-10 greiningar. bPad vekur athygli ad i

hépnum er enginn sjuklingur med krabbamein, likt og algengt var i hdpnum sem fékk BNS. Algengustu

sjukdémar rannséknarpydisins voru sjukdomar i kyn- og pvagfeerum (oftast sykingar i pvagvegum),

meltingarfeerasjukdémar og medfaedd vanskdpun eda litningagalli. Ymsar rannséknar hafa synt fram &
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ad algengustu asteedur fyrir LNS i bérnum eru undirliggjandi nyrnasjikdémar og ymsir adrir medfaeddir

ga”ar 14, 38, 40

Upplysingum um 6ll pau nyrnaskadandi lyf sem allir einstaklingar sem fengu LNS téku adur en pau
fengu langvinnan nyrnasjukdom var safnad. Helmingur hopsins fékk syklalyf (6nnur en vankémysin og
aminoglykosid), einn fékk ACEi og einn fékk NSAIDs. bessi lyf geta valdid nyrnaskada og kemur ekki &
ovart ad pau séu a listanum.%® 76 Fjérir einstaklingar fengu engin nyrnaskadandi lyf fyrir LNS. beim
upplysingum ber pé ad taka med fyrirvara par sem maoguleiki er a pvi ad sjuklingar hafi fengid énnur
nyrnaskadandi lyf fyrir 2012 en vid erum adeins med upplysingar um lyf fra 2012-2019. Tveir sjuklingar
fengu LNS snemma ars 2012 og gaeti verid ad peir hafi tekid inn nyrnaskadandi lyf a fyrri arum an pess

ad vid vitum af pvi par sem pad liggur utan rannséknartimabilsins.

5.2.7 Had/lengd sjuklinga og mat a gaukulsiunarhrada (rGSH)

Til pess ad athuga hvort sjuklingar hefdu fengid LNS a rannsoknartimabilinu var naudsynlegt ad reikna
rGSH og til pess parf haed og kreatiningildi sjuklinga. Rum 68% sjuklinga attu allar haedarmeelingar
skradar en 3,9% sjuklingar attu engar haedarmaelingar skradar og var gert rad fyrir ad peir sjuklingar
fylgdu medalhaed fyrir aldur (M3 Gr t6flu 2 i saenskri rannsdkn Wikland og félaga).®® begar haed peirra
var aaetlud er moguleiki a ad haed/lengd sé ranglega tulkud a peim tima sjuklings og geeti pad komid i
veg fyrir ad sjuklingur greinist med LNS eda sjuklingur jafnvel greindur med LNS an pess ad svo sé. Um
bad bil 28% sjuklinga attu til einhverjar haedarmaelingar og pa var audveldara ad stadsetja hvern og einn
a sinni haedarkurfu. betta mat a haed getur leitt til rangrar azetlunar a haed/lengd barnanna par sem bérn
taka ekki alltaf Ut vaxtarkippi sina @ sama tima og pvi geeti verid ad vid héfum ofmetid/vanmetid haed

barnanna a hverjum tima fyrir sig sem aftur hefur ahrif 8 mat a rGSH.

Notast var vid Schwartz (CKiD) bedside jéfnuna til ad meta rGSH, rGSH= 36,5 * haed (cm) / SKr
(umol/L) en su jafna er i dag besta leidin til ad meta rGSH i bérnum. begar upprunalega Schwartz jafnan
er notud til ad reikna GSH hja bérnum pa er liklegt ad hin ofmeti rGSH um 20-40%.22 b6 ad bedside
jafnan sé areidanlegri en su upprunalega i bérnum pa hefur hun samt sina galla og ekki er 6ruggt ad
jafnan nai ad spa fyrir um raunverulegan GSH barnanna med vissu. Bedside jafnan virkar vel pegar
GSH er a bilinu 15-75 mL/min/1.73 m? en ekki er vist ef nyrnastarfsemi barnanna er haerri en a pvi bili
ad GSH sé rétt metid.?? Svo verdur ad hafa i huga ad kreatinin getur haekkad i nyburum strax eftir
faedingu og einnig er kreatinin breytilegt eftir vdidvamassa, pvi meiri voddvamassi pvi heerra er kreatinin

og getur verid erfitt ad meta pad hja bérnum.

Prir sjuklingar reyndust vid upphaf LNS vera yngri en 3 manada gamlir. Scwartz bedside jafnan er
nakvaemust fyrir bdrn a aldrinum 6 manada til 16 ara svo ljdst er ad rGSH hja pessum bornum gaeti verid
ranglega metinn.”” bad var pd akvedié ad halda pessum ungu bérnum med i rannsékninni en taka
sérstaklega fram ad mat & rGSH og langvinnum nyrnasjukomi geeti verid rangt vegna allra peirra

lifedlisfraedilegu breytinga sem eiga sér stad a pessum aldri.

5.2.8 Ahrif vankémysins og aminéglykésida a gaukulsiunarhrada
Akvedid var ad skoda sérstaklega hvort laekkun yrdi & gaukulsiunarhrada eftir vankémysin- eda

amindglykésidgjof. Teepur helmingur rannséknarpydisins atti einungis eina kreatininmeelingu eda atti
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adeins meelingar fyrir eda eftir syklalyfjagof. Pad var pvi ekki haegt ad skoda breytingar & rGSH hja peim
einstaklingum sem gerir tulkun 6nakvaemari og erfidari. Eftir voru pvi 243 einstaklingar sem attu nokkud
margar SKr meelingar, baedi fyrir og eftir syklalyfjagjof svo haegt veeri ad bera pazer saman.
Gaukulsiunarhradi laekkadi hja 11,5% einstaklinga en var oébreyttur hja 68rum en peir reyndust ekki hafa
fengi® marktaekt lengri medferd eda fleiri skammta af syklalyfjum. Med&ferdarlengd og skammtafjoldi
syklalyfjanna virdist pvi ekki vera mikilvaegustu paettirnir pegar um laekkun a gaukulsiunarhrada er ad

reeda.

5.3 Styrkleikar og veikleikar rannséknarinnar

Helsti styrkur rannsoknarinnar er ad hun nadi til flestra barna a aldrinum 0-17 ara sem fengu
vankomysin eda aminoglykdsidgjafir a Barnaspitala Hringsins a rannséknartimabilinu nema peirra sem
lagu & vokudeild. Vankédmysin og amindglykosid eru reglulega notud hja bérnum, sérstaklega a
sjukrahusi i tengslum vid alvarlegar sykingar. bvi er liklegt ad rannsoknin hafi nad til flestra barna a
islandi sem fengu pessi lyf & rannsoknartimabilinu. Annar kostur rannséknarinnar er ad 6llum gégnum
var safnad af einum adila sem lagmarkar misraemi. pPad telst einnig til styrkleika rannséknarinnar ad slik
rannsokn hefur ekki verid framkvaemd adur hér a landi og ekki @ Nordurldndunum svo vitad sé, par sem
metin eru ahrif vankdmysins og aminoglykdsida a nyrnastarfsemi hja bérnum auk pess sem tekid er tillit
til annarra lyfja sem geta haft skadleg ahrif & nyru. Pa er einnig kostur ad pessi rannsékn nzer ekki
einungis ¥fir sjuklinga sem leggjast a gjorgaeslu eins og meirihluti rannsékna gerir heldur naer rannsoknin
yfir alla sem leggjast a spitala og einnig pa sem eru medhondladir & dagdeildum og bradaméttoku. Pad
veitir pvi goda yfirsyn yfir 6ll stig brads nyrnaskada en ekki bara alvarlegustu tilfellin. Loks ma nefna ad
i rannsoknum par sem metin er haetta & langvinnum nyrnasjikdémi er oft notud einungis ein maeling til
ad meta LNS en i okkar rannsékn voru fleiri maelingar og er pad adferdafraedilega sterkara ad hafa

a.m.k. tveer endurteknar maelingar til ad stadfesta ad sjukdomurinn sé sannarlega langvinnur.

Helstu takmarkanir rannséknarinnar eru ad hun er afturskyggn sem veldur 6hjakvaemilega
upplysingabjégun (e. information bias) & peim breytum sem notast var vid i rannsokninni. bvi fylgir oft
vanskraning a upplysingum og var ekki heegt ad baeta vid rannséknum sem vantadi eftir a eins og hefdi
verid haegt ef um framskyggna rannsékn heféi verid ad raeda. Ma par nefna ad meelingar a SKr gildi
vantadi hja 19 sjuklingum og purfti ad sleppa peim ur télfreedidrvinnslu. betta gaeti hafa ordid til pess ad
rannsoknin missti af einhverjum sjuklingum sem fengu BNS og LNS p6 einungis sé um 4% sjuklingana
ad reeda. Einnig var ekki haegt ad meta skammta vankémysins og aminéglykdsida i mg/kg sem hefdi
verid enn nakvaemari leid til ad meta ahrif lyfjfanna a meingerd nyrnaskadans. Pad er einnig veikleiki i
rannsokninni ad nakveemni i haedarmeelingum sjuklinganna var i sumum tilfellum abétavant par sem
langt var a milli pekktra haedarmeaelinga og meeldra kreatiningilda sem dré ur nakveemni Utreikninga a
rGSH. | peim tilfellum var vaxtarrit viskomandi notad til nalgunar & haed & peim tima sem
kreatininmaelingarnar voru gerdar sem felur i sér akvedna 6vissu. Pa er einnig erfitt ad meta rGSH hja
einstaklingum undir 6 manada vegna beirra lifedlisfraedilegu breytinga sem eiga sér stad a peim aldri
og gaetum vid hafa vanmetid/ofmetid rGSH sjuklinga a peim aldri. Loks verdur ad nefna ad pad vantadi
dagsetningu a sjukdémsgreiningar barnanna og mun pad verda skodad nanar i framtidinni en ekki gafst
timi til pess vid gerd pessarar ritgerdar.
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5.4 Alyktanir og framtidarsyn

Nidurstédur rannsoknarinnar leiddu i ljos ad 15,3% barna fengu bradan nyrnaskada eftir
vankomysin- og/eda aminoglykosidmedferd & Barnaspitala Hringsins og litur at fyrir ad
heildarskdmmtun lyfjanna, medferdarlengd og skammtafjoldi sé mikilvaegur i meingerd brads
nyrnaskad. Vankomysin og aminéglykdsid eru langalgengustu lyfin sem valda nyrnaskada i
rannsokninni enda mest notud. Enginn fékk langvinnan nyrnasjukdom eftir medferd med

rannsoknarlyfjunum.

Ahugavert veeri ad halda rannsoéknarvinnunni afram. Athyglisvert veeri ad gera ftilfella-vidmida
rannsokn par sem notast yrdi vid sambaerilega stéran hop barna sem hafa ekki fengid vankomysin né
amindglykésid og leggjast inn & dagdeild Barnaspitalans i valkveeda skurdadgerd sem tengist ekki
nyrnasjukdomum eda motefnagjof og til er a.m.k. ein maeling a SKr til samanburdar vid rannséknarpydid
ur pessari rannsékn. Pad geeti gefid meiri upplysingar um patt vankémysins og aminoglykosida i
meingerd nyrnaskadans og ahrif 4 rGSH.

Pad er okkar von ad nidurstddur pessarar rannsoknar varpi frekara ljosi a nygengi brads nyrnaskada
og langvinns nyrnasjukdoms hja bornum eftir syklalyfiamedferd og ad medferdaradilar hafi i huga haettur
sem geta stafad af notkun vankomysins og aminoglykoésida. Formleg syklalyfjaradgjof innan deilda
spitalans gaeti dregid Ur ahaettu a bradum nyrnaskada sem myndi an efa vera islensku heilbrigdiskerfi

til framdrattar.
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Ageeti Valtyr,

Vardar erindi 54/2019 ,,Ahrif vancomycins og aminéglykésida notkunar hja bornum a
nyrnastarfsemi“.

Hofum mottekid svar pitt, dags. 3. jantiar 2020 og svarar petta athugasemdum
nefndarinnar med fullnaegjandi haetti.

Skv. umsékn 4 ad safna eftirfarandi gognum:ur gagnagrunni apéteks LSH og
voruhusi gagna:

e kennitala

e aldur

e kyn

e vancomycin og/eda gentamicin/tobramycin (ja/nei, hvenar),
e skammtar (mg og mg/kg — reiknud sterd),

o fjoldi daga & medferd og hvar medferdin hofst/lauk,

e Onnur nephrotoxisk lyf (ja/nei, hvener),

sja temandi lista af nephrotoxiskum lyfjum hér fyrir nedan:

Antimicrobial ATC - code
Aminoglycosides (gentamicin,tobramycin) JO1GB

Glycopeptides (vancomycin) JO1XA

Beta lactams (penicillin, cephalosporins e.g. J01C/Jo1D
Piperacillin-Tazobactam)

Polymixins (colistin) JO1XB

Sulfonamide (sulfadiazine, sulfamethoxole) JO1E

Quinolones (ciprofloxacin) JO1IMA

Rifampicin JOAAB

Antiviral agents (acyclovir, foscarnet, interferon) JO5AB/JOSAD/LO3AB
Amphotericin B JO2AA
Chemotherapy

Platins (cisplatin, carboplatin) \ LO1XA
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Ifosfamide, cyclophosphamide LO1AA
Mitomycin LO1DC
Gemcitabine LO1BC
Methotrexate, pemetrexed LO1BA
Antiangiogenesis agents (bevacizumab, cetuximab) LO1XC
Immunotherapies (immune checkpoint inhibitors, LO1XC
chimeric antigen receptor T cells)

BRAF inhibitors (vemurafenib, dabrafenib) LO1XE
Analgesics

NSAIDs MO1A
Paracetamol (high doses) NO2BE
Immunosuppressives

Calcineurin inhibitors (cyclosporine, tacrolimus) l LO4AD
Antidepressants/mood stabilisers

Amitriptyline NO6AA
Fluoxetine NO6AB
Lithium NO5AN
Benzodiazepine NO5BA
Antihistamines

Diphenhydramine RO6AA
Diuretics

Loops (furosemide) C03CA
Thiazides (hydrochlorothiazide) CO3A
Cardiovascular agents

RAAS inhibitors (ACE inhibitors, ARBs) Cc0o9
Clopidogrel, ticagrelor BO1AC
Statins C10AA
Other

Bisphosphonates (Pamidronate, Zolendronate) MO5BA
Topiramate, Zonisamide NO3AX
Orlistat AO8AB
Mesalazine AQ7EC
Allopurinol MO4AA
Proton-pump inhibitors A02BC
Osmotic agents (sucrose (IVIg excipient), hydroxyethyl | -
starch, mannitol, dextran, radiocontrast media)

Eftirfarandi gognum safnad ur Sjukraskra (Heilsugatt):
e kennitala
e aldur
e kyn
e 0ll kreatinin-gildi,
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lyfjagildi (serum malingar séu peer til stadar),
greiningar 4 langvinnum sjukdémum,

vaxtarkurfa (allar maelingar a hed og pyngd).
abending fyrir medferd

porf a gjorgeeslu,

porf a 6ndunarvél

daudsfall

blooprystingsmaelingar

had/pyngd og likamsflatarmal (reiknad)

blodgildi a Na, K, Ca, Mg, fosfat, urea, kreatinin,
blédhagur og CRP

pvagstatus - albumin/kreatinin og protein/kreatinin hlutfall i pvagi auk
pvagkristalla nidurstdour myndgreininga af nyrum

Rannséknarpyoi

Oll born sem voru medhoéndlud med vancomycin og/eda amindglykosidum
(gentamicin og tobramycin) fra jantar 2012 og it desember 2019 verda tekin inn i
rannsoknina og mynda pannig rannséknarhdpinn. Jafnstor hopur barna fra sama
timabili verdur myndadur sem pjonar sem samanburdarhopur.

Ranns6knartimabil:

Rannsokn hefst: febraar 2020
Rannsokn lykur: jantar 2025

Endanlegt sampykki Sidanefndar heilbrigdisrannsokna 4 Landspitala fyrir ofangreinda
rannsokn er hér med veitt.

Sidanefnd bendir rannsakendur 4 ad birta sidanefndarniimer rannsoknar par sem
vitnad er i leyfi nefndarinnar i birtum greinum um rannsoknina. Jafnframt fer nefndin
fram 4 ad fa senda tilkynningu um lok rannsoknar pegar par ad kemur, auk afrita af
birtum greinum um rannsoknina.

Gangi ykkur vel vid rannsoknarstorfin

Virdingarfylist fyrir h6nd Sidanefndar heilbrigdisrannsékna a Landspitala,

%w%f %WMW

Sveinbjorg Halldorsdottir, stadgengill forstédumanns.
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Efni:  Ahrif aminéglykésioa og vancomycins 4 nyrnastarfsemi hja bornum

Ageeti Valtyr.

Visad er til erindis pins til framkveemdastjéra leekninga dags. 4. desember sl., hvar 6skad er heimildar
til ad framkvama ofangreinda rannsékn 4 Landspitala. Fram kemur ad bt ert 4byrgdarmadur
rannséknarinnar og samstarfsmenn eru Vidar Edvardsson sérfradilaknir, Asgeir Haraldsson,
préfessor og yfirlaknir, bérunn Oskarsdéttir lyfjafredingur, Arnar Jan Jénsson leknir og Helga
Katrin Jonsdottir leeknanemi.

Visindarannséknanefnd Landspitala sampykkir ad rannsoknin fari fram 4 Landspitala med peim
fyrirvara ad sidanefnd heilbrigdisrannsokna 4 Landspitala heimili ad rannséknin fari fram med peim
hztti sem lyst er { umsdkn til peirrar nefndar, og stadfesti par med ad rannsdknin samrymist
visindalegum og sidfredilegum sjénarmidum.

Heimilt er ad hefja rannsoknina pegar leyfi sidanefndar heilbrigdisrannsokna 4 Landspitala liggur
fyrir og hefur verid sent til visindarannséknanefndar Landspitala. Allar beidnir um gogn sendist &
netfang visindarannséknanefndar Landspitala: vin@landspitali.is

Verdi sjikraskrar skodadar i rannsékninni, p4 er su vinna 4 abyrgd pess adila Gr hopi rannsakenda,
sem telst dbyrgdarmadur rannséknarinnar innan Landspitala. St vinna skal fara fram 4 Landspitala
og skal pess geett ad 6llum reglum um visindarannsdknir 4 Landspitala og persénuvernd sé fylgt. Ef
medal rannsakenda eru heilbrigdisstarfsmenn, sem ekki hafa pegar adgang ad rafraenni sjtikraskra,
parf ad seekja sérstaklega um adgang fyrir hvern peirra (nafn og kennitala) hja adgangsstjérn.

Landspitala er skylt ad skra patttsku skjolsteedinga sinna i visindarannséknum sem tengjast
spitalanum. Ef rannsakendur sjalfir taka fram kennitSlur einhverra skjélstedinga spitalans, skal, { lok
hvers 4rs, senda spitalanum lista yfir kennitSlur peirra, sem baest hafa vid rannséknina 4 pvi 4ri.
Listanum skal skilad { samradi vid visindarannséknanefnd Landspitala, tilgreina parf heiti rannséknar
og dbyrgdarmann (ekki er heimilt ad senda listann { t6lvupdsti).

Med kvedju og 6sk um gott rannsdknargengi,
f.h. framkvaemdastjora leekninga,

== 7 ) .
S /é/( S AN~
Torfi l\)fagnﬁsson, {zeknir
formadur visindarannséknanefndar Landspitala

Afrit: Sidanefnd heilbrigdisrannsékna 4 Landspitala - Olafur Samiielsson formadur visindadeildar,
forstodumadur kvenna- og barnapjénustu — Linda Kristmundsdéttir og yfirleknir Magnus Gottfredsson
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