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Det har lzenge veeret god latin at behandle alvorlige infektio-
ner som sepsis med bredspektret empirisk antibiotika kombi-
neret med aminoglykosider. Rationalet har vaeret at opna sy-
nergi og forebygge resistensudvikling. Kombinationen har
ogsa vaeret dagens bud pa kontrol af Psendomonas aeruginosa-
infektion. Op til 50-60% af patienter med septisk shock far i
henhold til dette kombination af B-lactam og aminoglykosid
(AG)-behandling [1]. I British Medical Journal er for nylig
publiceret en metaanalyse, hvis formal det er at sammenligne
[-lactam antibiotika som monoterapi med kombinations-
terapi som B-lactam suppleret med aminoglykosid til svaere
infektioner. Ud over mortalitet, fokuseredes der pd AG-indu-
ceret nefrotoksicitet. Undersogelsen inkluderede ikke oplys-
ninger om oto- og vestibuler toksicitet af AG. Alle de inklu-
derede undersogelser var klinisk kontrollerede undersegelser,
og patienterne opfyldte kriterierne for sepsis uden neutro-
peni. I alt indgik der 7.586 patienter i 86 randomiserede un-
dersogelser i metaanalysen. Heraf var ca. alene 2.000 patienter
i carbapenembehandling. Metaanalysens vasesentligste resul-
tat var, at mortaliteten af monoterapi og kombinationstera-
pien med AG var den samme. Der var siledes ingen fordel
ved at kombinere B-lactam-antibiotika og AG, med henblik
pa sepsis, gramnegative infektioner, udvikling af resistens eller
bedre kontrol af Psendomonas aernginosa-infektioner. Det ene-
ste klinisk betydende fund var nefrotoksicitet, der forekom
signifikant hyppigere i kombinationsterapien med AG. For-
fatternes konklusion er, at aminoglykosidbehandling af sepsis
patienter ber ophere, netop fordi AG ikke pavirker mortalite-
ten, men tvaertimod eger risikoen for betydelige bivirkninger
i form af nefrotoksicitet.

Kommentar
Det er nu etableret evidensbaseret praksis for, at sveere infek-
tioner som sepsis skal behandles tidligt med fuldt deekkende
antibiotika. Sekundeer revision af det antibakterielle spektrum
reducerer ikke mortaliteten. Derfor er det vigtigt i den empiri-
ske behandling, at den startes tidligt og er bredspektret.
Spoergsmalet er sa her: Hvilke antibiotika skal der vaelges?

I en repraesentativ dansk spergeskemaundersogelse af for-
brugsmensteret af aminoglykosider pd intensivafdelinger blev

AG anvendt pa 91% af afdelingerne pa indikationen sepsis [2].
Undersogelsen omhandlede ikke AG-bivirkninger, og de blev
heller ikke diskuteret. Rationalet for fortsat at lade AG indgd i
antibiotikabehandlingen hos kritisk syge patienter var, at de
betragtes som effektive, prisbillige, bakteriocide, med kon-
centrationsafheengig postantibiotisk effekt, med en synergi-
stisk effekt i kombination med B-laktam-antibiotika. Artiklen
fremhzever ogsa, at AG forebygger resistensudvikling. I stedet
for at forholde sig kritisk til AG’s veldokumenterede nefro-
toksicitet, konkluderes det, at dosismodifikation og udarbej-
delse af retningslinjer for dosering er vaesentlige. Den vel-
kendte »en gang daglig doseringc, som har vaeret den ukritiske
anbefaling ved AG-behandling ved sepsis [3] forebygger nu
ikke nedvendigvis renal dysfunktion [4]. Det er i og for sig
ejendommeligt, at der i det nevnte omfang fortsat ukritisk
anvendes AG til kritisk syge patienter, pa trods af at AG ikke
penetrerer til abscesser, ikke virker i acidotisk eller hypoksisk
miljo og at AG nefrotoksicitet potenseres af gramnegative in-
fektioner og brug af loopdiuretika. Alt sammen faktorer, der
uundgaeligt er involveret i behandling af de fleste kritisk syge
patienter. Leegemiddelinduceret nefrotoksicitet og renal dys-
funktion eger i sig selv mortaliteten. Derfor kan det i virkelig-
heden undre, at der ikke er oget mortalitet i AG-kombina-
tionsgruppen [1].

Konklusion
Den meget hyppige anvendelse af AG som supplement til
[-lactam-terapi af sepsis i Danmark ber ophere. AG har ingen
plads i moderne behandling af kritisk syge patienter. Dette
synspunkt understottes ikke bare af den nzvnte analyse, men
ogsa af en raekke andre undersogelser og statements i fokus-
artikler om antibiotikabehandling af sepsis og septisk shock.
Empirisk antisepsisterapi pabegyndes tidligt, allerede in-
den der foreligger dyrkningssvar. Hvis man ensker at sikre sig
tilstreekkelig bredspektret og fuldt deekkende antibiotikatera-
pi, er kombinationsbehandling med aminoglykosider hos den
kritisk syge patient et obsolet og et darligt valg, uanset hvor-
dan det matte doseres.
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