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BAKGRUNN

Gentamicin brukes ofte ved alvorlige infeksjoner hos barn. Det har veert rutine i
Norge & male serumkonsentrasjon av gentamicin rett for andre eller tredje dose
(0-prove) for & vurdere risiko for toksisitet. Den kliniske betydningen av slike
malinger hos barn er tidligere ikke evaluert i Norge.

MATERIALE OG METODE

Dette er en retrospektiv studie av rutinemessig utferte o-prover for maling av
serum-gentamicin hos barn i alderen 1 méned til 17 ar ved fire norske sykehus.
Kliniske data fra elektroniske pasientjournaler ble innhentet ved to av
sykehusene. Alle barna ble behandlet etter norske retningslinjer med
gentamicin i dosering 7 mg/kg en gang i degnet intravengst.

RESULTATER

Vanligste indikasjoner for behandling var febril urinveisinfeksjon, febril
ngytropeni og mistenkt eller bekreftet sepsis. Median (interkvartilbredde)
behandlingsvarighet for 353 episoder ved to sykehus var 4 (3—5) dager. Vi
inkluderte serum-gentamicin-o-preve fra 1 288 behandlingsepisoder ved alle
fire sykehus. Ved 1 223 episoder (95 %) viste 0-prgven en serumkonsentrasjon
av gentamicin pa under 0,6 mg/L. Ved 7 episoder (0,5 %) viste 0-proven
forhgyet konsentrasjon, definert som over 1,0 mg/L.

FORTOLKNING

En (i de fleste tilfeller lett) forhgyet serumkonsentrasjon av gentamicin ble
pavist i 0-preve ved 7 av 1 288 behandlingsepisoder. Rutinemessig maling av
serum-gentamicin med 0-prgve ber i fremtiden forbeholdes barn som far
langvarig behandling, som har nedsatt nyrefunksjon eller som far samtidig
behandling med nyre- eller ototoksiske medisiner.

Hovedfunn

o-prove med forhgyet serumkonsentrasjon av gentamicin pa over 1,0 mg/L ble
funnet ved 7 av 1 288 (0,5 %) behandlingsepisoder.

Ved 95 % av behandlingsepisodene viste 0-prgven en serumkonsentrasjon av
gentamicin pa under 0,6 mg/L.
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Majoriteten av barna i studien ble behandlet med gentamicin i fem dager eller
kortere.

I Norge er gentamicin det vanligste aminoglykosidet som brukes ved
behandling av alvorlige bakterielle infeksjoner hos barn (1). Aminoglykosider
har en konsentrasjonsavhengig baktericid effekt, spesielt pa gramnegative
aerobe bakterier (2, 3), men ogsa pa stafylokokker (4, 5). Gentamicin i
kombinasjon med et betalaktamantibiotikum anbefales til empirisk behandling
ved sepsis, febril ngytropeni og pyelonefritt (6, 7).

Aminoglykosider elimineres via nyrene. De har liten effekt pa anaerob
tarmflora og er gkologisk gunstige antibiotika som i liten grad fremmer
resistensutvikling (5). Resistens mot aminoglykosider er forelapig lite utbredt i
Norge, bortsett fra hos enterokokker (8, 9). Det er imidlertid bekymring rundt
nyre- og ototoksisitet, da aminoglykosider akkumuleres i nyretubuli og det
indre gret (10, 11). Det anbefales derfor & vare tilbakeholden med bruk av
aminoglykosider hos barn med betydelig nedsatt nyrefunksjon eller kjent
horselstap og hos barn som far samtidig behandling med andre nyre- eller
ototoksiske medikamenter (12). Dosering av aminoglykosider til barn én gang i
dognet er antagelig bade mer effektivt og mindre nyretoksisk enn dosering flere
ganger i dognet (13, 14). Sa lenge behandlingen ikke er langvarig eller gjentatt,
og barna ikke har klart nedsatt nyrefunksjon, anses aminoglykosider som
effektive og trygge antibiotika (15, 16).

I Norge anbefales det hos barn & méle konsentrasjon av serum-gentamicin (s-
gentamicin) rett for andre eller tredje behandlingsdose, en sékalt o-preve, med
tanke pa risiko for akkumulering og mulig toksisitet (17). Den kliniske
betydningen av slike malinger er tidligere ikke evaluert i Norge, men malingene
bidrar til ekstra blodprevetaking og smerter hos barn. I denne studien har vi
evaluert s-gentamicin-o-prgve hos barn behandlet for ulike infeksjoner ved fire
barne- og ungdomsavdelinger pa sykehus i Norge.

Materiale og metode

Studiedesign, deltakere og godkjenninger

Dette er en retrospektiv studie av barn i alderen 1 méaned til 17 ar innlagt pa St.
Olavs hospital 2014—-18, Universitetssykehuset Nord-Norge 2014—19 og Oslo
universitetssykehus, Ulleval sykehus, 2014—19, samt barn i alderen 1 méaned til
15 ar innlagt pd Haukeland universitetssjukehus 2014—-19. Vi inkluderte barn
som ble behandlet med gentamicin i en anbefalt dosering pa 7 mg/kg
intravengst én gang i degnet, og som fikk malt konsentrasjonen av s-
gentamicin med én eller flere o-prover. Deltakerne ble identifisert ved at vi
innhentet lister over alle malte s-gentamicinverdier for aktuelle aldersgrupper
fra avdelingene for medisinsk biokjemi ved St. Olavs hospital,
Universitetssykehuset Nord-Norge og Haukeland universitetssjukehus samt fra
Seksjon for klinisk farmakologi ved Oslo universitetssykehus, Ulleval sykehus.
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Fra St. Olavs hospital og Universitetssykehuset Nord-Norge innhentet tre av
forfatterne (KTMG, AT og MS) kliniske og mikrobiologiske data fra elektronisk
pasientjournal som ledd i masteroppgaver pa medisinstudiet. Avidentifiserte
data ble lagret pa sikre filomrader. Innhenting av data ble godkjent av Regional
komité for medisinsk og helsefaglig forskningsetikk, Midt-Norge (REK midt,
nr. 125804). Foresatte til alle deltakerne fra St. Olavs hospital og
Universitetssykehuset Nord-Norge samt deltakerne som var blitt 16 ar eller
eldre, ble tilskrevet med informasjon om studien og med mulighet for
reservasjon mot studiedeltakelse. P4 bakgrunn av funn fra St. Olavs hospital og
Universitetssykehuset Nord-Norge gnsket vi 4 validere funnene i materialer fra
to andre norske sykehus. Fra Haukeland universitetssjukehus og Oslo
universitetssykehus, Ulleval sykehus, innhentet vi kun anonyme data om forste
s-gentamicin-o-prgve samt kreatininverdi malt samtidig hos pasienter med
forhgyet s-gentamicinverdi i 0-pregve. Dataene ble hentet fra begge sykehusenes
barnesengeposter og fra barneintensivavdelingen pa Ulleval sykehus. Ingen
data fra elektroniske pasientjournaler fra Haukeland universitetssjukehus eller
Ulleval sykehus ble undersgkt. Barn yngre enn 1 maned og barn behandlet ved
nyfedtavdelingene ved de fire sykehusene ble ekskludert, da
gentamicindosering og doseringsintervaller for nyfadte folger andre
anbefalinger enn anbefalingene som gjelder eldre barn.

Registrerte variabler

Fra St. Olavs hospital og Universitetssykehuset Nord-Norge registrerte vi alder,
kjonn, arsak til gentamicinbehandling, kreatininverdier, hayeste CRP-verdi
malt i behandlingsperioden, resultat av blodkultur, antall doser gentamicin per
behandlingsperiode og s-gentamicinkonsentrasjon malt rett for andre eller
tredje dose (0-prove). Hayeste s-kreatininverdi malt fra syv dager for til syv
dager etter behandlingsepisoden ble vurdert opp mot aldersspesifikke
referanseverdier (18). For Haukeland universitetssjukehus og Oslo
universitetssykehus, Ulleval sykehus, hadde vi ikke sgkt REK om tillatelse til &
samle inn kliniske opplysninger, men vurderte s-kreatininverdier hos barn med
forhgyede s-gentamicin-o-prover hvis disse var tilgjengelige.

Analyse av s-gentamicinkonsentrasjon

St. Olavs hospital har siden 2016 brukt Siemens ADVIA Chemistry XPT System
og for det Roche COBAS Integra 400 plus til analyse. Universitetssykehuset
Nord-Norge benyttet fra 2016 CEDIA Gentamicin II Assay og for det Roche
GENT2. Ved Haukeland universitetssjukehus brukte man fram til august 2014
CEDIA Gentamicin IT Assay og deretter Roche COBAS Integra 400 plus, for
man i juni 2016 gikk tilbake til CEDIA sin analysemetode. Ulleval sykehus ved
Oslo universitetssykehus har siden 2016 benyttet CEDIA Gentamicin IT Assay
og for det GENT2 fra Roche. Kostnaden for analyse av s-gentamicin ved
Avdeling for laboratoriemedisin ved Universitetssykehuset Nord-Norge er kr
176 per test, men totalkostnaden er hayere grunnet personalkostnader og
forbruk av engangsutstyr ved provetaking. Avhengig av ulike analysemetoder
og produsenter ble de laveste s-gentamicinkonsentrasjonene rapportert fra
laboratoriene som < 0,3 mg/L, < 0,5 mg/L eller < 0,6 mg/L. I denne artikkelen
har vi valgt a rapportere alle verdier < 0,6 mg/L samlet.
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Statistisk analyse

Alle data ble lagt inn i programmet SPSS. Vi har anvendt deskriptiv statistikk
med andeler og prosent samt median og interkvartilbredde eller gjennomsnitt
og standardavvik.

Resultater

Fra St. Olavs hospital og Universitetssykehuset Nord-Norge ble 292 barn
inkludert i studien, 129 jenter og 163 gutter. Ved St. Olavs hospital reserverte
fire foreldrepar seg mot deltakelse, mens ingen reserverte seg ved
Universitetssykehuset Nord-Norge. Noen barn ble behandlet gjentatte ganger,
slik at 353 behandlingsepisoder er evaluert fra disse to sykehusene (tabell 1).
Indikasjonene for gentamicinbehandling var urinveisinfeksjoner, febril
ngytropeni, sepsis og andre mistenkte eller bekreftede alvorlige infeksjoner.
Ved 26 av 353 (7,4 %) behandlingsepisoder var det vekst i blodkultur, 9 av disse
26 episodene var hos barn med kreft. Median behandlingsvarighet for alle
episodene var 4 dager (interkvartilbredde 3—5) (figur 1). Fra Haukeland
universitetssjukehus identifiserte vi 556 barn behandlet med gentamicin og
med s-gentamicin-o-prever. To barn med o-prever som viste s-
gentamicinverdier pa henholdsvis 5,0 mg/L og 32,2 mg/L, begge med normale
kreatininverdier, ble ekskludert, da disse verdiene ble tolket som feilmaling og
urealistiske 24 timer etter en dose pa 7 mg/kg. Fra Oslo universitetssykehus,
Ulleval sykehus, identifiserte vi 381 barn behandlet med gentamicin og med o-
prover.

Tabell 1

Alder, infeksjonstype og nyrefunksjon for 292 barn behandlet med gentamicin ved 353

behandlingsepisoder pa St. Olavs hospital og Universitetssykehuset Nord-Norge. Antall
(%) dersom annet ikke er angitt. IKB = interkvartilbredde.

Variabel Resultat

Alder

1-11 maneder 87 (24,6)
1-9 ar 204 (57,8)
10-17 &r 62 (17,6)

Diagnose/indikasjon og CRP'

Urinveisinfeksjon 137 (38,8)
CRP (mg/L), median (IKB) 180 (85-260)
Febril n;ziytropeni2 50 (14,2)
CRP (mg/L), median (IKB) 60 (29-107)
Sepsis 63 (17.8)
CRP (mg/L), median (IKB) 117 (80-225)
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Variabel Resultat

Andre tilstander, infeksjoner eller mistanke om infeksjon 103 (29,2)

CRP (mg/L), median (IKB) 109 (59-218)

Forhayet maks. s-kreatininverdi

Nei 286 (81,0)
Ja 28 (7,9)
Ikke malt s-kreatinin 39 (11,0)

'Hoyeste CRP-verdi mélt under behandlingsepisoden.

2Barn som ble behandlet for maligne sykdommer og hadde lave nivéer av hvite
blodceller i forbindelse med infeksjon.

Antall barn
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Antall dager med gentamicinbehandling

Figur 1 Behandlingsvarighet for 353 gentamicinbehandlingsepisoder ved St. Olavs
hospital og Universitetssykehuset Nord-Norge der det ogsé ble tatt s-gentamicin-o-
prove. Barn i alderen 1 méaned til 17 &r.

Fordeling av s-gentamicinkonsentrasjoner ved de fire sykehusene er presentert
itabell 2. Ved St. Olavs hospital og Universitetssykehuset Nord-Norge var det
ingen o-prover med verdi over 1,0 mg/L blant 353 inkluderte
behandlingsepisoder. Ved Haukeland universitetssjukehus viste o-prgven verdi
over 1,0 mg/L ved 4 av 554 (0,7 %) behandlingsepisoder. Ved Oslo
universitetssykehus, Ulleval sykehus, viste o-prgven verdi over 1,0 mg/L ved 3
av 381 (0,8 %) behandlingsepisoder.

Tabell 2

S-gentamicinkonsentrasjon (o-prgve) hos barn (alder = 1 maned) behandlet ved fire
universitetssykehus i perioden 2014-19, i alt 1 288 behandlingsepisoder. Antall (%).
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S- St. Olavs Universitetssykehuset Haukeland Oslo Totalt
gentamicin, hospital Nord-Norge universitetssjukehus universitetssykehus, (n =
O-prove (n= (n=131) (n=554) Ullevél sykehus 1288)
222) (n=381)
< 0,6 mg/L 218 130 (99,2) 517 (93,3) 358 (94,0) 1223
(98,2) (95,0)
0,6- 3(14) 1(0,8) 23(4,2) 16 (3,9) 43
0,7 mg/L (3.3)
0,8- 1(0,4) 0 (0) 10 (1,8) 4(13) 15(1,2)
1,0 mg/L
>1,0mg/L  0(0) 0(0) 41(07) 32(0,8) 7(0,5)

'Henholdsvis 1,4, 1,5, 2,6 og 2,9 mg/L. Tre av fire barn hadde kreatininverdier
innenfor referanseomradet for alderen. Ett barn med s-gentamicinverdi

1,5 mg/L hadde kraftig forhgyet kreatininverdi (206 umol/L), oppdaget etter
oppstart av behandling. Behandling ble stoppet.

2Henholdsvis 1,1, 1,2 og 1,3 mg/L. To av tre barn hadde kreatininverdier
innenfor referanseomradet for alderen. Ett barn med s-gentamicinverdi

1,1 mg/L hadde lett forhgyet kreatininverdi, men denne var fallende dagen etter
serumkonsentrasjonsmalingen av gentamicin.

Diskusjon

Vi studerte s-gentamicin-o-prove hos alle barn innlagt og behandlet med
gentamicin pa fire barneavdelinger som dekker barnebefolkningen i store deler
av Nord-Norge, Midt-Norge, Vestlandet og Oslo. Blant 1 288
behandlingsepisoder fant vi 0-prove med s-gentamicinkonsentrasjon pa over
1,0 mg/L hos syv barn (0,5 %). Hos fem av syv barn med forheyede verdier var
konsentrasjonen i 0-prgven pa 1,1-1,5 mg/L. Norske pediatriske retningslinjer
og internasjonale publikasjoner anbefaler forlenget doseintervall ved en s-
gentamicin-o-pregve pa over 1,0 mg/L (6, 12, 17). En liten andel av barna som
ble behandlet, hadde kreatininverdier over referanseomradet for alderen, men
ingen av barna ved St. Olavs hospital eller Universitetssykehuset Nord-Norge
utviklet gentamicinindusert nyresvikt. Av pasienter med forhoyet s-
gentamicinverdi i o-prove hadde én pasient betydelig forhgyet kreatininverdi
og én lett forhgyet kreatininverdi som var fallende under behandling. Ellers var
det normale kreatininverdier etter oppstart av behandling hos de andre barna
med forhgyet s-gentamicinverdi i 0-prgve. Majoriteten av barna ved St. Olavs
hospital og Universitetssykehuset Nord-Norge ble behandlet med gentamicin i
fem dager eller kortere.

For voksne med antatt normalt distribusjonsvolum og normal nyrefunksjon
angir norske retningslinjer at maling av o-prove ikke er indisert ved
gentamicinbehandling kortere enn tre dager nar det ikke gis andre nyretoksiske
medikamenter (19). Barn har oftest en normal nyrefunksjon som enna ikke er
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pavirket av degenerative aldringsprosesser. Kunnskapsgrunnlaget for a
anbefale rutinemessig méaling av s-gentamicinkonsentrasjon hos barn er
begrenset. Det har likevel vert tradisjon i Norge for a ta o-preve for maling av
gentamicin rett for enten andre eller tredje dose.

Risiko for toksisitet ved gentamicinbehandling av barn uten kroniske
grunnlidelser anses som lav. Det foreligger imidlertid fa studier som har
undersgkt s-gentamicinkonsentrasjoner og toksisitet hos barn behandlet med
dosering 7 mg/kg x 1. En prospektiv kohortstudie fra USA inkluderte 79 barn i
alderen 1 méned til 16 ar med til sammen 106 gentamicinbehandlingsepisoder
(15). To barn (1,9 %) i denne studien fikk i etterkant pavist nedsatt hersel i
hoyfrekvensomradet, og ett barn (0,9 %) hadde forbigdende nyretoksisitet.
Begge barna med nedsatt hersel hadde ogséa fatt cisplatin, som er assosiert med
horselstap, og barnet med forbigdende nedsatt nyrefunksjon hadde blitt
behandlet med cyklofosfamid. Alle tre barna med rapportert toksisitet hadde
normale s-gentamicinverdier i henhold til Hartford-nomogram (20). En studie
fra England inkluderte 59 barn i alderen 6 méaneder til 16 ar med 113
gentamicinbehandlingsepisoder (21). Ingen avvikende s-gentamicinverdier i
henhold til Hartford-nomogram ble registrert, og dermed var det ikke
ngdvendig med dosejustering i noen av behandlingsepisodene. I studien fant
man ingen signifikant nyre- eller ototoksisitet, og forfatterne konkluderte med
at s-gentamicinmaling er ungdvendig ved kortvarige behandlinger (mindre enn
fem dager) av barn med normal s-kreatininverdi som ikke mottar andre
nyretoksiske medikamenter (21). En studie fra USA undersgkte s-
gentamicinkonsentrasjoner hos 54 barn med kreft i alderen 2—12 ar ved til
sammen 73 febrile episoder. Alle fikk gentamicin 7 mg/kg, og man fant en
gjennomsnittlig toppkonsentrasjon av s-gentamicin 30 minutter etter infusjon
pa 17 mg/L og gjennomsnittlig s-gentamicinkonsentrasjon 12 timer etter
infusjon pa 0,9 mg/L (22). Forfatterne konkluderte med at dosering pa

7 mg/kg ga adekvat toppkonsentrasjon, noe som gjenspeiles i internasjonale
oppslagsverk for dosering av gentamicin til barn (23).

En systematisk oversikt fra 2021 rapporterte at barn med nedsatt nyrefunksjon,
barn med cystisk fibrose som ofte far gjentatte kurer med aminoglykosider, og
barn med kreftsykdom som behandles med andre ototoksiske medikamenter
(spesielt platinaderivater), har risiko for utvikling av herselstap (16). Det er
ogsa vist at lang behandlingsvarighet, oftest definert som over en uke, og
kronisk nyresykdom er signifikante risikofaktorer assosiert med
aminoglykosidindusert nyretoksisitet (10, 24). Hos andre grupper barn er
risikoen for toksisitet av gentamicin meget lav. En studie hos voksne viste at en
initial dose med gentamicin hos pasienter med alvorlig sepsis ikke utgjorde
noen fare for nyrefunksjonen (25). Vi har tidligere vist i en stor kohort av barn
behandlet med gentamicin i dosering 6 mg/kg i nyfedtperioden at det ikke var
sammenheng mellom s-gentamicinkonsentrasjoner eller kumulativ
gentamicindose og pavirkning pa hersel eller tegn pa subklinisk nyreskade i
skolealder (26, 27). I var aktuelle studie ble gentamicinbehandling oftest
administrert i tre til fem dager, og spesielt ved urinveisinfeksjon gikk man ofte
raskt over til peroral behandling. Risikoen for utvikling av toksisitet anser vi da
som meget lav.
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Denne studien har bade styrker og svakheter. Den inkluderte populasjonen
bestar av alle barn innlagt og behandlet med gentamicin i en femérsperiode pa
fire avdelinger som har en primarsykehusfunksjon for store deler av Nord-
Norge, Midt-Norge, Vestlandet og Oslo. Gentamicinbehandling og s-
gentamicinmalinger ble gjennomfert i henhold til norske pediatriske
retningslinjer (17), og utvalget anses a vere representativt for norske barn med
behov for gentamicinbehandling. En svakhet ved studien er at data er
retrospektivt innhentet, og vi kan ikke utelukke doseringsfeil eller at noen o-
prover ikke ble tatt etter 24 timer og rett for andre eller tredje dose. Vi mangler
ogsa kliniske data fra Haukeland universitetssjukehus og Oslo
universitetssykehus, Ulleval sykehus, inkludert for de syv barna med forhayet
gentamicinverdi i o-prove. Det er viktig & vaere klar over at gentamicin fordeles
i vannfasen i kroppen. Overvekt er vanlig hos norske barn (28), og ved
betydelig overvekt kan dosering i mg/kg medfore en for hgy dosering av
gentamicin. Vekt ble imidlertid ikke registrert i denne studien. En styrke ved
studien er at vi har et komplett sett med gentamicin-o-prever fra nesten 1 300
behandlingsperioder. Det var ingen strukturert oppfelging av hersel, men lave
s-gentamicinkonsentrasjoner og kort behandlingstid indikerer lav kumulativ
gentamicineksponering i var kohort. For majoriteten av barn i studien var s-
gentamicinverdiene under en deteksjonsgrense pa 0,3—0,6 mg/L. For disse
barna har vi ikke eksakte s-gentamicinverdier, men andre studier har
rapportert at s-gentamicinkonsentrasjoner ofte allerede etter 10—15 timer ligger
pa under 0,5—-1 mg/L (15, 22). Gentamicin har en postantibiotisk effekt (15, 21,
29), og vi fant ingen holdepunkter for terapisvikt ved de to sykehusene med
kliniske data.

Konklusjon

I var studie med nzr 1 300 behandlingsperioder med gentamicin i anbefalt
dosering 7 mg/kg en gang i degnet fant vi forhgyede s-gentamicinverdier i o-
prover hos syv barn (0,5 %). Behandlingsvarigheten var fem dager eller kortere
hos over 80 % av pasientene ved de to sykehusene der dette ble undersekt. Pa
bakgrunn av vare funn, og i trdd med andre (21), anbefaler vi en mer restriktiv
praksis for s-gentamicinmaling hos barn (ramme 1). Det vil spare mange barn
for ungdige blodprgver og gi innsparing av kostnader ved blodpregvetaking og
laboratorieanalyser, og samtidig veare trygt.

Ramme 1 Forslag til anbefalinger for
serumkonsentrasjonsmaling av gentamicin hos barn som
behandles med gentamicin intravengst i dosering 7 mg/kg en
gang i degnet, basert pa tidligere publikasjoner (15, 21—23) og
det aktuelle materialet.

S-kreatinin males samtidig med andre blodprever eller innen 48 timer etter
oppstart av behandling med gentamicin.

« Hos barn med normale s-kreatininverdier méles s-gentamicin for 5.
behandlingsdose.

Ved s-gentamicinverdi > 1,0 mg/L vurderes enten seponering av gentamicin
eller forlenging av doseintervallet med 12 timer.
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 Hos barn med forhgyede s-kreatininverdier vurderes enten a) seponering av
gentamicin eller b) forlenging av doseintervallet med 12 timer og méling av s-
gentamicin for neste gentamicindose.

Hos barn som behandles med andre nyre- eller ototoksiske medikamenter, eller
barn med betydelig nedsatt nyrefunksjon eller hgye kreatininverdier, ma
indikasjon for behandling med gentamicin og doseintervall vurderes
individuelt.

« Hvis gentamicin gis, kan o-preve tas for 2. eller 3. behandlingsdose.

Vurdering av kreatininverdier i forhold til alder gjores pa bakgrunn av
aldersavhengig referanseomrade publisert i Nasjonal brukerhédndbok i
Medisinsk Biokjemi (30).

Forfatterne takker folgende personer for utlevering av data om s-
gentamicinkonsentrasjoner til denne studien: Gustav Mikkelsen, overlege og
forsteamanuensis, Avdeling for medisinsk biokjemi, St. Olavs hospital;
Jorunn Norberg, konsulent, Forvaltningssenter for laboratoriefagsystemer,
Universitetssykehuset Nord-Norge; Tom Atle Jermstad, spesialbioingenior,
Avdeling for medisinsk biokjemi, Haukeland universitetssjukehus; Ingebjorg
Gustavsen, overlege og seksjonsleder, Seksjon for klinisk farmakologi,
Avdeling for farmakologi, Oslo universitetssykehus, Ulleval sykehus.

Artikkelen er fagfellevurdert.
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