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Resumé
Introduktion: Formålet med denne undersøgelse var at undersøge, 
på hvor mange af landets intensivafdelinger, der anvendes amino-
glykosider. Herudover ønskede vi at få et overblik over doserings-
regimener samt over, om der blev anvendt skriftlige behandlings-
vejledninger og terapistyring, dvs. dosering vejledt af serumkon-
centrationsbestemmelser.
Materiale og metoder: Undersøgelsen blev gennemført som en 
spørgeskemaundersøgelse. Spørgeskemaer, der indeholdt 19 
spørgsmål om anvendelse af aminoglykosider, blev rundsendt 
til alle landets anæstesiafdelinger (58) i maj 2001.
Resultater: Syvoghalvtreds afdelinger besvarede spørgeskemaet, 
heraf havde 12 afdelinger intet intensivafsnit. På 41 ud af 45 
intensivafdelinger (91%) blev der anvendt aminoglykosider. På et 
hospital var det den medicinske afdeling, der forestod aminoglyko-
sidbehandlingen. Opgørelsen omfattede således 40 afdelinger. På 
35 af disse blev gentamicin anvendt som førstevalgspræparat. På 
27 (68%) af afdelingerne blev der anvendt et fast doserings-
regimen, og på 25 ud af disse afdelinger forefandtes der en skriftlig 
vejledning. Tolv af de tilbagesendte vejledninger kunne klassificeres 
som doseringsanvisninger. På 26 afdelinger bestemtes startdosis af 
patientens vægt (3-5 mg/kg legemsvægt). På ni afdelinger anvendte 
man samme startdosis til alle patienter. Vedligeholdelsesdosis blev 
på på 30 afdelinger fastlagt ud fra serumkoncentrationsbestemmel-
ser og aktuel måling af patientens nyrefunktion; på ti afdelinger 
blev vedligeholdelsesdosering foretaget udelukkende på baggrund 
af serumkoncentrationsmålinger. På 29 (73%) afdelinger fandtes 
der ikke begrænsninger på behandlingstider, og på ti afdelinger var 
der begrænsninger i den samlede behandlingstid.
Diskussion: Aminoglykosider indgår fortsat som en del af antibio-
tikabehandlingen på danske intensivafdelinger. Gentamicin er det 
hyppigst anvendte aminoglykosid. Resultaterne fra denne spørge-
skemaundersøgelse viser, at der er en stor variation i doserings- og 
monitoringsregimenerne af aminoglykosider, hvilket understreger 
behovet for, at der udarbejdes nationale retningslinjer for anven-
delsen af disse lægemidler.

Aminoglykosider er effektive baktericide antibiotika, som har 
været anvendt i mere end 50 år. De er specielt anvendelige i 
forbindelse med behandling af infektioner med gramnegative 
bakterier og anvendes på mange afdelinger som en del af den 
antibiotiske behandling i forbindelse med en påvist eller for-
modet gramnegativ sepsis. Deres baktericide effekt, den rela-

tivt lave pris og den beskedne risiko for resistensudvikling har 
været hovedårsagerne til den omfattende anvendelse. I de 
senere år har man på en række intensivafdelinger imidlertid 
indført alternative antibiotikaregimener på grund af de 
kendte bivirkninger (nyre- og ototoksicitet) og en forventning 
om begrænset effektivitet hos patienter, hvor optimal kirur-
gisk drænage ikke er mulig.

Formålet med denne undersøgelse var at kortlægge anven-
delsen af aminoglykosider på danske intensivafdelinger.

Materiale og metoder
Undersøgelsen blev gennemført som en spørgeskemaundersø-
gelse (Figur 1). Spørgeskemaerne blev rundsendt til alle (58) 
administrerende overlæger på danske anæstesiafdeliger i maj 
2001 og adresseret til enten den administrerende overlæge 
eller den specialeansvarlige overlæge på intensivafdelingen, 
hvis forfatterne var bekendt med, at en sådan fandtes. Spør-
geskemaet indeholdt 19 spørgsmål, og der blev fokuseret på 
følgende problemstillinger: 1) På hvor mange danske inten-
sivafdelinger anvender man aminoglykosider? 2) Hvilket ami-
noglykosid anvendes som førstevalgspræparat? 3) Hvilket 
doseringsregimen anvendes (start- og vedligeholdelsesdose-
ring)? 4) Forefindes der retningslinjer vedrørende maksimale 
behandlingsvarigheder? 5) Hvordan, og i hvilket omfang, 
monitoreres behandlingen?

Spørgeskemaerne blev udarbejdet af forfattergruppen, og 
forståeligheden af disse skemaer blev valideret af fire special-
læger i anæstesiologi, som ikke var en del af forfattergruppen. 
Ved litteraturgennemgangen er der anvendt artikler fundet 
ved litteratursøgning på PubMed og MEDLINE, med søge-
ordene: aminoglycosides, critical care, ICU, intensive care unit, 
gentamicin, TDM, once-daily, sepsis, pharmacokinetic og pharma-
codynamic. Herudover er der gennemgået relevante artikler, 
som er fundet i referencelister. Ved usikkerhed omkring for-
tolkning af besvarelserne blev disse diskuteret i forfattergrup-
pen. Der blev ikke foretaget opfølgende interview.

Afdelingerne blev anmodet om at vedlægge eventuelle 
doseringsvejledninger. Disse blev inddelt i to hovedgrupper: 
doseringsvejledninger og håndteringsvejledninger. Spørgeske-
maerne indeholdt ikke spørgsmål, som skulle belyse, om de an-
vendte referenceintervaller var tilpasset de doseringsregimener, 
der blev anvendt de pågældende steder, og der blev ikke stillet 
spørgsmål til anvendelsen af topkoncentrationsbestemmelser.

Resultater
Syvoghalvtreds afdelinger besvarede spørgeskemaet, hvilket 
giver en svarprocent på 98. I syv tilfælde blev besvarelsen 
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foretaget af en anden overlæge end den, som spørgeskemaet 
var sendt til. På 12 sygehuse fandtes ingen intensivafdeling, 
og afdelingerne fordelte sig på følgende måde: 11 niveau I-
afdelinger (Universitetssygehuse), 18 niveau II-afdelinger 
(store centralsygehuse) og 17 niveau III-afdelinger (firedelte 
sygehuse). En intensivafdeling har ikke besvaret henvendel-
sen, og der indgår således 45 afdelinger i databearbejdningen. 
Af de 45 afdelinger blev fem ekskluderet, idet der ikke an-
vendtes aminoglykosider på de fire afdelinger, og for en afde-
ling var det medicinsk afdeling, som forestod behandlingen. 
Materialet omfatter således 40 afdelinger.

Præparatvalg
På de fire afdelinger, hvor man ikke anvendte aminoglyko-
sider, blev følgende årsager angivet: ototoksicitet, interaktio-
ner, dårlig vævspenetration, vanskelig styrbar behandling og 

ligeværdige behandlingsmuligheder med færre bivirkninger. 
På 35 af de 40 afdelinger, hvor man anvendte aminoglykosi-
der, blev gentamicin anvendt som førstevalgspræparat. På to 
afdelinger blev netilmicin og gentamicin anvendt på lige fod, 
og på tre afdelinger blev netilmicin anvendt som førstevalgs-
præparat. På syv afdelinger blev aminoglykosider ikke an-
vendt til patienter, som ved indlæggelsen havde en akut ny-
refunktionspåvirkning eller fik en sådan under opholdet på 
intensivafdelingen.

Behandlingsregimener
På 27 (68%) af afdelingerne blev der anvendt et fast doserings-
regimen (Tabel 1). I alt har 25 afdelinger angivet, at de har 
en skriftlig behandlingsvejledning, men kun 18 af disse afde-
linger har vedlagt vejledningen med besvarelsen. Tolv af de 
fremsendte vejledninger kunne klassificeres som egentlige 

Figur 1. Dosering af aminoglykosider på intensivafdelinger i Danmark.

1. Anvendes der aminoglykosider på afdelingen?
� Ja � Nej

Hvis nej:
2. Hvad lægger I til grund for at fravælge aminoglykosidbehandling?

� Risikoen for nyretoksicitet
� Risikoen for ototoksicitet
� Andet:

Hvis ja:
3. Hvad er afdelingens førstevalg blandt aminoglykosiderne?

� Gentamicin � Netilmicin � Tobramycin

4. Anvendes der et fastsat doseringsregimen for aminoglykosider på 
afdelingen? 
� Ja � Nej

5. Hvilke faktorer tages i betragtning ved bestemmelse af startdosis?
� Der anvendes samme startdosis til alle patienter; angiv dosis:

mg
� Patientens vægt; der anvendes             mg/kg 
� Andet:

6. Hvilke faktorer tages i betragtning ved bestemmelse af vedlige-
holdelsesdosis?
� Der anvendes samme vedligeholdelsesdosis til alle patienter
� Nyrefunktion
� Serumkoncentration af aminoglykosid
� Andet:

7. Hvilket doseringsinterval anvender I til en patient med normal 
nyrefunktion?
� 1 × dgl. � 3 × dgl. � Andet:

8. Hvilke faktorer tages i betragtning ved bestemmelse af doserings-
interval?
� Der anvendes det samme doseringsinterval til alle patienter
� Patientens nyrefunktion
� Andet:

9. Hos hvilke patienter måles serumkoncentrationen af aminoglykosid?
� Hos alle patienter, der får aminoglykosid
� Kun hos udvalgte patienter 
� Serumkoncentrationen af aminoglykosid måles slet ikke

10. Hvornår måles serumkoncentrationen af aminoglykosid første gang 
i et behandlingsforløb?
� Efter          timer � Der er ingen faste retningslinjer for dette

11. Afhænger dette tidspunkt af patientens nyrefunktion? 
� Ja, ved påvirket nyrefunktion måles efter            timer � Nej

12. Hvor tit måles serumkoncentrationen af aminoglykosid?
� Hver dag � Hver 2. dag � Hver       dag
� Efter hver dosering � Andet:

13. Afhænger målehyppigheden af patientens nyrefunktion?
� Ja, ved påvirket nyrefunktion måles:                                � Nej

14. Hvordan foretages eventuelle dosisjusteringer ved ændring i
patientens nyrefunktion?
� Ved justering af dosisstørrelse
� Ved justering af doseringsinterval
� Andet:

15. I hvor mange dage tillades aminoglykosidbehandling af en patient?
� Maks.       dage � Der findes ingen faste retningslinjer for dette

16. Hvordan indgives aminoglykosider på afdelingen?
� Som bolusinjektion (<3 min) � Som infusion over         min

17. Findes der en skriftlig håndteringsvejledning for dosering/indgift af
aminoglykosider på afdelingen?
� Ja � Nej

Hvis ja, ville vi være taknemmelige, hvis De vedlægger en kopi af denne.

18. Yderligere oplysninger og kommentarer:

19. Udfyldt af:

Navn:

Stilling:                             Sygehus:



UGESKR LÆGER 166/23 | 31. MAJ 2004

2248

VIDENSKAB OG PRAKSIS � |���ORIGINAL MEDDELELSE

   

doseringsanvisninger, da de indeholdt information om bereg-
ning af både start- og vedligeholdelsesdosering samt informa-
tion om monitorering af behandlingen.

Terapistyring
På 26 afdelinger bestemtes startdosis af patientens vægt 
(3-5 mg pr. kg legemsvægt). På ni afdelinger anvendtes samme 
startdosis til alle patienter; 240 mg gentamicin og 300 mg 
gentamicin på henholdsvis otte afdelinger og en afdeling 
(Figur 2). På fem afdelinger blev der også taget andre forhold 
i betragtning, f.eks. serumkreatininniveau og patientens al-
mentilstand (herunder nyrefunktion). På to afdelinger blev 
der givet 4 mg pr. kg, men maksimalt 240 mg.

På de tre afdelinger, hvor netilmicin blev anvendt som før-
stevalgspræparat, var startdosis på 4-6 mg pr. kg. På 35 (88%) 
afdelinger monitoreredes serumkoncentrationen under be-
handlingen af alle patienter, der fik aminoglykosid. På fire 
afdelinger måltes serumkoncentrationer kun på udvalgte pa-
tienter, og en afdeling besvarede spørgsmålet uklart. Tids-
punkt for første serumkoncentrationsbestemmelse er angivet i 
Figur 3. På ni ud af de 40 afdelinger havde patientens nyre-
funktion betydning for tidspunktet for første serumkoncentra-
tionsbestemmelse. På 25 afdelinger var målehyppighederne 
uafhængig af patientens nyrefunktion. Målehyppighederne 
fremgår af Figur 4.

Vedligeholdelsesdosis blev på 30 afdelinger fastlagt ud 
fra serumkoncentrationsbestemmelser og aktuel måling af 
patientens nyrefunktion; på ti afdelinger blev vedligeholdel-
sesdosis udelukkende fastlagt på baggrund af serumkoncen-

trationsmålinger. På alle 40 afdelinger blev der anvendt et 
doseringsinterval på 24 timer hos patienter med normal nyre-
funktion. På 12 afdelinger blev der anvendt et doseringsinter-
val på 24 timer uanset graden af nyrefunktionsnedsættelse. 
På 20 afdelinger fastlagdes doseringsintervallets længde ud fra 
patientens aktuelle nyrefunktion, på fem afdelinger fastlagdes 
det ud fra en kombination af nyrefunktion og koncentrations-
bestemmelse og på tre afdelinger udelukkende på baggrund af 
serumkoncentrationsbestemmelse (Tabel 2). Hvis der i for-
bindelse med en aminoglykosidbehandling var behov for en 
dosisjustering blev denne foretaget på 20 (50%) afdelinger ude-
lukkende ved at ændre dosis; på 13 (33%) afdelinger blev der 
både foretaget en justering af dosis og doseringsinterval, og på 
fem afdelinger blev dosisjusteringer udelukkende foretaget 
ved at ændre doseringsintervallet. Spørgeskemaerne inde-
holdt ikke spørgsmål, der skulle afdække prøvetagningstids-
punkter for aminoglykosider til vedligeholdelsesdosering 
(tredje dosis og fremefter).

Behandlingsvarighed
På 29 (73%) afdelinger var der ikke begrænsninger i behand-
lingstiden; på ti afdelinger var der begrænsninger i den sam-
lede behandlingstid; fire afdelinger angav tre dage, tre afde-
linger angav 3-5 dage, og tre afdelinger angav 6-10 dage. En 
afdeling besvarede dette spørgsmål uklart.

Diskussion
Denne undersøgelse viser, at aminoglykosider anvendes til be-
handling af kritisk syge patienter på 91% af de danske intensiv-
afdelinger. Undersøgelsen giver derimod ingen oplysninger 
om det aktuelle, kvantitative forbrug og giver heller ikke op-
lysninger om eventuelle ændringer i forbrugsmønster. For-
bruget af aminoglykosider, angivet som defineret daglig dosis 
(DDD) pr. 1.000 indbyggere pr. døgn i perioden 1997-2001 
(inkl.) har ligget relativt konstant, i perioden 1997-2000 var 
forbruget således på 0,06 DDD og i 2001 på 0,054 DDD pr. 
1.000 indbyggere pr. døgn [1]. Gentamicin er i denne undersø-
gelse det hyppigst anvendte aminoglykosid, hvilket er i over-

Figur 3. Tidspunkt for første serumkoncentrationsmåling (n = 40).
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Figur 2. Startdosis (n = 40).
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Tabel 1. Tilgængelighed af behandlingsvejledninger og holdninger til startdose-
ring og behandlingstider.

Antal
afdelinger %

Behandlingsvejledning tilgængelig  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 25 60
Startdosis afhænger af patientens legemsvægt  . . . . . . . . . . . 26 65
Fikseret startdosis  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 9 23
Maksimal behandlingstid  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 10 25
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ensstemmelse med resultaterne i undersøgelser fra udlandet 
[2, 3] og i tidligere danske undersøgelser [4]. På 65% af afdelin-
gerne, hvor der anvendes aminoglykosider, bliver der ved 
beregning af startdosis taget hensyn til patientens vægt. På 
23% gives en fast startdosis uden hensyntagen til patientens 
vægt. Ved fastlæggelse af en optimal startdosis skal der indgå 
en række farmakokinetiske og farmakodynamiske overvejel-
ser. Den baktericide effekt af aminoglykosider er korreleret til 
peakkoncentrationen (Cpeak), dvs. den koncentration, der op-
nås umiddelbart efter intravenøs indgift af lægemidlet. Under 
normale omstændigheder tilstræbes en Cpeak på 5-10 gange 
den minimale inhibitoriske koncentration (MIC). Størrelsen 
af Cpeak afhænger bl.a. af lægemiddelstoffets fordelingsvolu-
men. Hos kritisk syge patienter vil fordelingsvolumenet af 
polære, vandopløselige lægemiddelstoffer, som f.eks. amino-
glykosider ofte være øget. Dette har i en række kliniske un-
dersøgelser også vist sig at være tilfældet for gentamicins ved-
kommende [5-8], Startdosis af aminoglykosider hos patienter 
med normal nyrefunktion bør således ud fra farmakokinetiske 
overvejelser være højere hos septiske patienter. I en ameri-
kansk undersøgelse [9], der omfattede 2.184 patienter med 
normal og moderat påvirket nyrefunktion, kunne der kun 
konstateres nefro- og ototoksicitet hos henholdsvis 1,2% og 
0,14% af patienterne, når der blev anvendt en startdosis på 
7 mg pr. kg, en dosis, der er væsentlig større end den, der an-
vendes i Danmark. Der synes således at være god teoretisk og 
klinisk evidens for at øge startdosis af aminoglykosider hos 
patienter, der ikke har påvirket nyrefunktion. Denne strategi 
(med en startdosis på >5 mg pr. kg) er allerede indført på 
mange amerikanske hospitalsafdelinger [2].

På samtlige danske intensivafdelinger blev aminoglyko-
siderne givet en gang i døgnet. Denne strategi er i god over-
ensstemmelse anbefalinger fra flere metaanalyser [10-17], som 
samlet set har vist en forbedret klinisk effekt og reduceret 
forekomst af bivirkninger ved, at man anvender en dosering 
på en gang i døgnet frem for tre gange i døgnet.

I litteraturen er der god evidens for, at vedligeholdelses-
dosering af aminoglykosider bør foretages på baggrund af 
serumkoncentrationsmålinger (therapeutic drug monitoring, 

TDM). Denne terapistyring kan foretages på flere forskellige 
måder. Nicolau et al [9] har anvist en, i vore øjne, operationel 
og let anvendelig metode, hvor vedligeholdelsesdoseringen af 
gentamicin reguleres ved, at man ændrer doseringsintervallet. 
Længden af doseringsintervallet bestemmes ud fra en serum-
koncentrationsbestemmelse foretaget 6-14 timer efter infu-
sion af gentamicin.

På ti afdelinger forelå der en øvre grænse for den samlede 
behandlingstid med aminoglykosider, mens der på hovedpar-
ten (73%) af afdelingerne ikke var fastsat en øvre grænse for 
behandlingstiden. Det er beskrevet, at forekomsten af bivirk-
ninger er korreleret til den samlede behandlingstid [9]. Dette 
kombineret med risikoen for akkumulation af aminoglykosi-
der hos patienter med nedsat nyrefunktion og dermed nedsat 
clearance samt den ringe penetrationsevne medfører i vore 
øjne, at behandlingen med aminoglykosider til patienter med 
en gramnegativ sepsis bør være kortvarig (3-5 dage). Hvis der 
er behov for antibiotika ud over fem dage, bør der vælges en 
alternativ strategi.

På syv ud af 40 afdelinger anvendes der ikke aminoglyko-
sider til patienter, som har eller får en akut nyrefunktionspå-
virkning. Vor viden om anvendelse af aminoglykosider til kri-
tisk syge patienter med påvirket nyrefunktion er begrænset. 
I Nicolau et al’s arbejde indgik der patienter med moderat på-
virket nyrefunktion. Ved svær akut påvirket nyrefunktion er 
det vores opfattelse, at aminoglykosider bør undgås, dette 
indbefatter også patienter, som er i dialysebehandling på 
grund af akut nyreskade.

Undersøgelsen har vist, at aminoglykosider anvendes på de 
fleste intensivafdelinger i Danmark. Den muliggør ikke en 
vurdering af det nuværende kvantitative forbrug eller af, om 
forbruget er stigende eller faldende på intensivafdelingerne. 
Hensigten med denne undersøgelse har ikke været at defi-
nere, hvilken plads aminoglykosider har i behandlingen af 
kritisk syge patienter med varierende grad af organdysfunk-
tion. Aminoglykosider har en række åbenlyse fordele: De er 
effektive, prisgunstige, baktericide antibiotika med en kon-
centrationsafhængig og postantibiotisk effekt, dvs. en farma-
kologisk effekt, som ligger ud over det tidspunkt, hvor serum-
koncentrationen er under den mindste inhibitoriske koncen-
tration (MIC). Herudover er der er en beskeden risiko for 
resistensudvikling, og de har en synergistisk effekt med f.eks. 
betalaktamantibiotika. Der er imidlertid, specielt blandt in-
tensivlæger, en stigende bekymring for de kendte bivirk-
ninger, og de teoretiske begrænsninger i aminoglykosidernes 

Figur 4. Målehyppighed af aminoglykosid.
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Tabel 2. Faktorer, der har betydning for bestemmelse af doseringsinterval.

Antal afdelinger Doseringskriterium

12 Samme interval til alle patienter
20 Patientens nyrefunktion

5 Patientens nyrefunktion og serumkoncentrationsbestemmelse
3 Serumkoncentrationsbestemmelse
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farmakodyamiske egenskaber (f.eks. dårlig penetration i isk-
æmisk væv).

I litteraturen gives ikke et entydigt svar på, hvilken rolle 
aminoglykosider bør have i behandlingen af den kritisk syge 
patient. En sådan bør bygges på en samlet vurdering af ami-
noglykosidernes teoretiske og dokumenterede effekter og 
bivirkninger, ikke blot i forhold til den enkelte patient, men 
også i forhold til mulige økologiske og økonomiske konse-
kvenser af forskellige antibiotikastrategier.

Resultaterne af undersøgelsen viser, at der i Danmark er en 
betydelig variation i anvendelsen af aminoglykosider til kri-
tisk syge patienter. På baggrund af spørgeskemaundersøgelsen 
og den tilgængelige litteratur vil vi foreslå, at: 1) øge startdosis 
til udvalgte patienter, 2) indføre øvre grænser for behandlings-
længder og 3) indføre en doseringsstrategi, der anvender ope-
rationelle doseringsanvisninger, f.eks. som foreslået af Nicolau 
et al [9].

Konklusion
Aminoglykosider anvendes på de fleste intensivafdelinger i 
Danmark, men der findes ikke ensartede doserings- og moni-
toreringsregimener. Der synes derfor at eksistere et behov for 
udarbejdelse af nationale retningslinjer for dosering af ami-
noglykosider til kritisk syge patienter.
SummaryMette Thorvaldsen, Lona L. Christrup & Jan Bonde:Use of aminoglycosides in Danish intensive care units.Ugeskr Læger 2004;166:•••-•••.Introduction: The purpose of this study was to evaluate the use of aminoglycosides in Danish intensive care units. Special attention was giv-en to dosage recommendations, the availability of written recommendations and the use of therapeutic drug monitoring.Materials and methods: A questionnaire containing 19 questions concerning the use of aminoglycosides was distributed to all departments of anaesthesiology in Denmark in May 2001.Results: Fifty-seven departments, 12 of which had no intensive care unit, answered the questionnaire. In 41 of the 45 intensive care units (91%), aminoglycosides were used. In one hospital, aminoglycoside treatment was administered by the medical department. Thus, the results comprised data obtained from 40 departments. In 35 of these, gentamicin was the drug of choice. In 27 (68%) of the departments, a fixed dosage regimen was used, and in 25 of these departments written guidelines were available. Twelve of the guidelines that were returned could be classified as dosage recommendations. In 26 departments, the initial dosage was determined by the weight of the patient (3-5 mg/kg body mass). In nine departments, the same initial dose was used for all patients. In 30 departments, the maintenance dosage was determined on the basis of measurements of serum drug concentrations and renal function. In ten departments, the maintenance dose was exclusively determined on the basis of serum drug concentrations. No limitation on the length of therapy was present in 29 (73%) of the departments examined. In ten departments, limitations on the total length of treatment were present.Discussion: Aminoglycosides are still part of the antibiotic treatment in Danish intensive care units. Gentamicin is the most frequently used aminoglycoside. The results from the questionnaire indicate large national variations with respect to the administration of aminogycosides and therapeutic drug monitoring, and development of national guidelines is strongly recommended.
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