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Behandling og rehabilitering
For en række sygdomme findes der dokumentation for vær-
dien af rehabilitering, der omfatter optimering af medicinsk 
behandling, patientundervisning, fysisk genoptræning og er-
næringsvejledning. Der findes kun få videnskabelige undersø-
gelser af rehabilitering af intensivpatienter, men i en kontrol-
leret undersøgelse har man påvist forbedring af fysiske funk-
tioner i interventionsgruppen sammenlignet med kontrol-
gruppen to og seks måneder efter indlæggelse. Ingen af pa-
tienterne genvandt deres fysiske styrke i undersøgelsperioden 
[1]. Meget tyder dog på, at kritisk syge patienter har gavn af 
rehabilitering, der kan foregå med udgangspunkt i et intensiv-
ambulatorium, en såkaldt followupklinik [1]. Klinikken bør 
bestå af både intensivlæge og intensivsygeplejerske, som vil 
kunne følge patienten i hele rehabiliteringsfasen både på sy-
gehuset og efter patientens udskrivelse. Patienten kan her frit 
drøfte sine mareridt, drømme, vrangforestillinger eller andre 
usædvanlige oplevelser med personalet uden frygt for baga-
tellisering. Desuden bliver patienten grundigt undersøgt og 
yderligere fysiske eller/og neuropsykologiske test kan gen-
nemføres efter behov før evt. henvisning til de relevante spe-
cialister, psykolog, fysioterapeut og/eller ergoterapeut. 

Konklusion
Patienter, der er indlagt på en intensivafdeling er en hetero-
gen gruppe, der trods dette får en ensartet række af komplika-
tioner og sequelae, der kun bedres langsomt. Skønt der ofres 
mange menneskelige og økonomiske resurser på disse svært 
syge patienter, er opfølgning på specifikke intensivenheder 
meget sjældent forekommende i Danmark. Behandling og re-
habilitering må formodes at kunne medvirke til en hurtigere 
restitution. Tværfaglige rehabiliteringsprogrammer, der om-

fatter fysisk træning, ernæringsvejledning, hjælp til bearbejd-
ning af psykiske problemer og rådgivning vedrørende sociale 
spørgsmål, bør udvikles, og videnskabelige undersøgelser bør 
gennemføres med henblik på at dokumentere effekten.
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Antibiotikastrategi ved behandling af 
systemiske infektioner hos kritisk syge patienter
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Odense Universitetshospital, 
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Klinisk Mikrobiologisk Afdeling

Anvendelse af antibiotika (AB) til kritisk syge patienter ad-
skiller sig fra AB-behandling i øvrigt, ved at der er et særligt 
behov for initialt effektiv AB-behandling. Erkendelse af tidlig 
truende infektion baseres på uspecifikke kliniske manifesta-

tioner i form af ændringer i puls, blodtryk og respiration. Når 
tilstanden forværres, vil ændringerne i cirkulations-  og respi-
rationsvariablene blive mere markante med tegn på organ-
dysfunktion såsom påvirket sensorium, aftagende diurese og 
påvirket perifer cirkulation med nedsat hudtemperatur og 
perifer cyanose. Definitionerne i dette kontinuum af sepsis-
symptomer er fortsat baseret på konklusionerne fra konsen-
suskonferencen beskrevet i 1992 [1]. Definitionerne på de 
lettere tilstande som sepsis og systemisk inflammatorisk re-
sponssyndrom med begrænset organdysfunktion er for uspe-
cifikke til anvendelse i både praksis og klinisk forskning, 
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hvorimod tilstande som svær sepsis og septisk shock med høj 
mortalitet er inklusionskriterierne til nyere kliniske, kontrol-
lerede, randomiserede undersøgelser.

Det er en klinisk vurdering sammen med måling af serier af 
biomarkører, der er afgørende for, om symptomerne skal tol-
kes som infektion eller inflammation, og dermed om der er 
indikation for AB-behandling. Tolkningen skal suppleres med 
en vurdering af fokale tegn på infektion såsom påvist rum-
peret hulorgan eller mikrobiologiske fund som bakteriæmi. 
Infektionsmarkører i blod som leukocyttælling og C-reaktivt 
protein har ofte beskeden betydning for beslutningen i til-
standenes initialfase. Et mere nuanceret begrebsapparat in-
spireret af onkologiens klassifikationssystem har gennem de 
seneste år været under overvejelse, men er endnu ikke accep-
teret.

Initiering af AB-behandling til kritisk syge patienter fore-
tages derfor ofte i kontekst med klinisk uspecifikke tegn og 
symptomer, hvor infektionsfocus ikke nødvendigvis kan 
erkendes primært. Kendskab til epidemiologi og særligt til 
lokale mikrobiologiske forhold er derfor af stor betydning 
ved valg af antimikrobielle lægemidler.

Epidemiologi
Hyppigste infektionsfoci hos kritisk syge patienter er opgjort i 
en række europæiske og amerikanske undersøgelser [2]. Hyp-
pigst er pulmonalt fokus som pneumoni, opstået uden for 
hospital eller nosokomiel infektion som hospitalserhvervet 
pneumoni ofte i forbindelse med intubation og respirator-
behandling, den såkaldte ventilatorassocierede pneumoni 

(VAP). Andre væsentlige og hyppige foci for infektion er ab-
domen og urinveje. Bakteriæmi forekommer hos ca. 20% af 
patienterne, oftest udgående fra centralvenøse katetre.

I sepsisrelaterede mikrobiologiske fund gennem de seneste 
år [2] påvises en ligelig fordeling af grampositive og gramne-
gative bakterier med en tendens til overvægt af grampositive. 
Desuden synes forekomsten af candidæmi at være stigende.

Strategier
De væsentligste internationale retningslinjer for evidensbase-
ret AB-strategi hos kritisk syge patienter findes opsummeret i 
to oversigtsarbejder [3, 4]. De væsentligste faktorer ved gen-
nemførelse af empirisk antibiotikastrategi hos kritisk syge pa-
tienter fremgår af Tabel 1.

Timing ∼  tidsfaktoren
Den kliniske betydning af rettidigt indledt og initial effektiv 
AB-behandling er dokumenteret i flere sammenhænge i et 
stort antal undersøgelser.  Det er påvist, at forsinket [5, 6] eller 
utilstrækkelig initial [7] AB-dækning ved livstruende infektio-
ner som nosokomiel pneumoni eller bakteriæmi er væsentlige 
risikofaktorer for kritisk syge patienter mht. øget mortalitet og 
morbiditet med forlænget indlæggelsestid på en intensiv te-
rapi-afdeling. Tilsvarende resultater er i de seneste år blevet 
publiceret for tilstande med svær sepsis. Således vil et initialt 
valg af ikkedækkende AB medføre en fordobling af mortalite-
ten hos kritisk syge patienter, på trods af korrektion efter 24 
timer eller en tilsvarende forsinkelse af AB-behandling. Ind-
føring af kliniske retningslinjer for antibiotikavalg og behand-

Tabel 1. De fire væsentligste faktorer ved gennemførelse af empirisk antibiotikastrategi hos kritisk syge patienter med systemisk infektion.

Krav til antibiotika Udførelse af empirisk behandling Eksempler på strategivalg

1. Optimal timing a. Initialt optimeret empirisk antibakteriel terapi Svær pneumonia

b. Undgå tidsmæssig forsinkelse fra klinisk diagnose til  – Cefuroxim + ciprofloxacin indtil atypisk pneumoni 
  påbegyndelse af antibiotika efter dyrkning  er udelukket
 – Moxifloxacin indtil atypisk pneumoni er udelukket,

herefter cefuroxim

 Septisk shock uden påvist focus
 – Meropenem + metronidazol
 – Piperacillin/tazobactam + metronidazol
 – Meropenem + fluorquinolon + metronidazol

2. Bredt antibakterielt spektrum Mono- eller kombinationsbehandling med
 og høj vævspenetration – Carbapenemer

– Cefalosporiner
– β-laktam-antibiotika med β-laktamase-hæmmere
– Fluorquinoloner
– Metronidazol

3. Minimal organtoksicitet – Undgå systemisk indgift af aminoglykosider
– Anvend serumkoncentrationsmåling ved brug af vancomycin

4. Minimal resistensudvikling – Anvend korrekt antibiotikadosering med initialdosis 
 og vedligeholdelsesdosis
– Begræns og protokollér behandlingsvarighed

Antibakterielt dækningskrav afhænger af risikofaktorer og lokale mikrobiologiske forhold. Dosis- og lægemiddeljustering foretages iht. behandlingseffekt 
og dyrknings- og resistenssvar. Behandlingsindikation revurderes på dag 3, 5, 7 og 10. Behandlingsvarighed oftest ≤ 7 døgn.

a) Svær pneumoni: pneumoni med behov for intensiv terapi, evt. intubation og respiratorbehandling.
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lingsvarighed fremmer ordinationen af initialt effektivt anti-
biotikum og reducerer behandlingsvarigheden signifikant.

Antibakterielt spektrum
På grundlag af den veldokumenterede effekt af timing skal 
valg af AB foretages uden forsinkelse og med et tilstrækkeligt 
bredt spektrum for i videst muligt omfang at sikre fuld AB-
dækning. Med disse krav er antallet af antibiotika begrænset 
ved empirisk monoterapi. Klinisk påvist infektionsfocus giver 
beskeden mulighed for at målrette behandlingen, og først når 
der foreligger svar på mikroskopi, dyrkning og resistensbe-
stemmelse, kan den bredspektrede AB-behandling målrettes. 
I en nyligt publiceret prævalensundersøgelse i Europa med 
1.177 kritisk syge patienter med sepsis fandt man imidlertid 
kun 60% positive dyrkningssvar før AB [2].

Monoterapi vs. kombinationsterapi. Toksicitet
Ved AB-behandling af sepsis var der ikke forskel i mortalitet, 
behandlingseffekt eller in vitro-effekt, når monoterapi med et 
β- laktam-antibiotikum blev sammenlignet med kombina-
tionsbehandling med β- laktam og aminoglykosid, men nyre-
toksiciteten var signifikant hyppigere ved kombinationstera-
pien [8]. Tilsvarende resultater er dokumenteret hos patienter 
med feber og neutropeni. I en nyligt publiceret metaanalyse, 
hvor monoterapi med β- laktam-antibiotika blev sammenlig-
net med kombinationsbehandling med β- laktam og amino-
glykosid ved endokarditis, fandt man ikke reduceret morbidi-
tet eller mortalitet ved kombinationsterapi, hvorimod nefro-
toksiciteten også øgedes i denne undersøgelse ved supplering 
med aminoglykosid.

Ved behandling af VAP er forholdene ikke afklarede, hvil-
ket formentlig er betinget af lands-  og regionsforskelle i mi-
kroorganismerne og deres antibiotikaresistens.

Waterer og Martinez fandt i to retrospektive arbejder redu-
ceret mortalitet ved behandling af svær pneumoni erhvervet 
uden for hospital (S-CAP) med kombinationsbehandling 
med β- lactam og makrolid antibiotikum med dækning for
S. pneumoniae og legionella. Initial kombinationsbehandling 
ved S-CAP anbefales ligeledes i et nyligt publiceret oversigts-
arbejde.

Resistensudvikling
Der er en klinisk betydende sammenhæng mellem anven-
delse af AB og forekomsten af resistente bakterier. Dette gæl-
der både for gramnegative og grampositive bakterier. Kort-
varig anvendelse af AB i en dosis, som sikrer en tilstrækkelig 
høj koncentration i infektionsfocus, er den enkleste måde at 
forebygge resistensudvikling på. Der er således et dilemma 
mellem på den ene side et tvingende behandlingsbehov med 
initialt effektiv bredspektret empirisk behandling hos kritisk 
syge patienter og på den anden side et kravet om at begrænse 
AB-anvendelsen af hensyn til resistensproblematikken. Må-
ling af biomarkører som procalcitonin kan vise sig at være 

vigtige beslutningsredskaber [9] sammen med de kliniske fund 
og mikrobiologiske overvågningsdyrkninger til hurtig sepo-
nering af AB-behandling. Andre væsentlige faktorer, der dis-
ponerer for selektion og spredning af resistens, er langvarig 
hospitalsindlæggelse, anvendelse af invasive utensilier som 
endotrakealtuber og centralvenøse katetre samt tilsidesættelse 
af hygiejniske forholdsregler.

Langvarig antibiotikabehandling er en veldokumenteret 
risikofaktor for selektion og udvikling af abnorm kolonisering 
eller infektion med resistente mikroorganismer, et forhold der 
kan forbedres ved optimeret antibiotikastrategi. Dokumen-
tationen for rekommanderet behandlingsvarighed også af de 
hyppigste infektioner er fortsat beskeden. Reduktion i varig-
heden af en antibiotikabehandling fra to uger til en uge ved 
VAP synes ikke at reducere behandlingseffektiviteten, hvor-
imod hyppigheden af superinfektion og resistens mindskes, 
når der samtidigt defineres faste tidspunkter for revurdering af 
behandlingseffekt eller protokollerede stopkriterier.

Indgående indsigt i farmakokinetik og -dynamik for de 
anvendte AB i en klinisk kontekst med massiv overhydrering 
og hypoalbuminæmi, ændret organfunktion af nyrer og lever 
og anvendelse af kontinuerlig dialyse er vigtig for at undgå 
især underdosering, der fører til ineffektive antibiotikakon-
centrationer og øger risikoen for selektion og resistensudvik-
ling.

Forekomst af resistente mikroorganismer øger risikoen for 
primær antibiotisk fejlbehandling og dermed for morbiditet 
og mortalitet. Efterfølgende korrektion af behandlingen, også 
når resistensbestemmelse foreligger efter et eller to døgn, har 
ingen eller beskeden effekt på sygdomsforløbet herunder 
mortaliteten.

At skelne mellem infektion og inflammation er en klinisk 
vurdering vejledt af biomarkører

Tidlig og hyppig revurdering af empirisk antibiotika (AB)-
behandling bidrager til at reducere AB-forbrug og dermed 
resistensudvikling

Forsinket eller utilstrækkelig initial AB-dækning ved livs-
truende infektioner såsom nosokomiel pneumoni eller 
bakteriæmi er væsentlige risikofaktorer for øget mortalitet

Mortalitet hos kritisk syge patienter med systemiske in-
fektioner reduceres med empirisk bredspektret AB-terapi

Balancen mellem bredspektret empirisk AB ved kritisk 
sygdom og hensynet til minimereret resistensudvikling 
skal løbende evalueres på hver intensivafdeling

Biomarkører som procalcitonin indgår i beslutningen om 
rettidig seponering af AB-behandling

Faktaboks
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På grund af en dokumenteret stigning i forekomsten af 
resistente mikroorganismer i størstedelen af verden er imple-
mentering af forebyggende strategier et vigtigt fokusområde. 
Optimering af AB-strategien er helt afgørende [10]. I forebyg-
gelsen tager man desuden udgangspunkt i en basal infektions-
hygiejne, der blandt andet omfatter håndhygiejne, brug af 
barriereforanstaltninger, implementering af specifikke proto-
koller for f.eks. VAP. Hertil kommer minimering af barriere-
brydende procedurer, minimering af indlæggelsesvarigheden 
på intensivafdelingen f.eks. ved anvendelse af minimal seda-
tion, accelereret respiratoraftrapning og noninvasiv ventila-
tion, kritisk indikation for anvendelse af centralvenøse katetre 
og seponering, når de er årsag til infektion og formentlig på 
længere sigt gennem vaccinationer.

Systematisk overvågningsdyrkninger 
hos kritisk syge patienter
Mikrobiologisk monitoreringsstrategi af kritisk syge patienter 
er utilstrækkelig videnskabeligt belyst. Den kliniske realitet er, 
at overvågningsdyrkninger gennemføres regelmæssigt, idet 
der er positiv sammenhæng mellem bakteriefund ved proto-
kollerede dyrkninger og den senere inficerende mikroorga-
nisme ved manifest infektion. Infektion forudgås af koloni-
sering, et forhold, der også er dokumenteret ved Candida-in-
fektioner. Ved at foretage rutinedyrkning to gange ugentligt 
sikredes initial korrekt behandling hos 95% af patienterne i en 
fransk undersøgelse af VAP.  Var behandlingen i stedet blevet 
foretaget på grundlag af internationale standardvejledninger, 
ville kun 68% af patienterne have fået den korrekte AB- terapi 
initialt. Tilsvarende observationer er gjort ved forsøg på at 
mindske spredning af meticillinresistente Staphylococcus       
aureus.

Konklusion
Intensivlægens daglige dilemma ved indledning af en anti-
biotikabehandling skyldes, at det ofte er vanskeligt at sondre 
mellem inflammation og infektion hos kritisk syge patienter, 
at den kliniske og parakliniske overvågning er uspecifik, at 
fokuspåvisning er usikker, og at behandling skal indledes 
uden forsinkelse og initialt være fuldt dækkende. For at re-
ducere mortaliteten ved systemiske infektioner hos kritisk 
syge patienter er initial empirisk behandling med bredspek-
tret AB imperativ. Målsætningen er herefter, at AB-behand-
lingen gøres mere smalspektret og målrettet baseret på re-
sponset på den initiale AB- terapi og de mikrobiologiske fund. 
Problemet er, at de diagnostiske bakteriologiske standardme-
toder er langsomme, og at de bakteriologiske fund ofte er ne-
gative, selv foretaget uden AB- terapi. Den initiale empiriske 
behandling fortsætter derfor ofte i 7-10 døgn. Herved øges 
risikoen for selektion af resistens og udgifterne til dyre AB.

Væsentlige tiltag, der kan optimere behandlingsstrategien, 
er anvendelse af protokolleret antibiotikaanvendelse funderet 
på lokalt kendskab til sygdomsfremkaldende mikroorganis-

mer og deres resistensmønster, tjeklister eller elektronisk 
patientmedicinering med beslutningsstøtte, standardiseret 
revurdering af AB-effekt f.eks. på dag 3, 7 og 10, overvåg-
ningsdyrkninger f.eks. to gange om ugen, accelereret mikro-
biologisk diagnostik, aggressiv diagnostik med »focusjagt« og 
dosisjustering baseret på farmakokinetik og -dynamik for de 
anvendte AB.
SummaryJens Schierbeck & Hans Jørn J. Kolmos:Antibiotic strategies in the treatment of infection in critically ill patientsUgeskr Læger 2007;169:xxx- xxxInappropriate antimicrobial therapy of pneumonia, severe sepsis and bacteraemia is associated with high mortality. Adjustment of insufficient initial antibiotics after susceptibility culture does not reduce mortality. Guidelines on critically ill patients should focus on antibiograms for each intensive care unit to ensure full coverage of initial therapy with a broad-spectrum antibiotic with high tissue penetration, minimal organ toxicity and low risk of resistance development. Early reassessment and withdrawal of antibiotics, if not indicated, are important elements in reducing antibiotic resistance. The initial broad-spectrum should be narrowed according to bacterial susceptibility data. This evidence- based intervention ensures appropriate antimicrobial treatment to critically ill patients to improve outcome and reduction of the use of broad-spectrum antibiotics.
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