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Behandling og rehabilitering

For en reekke sygdomme findes der dokumentation for veer-
dien af rehabilitering, der omfatter optimering af medicinsk
behandling, patientundervisning, fysisk genoptrening og er-
neeringsvejledning. Der findes kun fa videnskabelige underse-
gelser af rehabilitering af intensivpatienter, men i en kontrol-
leret undersogelse har man pavist forbedring af fysiske funk-
tioner i interventionsgruppen sammenlignet med kontrol-
gruppen to og seks maneder efter indleeggelse. Ingen af pa-
tienterne genvandt deres fysiske styrke i undersogelsperioden
[1]. Meget tyder dog p4, at kritisk syge patienter har gavn af
rehabilitering, der kan foregd med udgangspunkt i et intensiv-
ambulatorium, en sdkaldt followupklinik [1]. Klinikken ber
bestd af bade intensivlege og intensivsygeplejerske, som vil
kunne folge patienten i hele rehabiliteringsfasen bade pa sy-
gehuset og efter patientens udskrivelse. Patienten kan her frit
drofte sine mareridt, dromme, vrangforestillinger eller andre
uszedvanlige oplevelser med personalet uden frygt for baga-
tellisering. Desuden bliver patienten grundigt undersogt og
yderligere fysiske eller/og neuropsykologiske test kan gen-
nemfores efter behov for evt. henvisning til de relevante spe-
cialister, psykolog, fysioterapeut og/eller ergoterapeut.

Konklusion

Patienter, der er indlagt pd en intensivafdeling er en hetero-
gen gruppe, der trods dette fir en ensartet reekke af komplika-
tioner og sequelae, der kun bedres langsomt. Skent der ofres
mange menneskelige og skonomiske resurser pa disse svert
syge patienter, er opfelgning pa specifikke intensivenheder
meget sjzldent forekommende i Danmark. Behandling og re-
habilitering ma formodes at kunne medvirke til en hurtigere
restitution. Tverfaglige rehabiliteringsprogrammer, der om-

fatter fysisk treening, ernzringsvejledning, hjelp til bearbejd-
ning af psykiske problemer og radgivning vedrerende sociale
sporgsmal, ber udvikles, og videnskabelige undersogelser ber
gennemfores med henblik pa at dokumentere effekten.
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Antibiotikastrategi ved behandling af
systemiske infektioner hos kritisk syge patienter

Overlaege Jens Schierbeck & professor Hans Jagrn J. Kolmos

Odense Universitetshospital,
Angestesiologisk-intensiv Afdeling V og
Klinisk Mikrobiologisk Afdeling

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

tioner i form af 2ndringer i puls, blodtryk og respiration. Nar
tilstanden forveerres, vil 2ndringerne i cirkulations- og respi-
rationsvariablene blive mere markante med tegn pé organ-
dysfunktion sisom pavirket sensorium, aftagende diurese og
pavirket perifer cirkulation med nedsat hudtemperatur og
perifer cyanose. Definitionerne i dette kontinuum af sepsis-
symptomer er fortsat baseret pa konklusionerne fra konsen-
suskonferencen beskrevet i 1992 [1]. Definitionerne pa de
lettere tilstande som sepsis og systemisk inflammatorisk re-
sponssyndrom med begraenset organdysfunktion er for uspe-
cifikke til anvendelse i bade praksis og klinisk forskning,
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Tabel 1. De fire vaesentligste faktorer ved gennemfarelse af empirisk antibiotikastrategi hos kritisk syge patienter med systemisk infektion.

Krav til antibiotika Udferelse af empirisk behandling

Eksempler pa strategivalg

1. Optimal timing

a. Initialt optimeret empirisk antibakteriel terapi
b. Undgé tidsmaessig forsinkelse fra klinisk diagnose til
pabegyndelse af antibiotika efter dyrkning

Sveer pneumoni?

— Cefuroxim + ciprofloxacin indtil atypisk pneumoni
er udelukket

— Moxifloxacin indtil atypisk pneumoni er udelukket,
herefter cefuroxim

Septisk shock uden pavist focus

— Meropenem + metronidazol

— Piperacillin/tazobactam + metronidazol

— Meropenem + fluorquinolon + metronidazol

2. Bredt antibakterielt spektrum
og hgj vaevspenetration

Carbapenemer
— Cefalosporiner

Fluorquinoloner
Metronidazol

Mono- eller kombinationsbehandling med

B-laktam-antibiotika med B-laktamase-haemmere

3. Minimal organtoksicitet

Undga systemisk indgift af aminoglykosider
Anvend serumkoncentrationsmaling ved brug af vancomycin

4. Minimal resistensudvikling

og vedligeholdelsesdosis

Anvend korrekt antibiotikadosering med initialdosis

Begraens og protokollér behandlingsvarighed

Antibakterielt deekningskrav afheenger af risikofaktorer og lokale mikrobiologiske forhold. Dosis- og leegemiddeljustering foretages iht. behandlingseffekt
og dyrknings- og resistenssvar. Behandlingsindikation revurderes pa dag 3, 5, 7 og 10. Behandlingsvarighed oftest < 7 degn.

a) Sveer pneumoni: pneumoni med behov for intensiv terapi, evt. intubation og respiratorbehandling.

hvorimod tilstande som svar sepsis og septisk shock med hoj
mortalitet er inklusionskriterierne til nyere kliniske, kontrol-
lerede, randomiserede undersogelser.

Det er en klinisk vurdering sammen med maling af serier af
biomarkerer, der er afgerende 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 pa infektion sdsom pavist rum-
peret hulorgan eller mikrobiologiske fund som bakterizemi.
Infektionsmarkerer i blod som leukocyttelling 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 ar vaeret 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 nedvendigvis kan
erkendes primert. Kendskab til epidemiologi og serligt til
lokale mikrobiologiske forhold er derfor af stor betydning
ved valg af antimikrobielle lzegemidler.

Epidemiologi

Hyppigste infektionsfoci hos kritisk syge patienter er opgjort i
en reekke europziske og amerikanske undersogelser [2]. Hyp-
pigst er pulmonalt fokus som pneumoni, opstdet uden for
hospital eller nosokomiel infektion som hospitalserhvervet
pneumoni ofte i forbindelse med intubation og respirator-
behandling, den sékaldte ventilatorassocierede pneumoni

(VAP). Andre vasentlige og hyppige foci for infektion er ab-
domen og urinveje. Bakterizzmi forekommer hos ca. 20% af
patienterne, oftest udgdende fra centralvengse katetre.

I sepsisrelaterede mikrobiologiske fund gennem de seneste
ar [2] pavises en ligelig fordeling af grampositive og gramne-
gative bakterier med en tendens til overvagt af grampositive.
Desuden synes forekomsten af candideemi at vzre stigende.

Strategier

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

Timing Otidsfaktoren

Den kliniske betydning af rettidigt indledt og initial effektiv
AB-behandling er dokumenteret i flere sammenhznge i et
stort antal undersogelser. Det er pvist, at forsinket [5, 6] eller
utilstrekkelig initial [7] AB-dakning ved livstruende infektio-
ner som nosokomiel pneumoni eller bakterizemi er veesentlige
risikofaktorer for kritisk syge patienter mht. eget mortalitet og
morbiditet med forleenget indleeggelsestid pa en intensiv te-
rapi-afdeling. Tilsvarende resultater er i de seneste ar blevet
publiceret for tilstande med svar sepsis. Siledes vil et initialt
valg af ikkedzekkende AB medfere en fordobling af mortalite-
ten hos kritisk syge patienter, pa trods af korrektion efter 24
timer eller en tilsvarende forsinkelse af AB-behandling. Ind-
foring af kliniske retningslinjer for antibiotikavalg og behand-
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lingsvarighed fremmer ordinationen af initialt effektivt anti-
biotikum og reducerer behandlingsvarigheden signifikant.

Antibakterielt spektrum

Pa grundlag af den veldokumenterede effekt af timing skal
valg af AB foretages uden forsinkelse og med et tilstreekkeligt
bredt spektrum for i videst muligt omfang at sikre fuld AB-
dzekning. Med disse krav er antallet af antibiotika begrenset
ved empirisk monoterapi. Klinisk pavist infektionsfocus giver
beskeden mulighed for at mélrette behandlingen, og forst nar
der foreligger svar pa mikroskopi, dyrkning og resistensbe-
stemmelse, kan den bredspektrede AB-behandling malrettes.
I en nyligt publiceret preevalensundersogelse i Europa med
1.177 kritisk syge patienter med sepsis fandt man imidlertid
kun 60% positive dyrkningssvar for AB [2].

Monoterapi vs. kombinationsterapi. Toksicitet

Ved AB-behandling af sepsis var der ikke forskel i mortalitet,
behandlingseffekt eller in vitro- effekt, nir monoterapi med et
[3-laktam- antibiotikum blev sammenlignet med kombina-
tionsbehandling med (3-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 (-laktam-antibiotika blev sammenlig-
net med kombinationsbehandling med -laktam og amino-
glykosid ved endokarditis, fandt man ikke reduceret morbidi-
tet eller mortalitet ved kombinationsterapi, hvorimod nefro-
toksiciteten ogsd egedes i denne undersogelse 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 sveer pneumoni erhvervet
uden for hospital (S-CAP) med kombinationsbehandling
med B-lactam og makrolid antibiotikum med dekning for
S. pneumoniae og legionella. Initial kombinationsbehandling
ved S-CAP anbefales ligeledes i et nyligt publiceret oversigts-
arbejde.

Resistensudvikling

Der er en klinisk betydende sammenhang mellem anven-
delse af AB og forekomsten af resistente bakterier. Dette gel-
der bade for gramnegative og grampositive bakterier. Kort-
varig anvendelse af AB i en dosis, som sikrer en tilstraekkelig
hej koncentration i infektionsfocus, er den enkleste made at
forebygge resistensudvikling pa. Der er saledes et dilemma
mellem pa den ene side et tvingende behandlingsbehov med
initialt effektiv bredspektret empirisk behandling hos kritisk
syge patienter og pa den anden side et kravet om at begrense
AB-anvendelsen af hensyn til resistensproblematikken. Ma-
ling af biomarkerer som procalcitonin kan vise sig at vere
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vigtige beslutningsredskaber [9] sammen med de kliniske fund
og mikrobiologiske overvigningsdyrkninger til hurtig sepo-
nering af AB-behandling. Andre vasentlige faktorer, der dis-
ponerer for selektion og spredning af resistens, er langvarig
hospitalsindleeggelse, anvendelse af invasive utensilier som
endotrakealtuber og centralvenese katetre samt tilsidesattelse
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 ogsa 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,
ndr der samtidigt defineres faste tidspunkter for revurdering af
behandlingseffekt eller protokollerede stopkriterier.

Indgdende indsigt i farmakokinetik og -dynamik for de
anvendte AB i en klinisk kontekst med massiv overhydrering
og hypoalbuminzemi, ndret organfunktion af nyrer og lever
og anvendelse af kontinuerlig dialyse er vigtig for at undga
iseer underdosering, der forer til ineffektive antibiotikakon-
centrationer og eger risikoen for selektion og resistensudvik-
ling.

Forekomst af resistente mikroorganismer oger risikoen for
primeer antibiotisk fejlbehandling og dermed for morbiditet
og mortalitet. Efterfolgende korrektion af behandlingen, ogsa
ndr resistensbestemmelse foreligger efter et eller to dogn, har
ingen eller beskeden effekt pa sygdomsforlebet herunder
mortaliteten.

Faktaboks

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

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

Forsinket eller utilstreekkelig initial AB-deekning ved livs-
truende infektioner sdsom nosokomiel pneumoni eller
bakterizemi er veesentlige risikofaktorer for gget 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 lgbende evalueres pa hver intensivafdeling

Biomarkgrer som procalcitonin indgar i beslutningen om
rettidig seponering af AB-behandling
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P4 grund af en dokumenteret stigning i forekomsten af
resistente mikroorganismer i storstedelen af verden er imple-
mentering af forebyggende strategier et vigtigt fokusomrade.
Optimering af AB-strategien er helt afgerende [10]. I forebyg-
gelsen tager man desuden udgangspunkt i en basal infektions-
hygiejne, der blandt andet omfatter hdndhygiejne, brug af
barriereforanstaltninger, implementering af specifikke proto-
koller for f.eks. VAP. Hertil kommer minimering af barriere-
brydende procedurer, minimering af indlaeggelsesvarigheden
pa intensivafdelingen f.eks. ved anvendelse af minimal seda-
tion, accelereret respiratoraftrapning og noninvasiv ventila-
tion, kritisk indikation for anvendelse af centralvenase katetre
og seponering, nar de er arsag til infektion og formentlig pa
leengere sigt gennem vaccinationer.

Systematisk overvagningsdyrkninger

hos kritisk syge patienter

Mikrobiologisk monitoreringsstrategi af kritisk syge patienter
er utilstraekkelig videnskabeligt belyst. Den kliniske realitet er,
at overvagningsdyrkninger gennemfores regelmaessigt, idet
der er positiv sammenhzng mellem bakteriefund ved proto-
kollerede dyrkninger og den senere inficerende mikroorga-
nisme ved manifest infektion. Infektion forudgas af koloni-
sering, et forhold, der ogsa er dokumenteret ved Candida-in-
fektioner. Ved at foretage rutinedyrkning to gange ugentligt
sikredes initial korrekt behandling hos 95% af patienterne i en
fransk undersogelse af VAP. Var behandlingen i stedet blevet
foretaget pa grundlag af internationale standardvejledninger,
ville kun 68% af patienterne have fiet den korrekte AB-terapi
initialt. Tilsvarende observationer er gjort ved forseg pa at
mindske spredning af meticillinresistente Staphylococcus
anreus.

Konklusion
Intensivlegens 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 overvagning er uspecifik, at
fokuspavisning er usikker, og at behandling skal indledes
uden forsinkelse og initialt vere fuldt dekkende. For at re-
ducere mortaliteten ved systemiske infektioner hos kritisk
syge patienter er initial empirisk behandling med bredspek-
tret AB imperativ. Malsztningen er herefter, at AB-behand-
lingen gores mere smalspektret og malrettet baseret pa re-
sponset pa 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 fortsztter derfor ofte i 7-10 dogn. Herved oges
risikoen for selektion af resistens og udgifterne til dyre AB.
Vasentlige tiltag, der kan optimere behandlingsstrategien,
er anvendelse af protokolleret antibiotikaanvendelse funderet
pa lokalt kendskab til sygdomsfremkaldende mikroorganis-
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mer og deres resistensmenster, tjeklister eller elektronisk
patientmedicinering med beslutningsstotte, standardiseret
revurdering af AB-effeke f.eks. pa dag 3, 7 og 10, overvig-
ningsdyrkninger f.eks. to gange om ugen, accelereret mikro-
biologisk diagnostik, aggressiv diagnostik med »focusjagt« og
dosisjustering baseret pa farmakokinetik og -dynamik for de
anvendte AB.
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