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yngre danske forskere. At Danish Medical Bulletin er nummer 
to på dr.med.-siden og samtidig ikke findes på ph.d.-siden 
skyldes, at dette tidsskrift tilbyder at publicere disputatsover-
sigter, men ikke ph.d.-afhandlinger. 

Til slut skal det anføres som en mulig fejlkilde, at de valgte 
årgange af ph.d.ere ligger tæt på ph.d.-reformen i 1993, hvor-
for en del af de inkluderede kandidater må have påbegyndt 
deres studium før reformen.

Konklusion
Undersøgelsen viser, at personer med en ph.d.-grad er forsk-
ningsaktive både før, under og efter erhvervelsen af graden, 
mens antallet af forskere helt uden publikationer er minimalt. 
Endvidere viser undersøgelsen, at personer, der bliver 
dr.med.er, har en væsentlig større videnskabelig produktion 
målt både på publikationstal og citationstal. 
SummaryHenrik L. Jørgensen, Birger Larsen, Peter Ingwersen & Jens F. Rehfeld:Research activity of candidates with a PhD degree or doctoral degree (DMSci) from a Danish medical faculty, 1995-1997.Ugeskr Læger 2004;166:0000.Introduction: This paper compares the scientific production and the bibliometric quality of candidates receiving a PhD degree or a doctoral degree (DMSci) from a Danish medical faculty during the period 1995-1997. Material and methods: Using Medline and Science Citation Index Expanded, the number of publications and citations for the two types of degree were examined for three periods of three years each. The two first periods are from before the degree was conferred, whereas the last period covers the first three years thereafter.Results: Candidates with a PhD degree had an average of 2.3 papers indexed in Medline in period 1, 3.7 papers in period    2 and 4.3 papers in period 3. The corresponding figures for the DMSci degree were 7.8 in period 1, 10.0 in period 2, and 7.9 in period 3. For the PhD degree, the average number of   citations was 23.0 in period 1, 59.7 in period 2 and 58.1 in per-iod 3. For the DMSci degree, the corresponding figures were 148.2 in period 1, 156.0 in period 2 and 107.5 in period 3.Of the 329 persons included, 14 (all with PhD degrees) were without citations in SCI in the three periods. Three of these had no articles in Medline, corresponding to 1.3% of the conferred PhD degrees.Discussion: In conclusion, candidates with a PhD degree had an active publication record both before, during and after their work on the thesis. The number of PhDs with no publications was very low. Candidates with a DMSci degree had a considerably larger scientific production in terms of both number of publications and number of citations.

Korrespondance: Henrik L. Jørgensen, Klinisk Biokemisk Afdeling, H:S Hvidovre 
Hospital, DK-2650 Hvidovre. E-mail: HLJ@dadlnet.dk

Antaget: 6. oktober 2003
Interessekonflikt: Ingen angivet

Litteratur
1. Jørgensen HL, Prætorius L, Ingwersen P. Udviklingen i medicinske artikler 

1989-1998. Ugeskr Læger 1999;161:6339-43.
2. Data om dansk forskeruddannelse 1999. København: Forskerakademiet, 

1999.
3. Jungersen D. Forslag om skærpede krav til ph.d.’ere. Ugeskr Læger 1999; 

161:5440-4.
4. Udenlandske bedømmeres vurdering af danske ph.d.-afhandlinger. Køben-

havn: Forskerakademiet, 1999.
5. Rubak SLM, Niemann T, Jensen JW. Yngre lægers forskningsaktivitet. Ugeskr 

Læger 2002;164:3777-81.
6. Fact sheet, MEDLINE. Bethesda: U.S. National Library of Medicine, 2002.
7. Ingwersen P. Analyse af dækningsgraden 1998 i Science Citation Index for 

anvendte tidsskrifter samt analyse af førsteforfatterandelen inden for dansk 
sundhedsvidenskab. København: Statens Sundhedsvidenskabelige Forsk-
ningsråd, 2002.

8. Rehfeld JF. Forskningsbetingelserne i H:S. Lægen nr. 7-9, 2001.
9. Rehfeld JF. Fornemmelse for forskning. København: Akademisk Forlag, 

2001.
10. Medicinsk sundhedsforsknings vilkår og fremtid. Rapport fra udvalget om 

rammebetingelser for medicinsk sundhedsforskning. Sundhedsanalyser 
1999:6.

Legionella-pneumoni på H:S Hvidovre Hospital 
1995-2000
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overlæge Lars R. Mathiesen 

H:S Hvidovre Hospital, Infektionsmedicinsk Afdeling

Resumé
Introduktion: Legionella-pneumoni er i sydeuropæiske lande årsag 
til op mod 12% af pneumonier erhvervet uden for sygehus, og den 
er et problem pga. den høje mortalitet, der øges med sen diagno-
sticering. Formålet med denne undersøgelse var retrospektivt at 
gennemgå patienter, der havde været diagnosticeret på H:S Hvid-
ovre Hospital med Legionella-pneumoni i perioden fra januar 
1995 til og med november 2000, med henblik på at finde di-
sponerende faktorer, klinik, diagnostiske metoder, behandling og 
hyppigheden i forhold til pneumoni af anden ætiologi.
Materiale og metoder: Alle patienter, der blev registreret på H:S 
Hvidovre Hospital med diagnosekoden Legionella-pneumoni i peri-
oden fra den 1. januar 1995 til den 30. november 2000, hvor Le-
gionella-urinantigentest, Legionella-antistoftiter, polymerasekæde-
reaktion eller dyrkning af trakealsekret viste Legionella-species.
Resultater: Antallet af patienter var 32, af hvilke fem udgik. Ti 
patienter var smittet i Danmark uden for hospitalsmiljøet, syv var 
nosokomielt smittet i Danmark, og ti var smittet i forbindelse med 
udlandsophold. Hovedparten (81%) havde hyponatriæmi, 85% 
havde unilaterale infiltrater ved første thoraxrøntgen, 44% fik 
bilaterale infiltrater. Den samlede mortalitet var 33%. Der blev 

iværksat relevant antibiotikabehandling i gennemsnit tre dage 
efter indlæggelsen eller symptomdebut. Ved senere indsat be-
handling sås der forøget mortalitet. Der sås ingen stigende ten-
dens i antallet af Legionella-pneumonitilfælde pr. år i perioden.
Diskussion: Legionella-pneumoni har i den givne periode på H:S 
Hvidovre Hospital vist en høj mortalitet, og har udgjort 0,5% af 
samtlige pneumonier i perioden. Parakliniske og kliniske fund 
omtalt i litteraturen er genfundet i denne undersøgelse.

Legionella pneumophila forårsager i Danmark kun sjældent 
pneumoni uden for sygehus, hvorimod den i sydeuropæiske 
lande er årsag til op mod 12% af tilfældene, og i USA angives 
den som en af de tre hyppigste årsager til pneumoni erhvervet 
uden for sygehus [1, 2].

Legionella-pneumoni diagnosticeres ofte sent, hvilket resul-
terer i langvarige indlæggelser og høj mortalitet. Den højeste 
mortalitet (80%) findes hos immunosupprimerede patienter 
[3], til sammenligning er denne hos i øvrigt raske voksne op 
til 20% [3]. Formålet med vores undersøgelse var retrospektivt 
at gennemgå patienter, der havde været diagnosticeret på H:S 
Hvidovre Hospital med Legionella-pneumoni i perioden fra ja-
nuar 1995 til og med november 2000, med henblik på at finde 
disponerende faktorer, klinik, diagnostiske metoder og be-
handling.
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Materiale og metoder
Der blev søgt efter alle patienter, der blev registreret med 
diagnosekoden Legionella-pneumoni i perioden fra den 1. ja-
nuar 1995 til den 1. december 2000 på H:S Hvidovre Hospital. 
Søgningen resulterede i fund af 30 patienter. En enkelt pa-
tientjournal var bortkommet, hvorfor patienten blev udeluk-
ket på trods af positiv dyrkning af Legionella i trakealsekret. 
Yderligere to patienter blev fundet via oplysning fra Klinisk 
Mikrobiologisk Afdeling. 

I 27 af patientjournalerne var der tydeligt bevis for denne 
diagnoses rigtighed, dvs. positivt trakealsekret (immunofluo-
rescens/dyrkning), positiv Legionella-urinantigentest (LUT) 
(Legionella pneumophila serogruppe 1), positiv Legionella-
antistoftiter (LAT) (>256) eller positiv polymerasekædereak-
tion (PCR) (genet for 16S rRNA og mipgenet). For at udelukke 
eventuelle tilfælde af falsk positive Legionella-svar, blev det 
kontrolleret, at patientens symptomer var forenelige med en 
Legionella-pneumoni, og at patienten blev behandlet i over-
ensstemmelse med denne diagnose. Fire patienter var blevet 
registreret med diagnosen Legionella-pneumoni uden at have 
positive laboratoriesvar for Legionella, hvorfor disse blev ude-
lukket.

Resultater
Antallet af patienter, der blev medtaget i undersøgelsen, var 
32, hvoraf fem udgik. Patienternes aldersfordeling var 28-85 år 
med en middelværdi på 60 år og en kønsfordeling på 11 kvin-
der og 16 mænd. Tobaksvanerne fordelte sig med seks ikke-
rygere, 20 rygere og en uoplyst. Fire patienter var ifølge jour-
nalnotaterne anført som alkoholmisbrugere. Otte patienter 
var diagnosticeret med kronisk obstruktiv lungesygdom.

Af de 27 tilfælde af Legionella-pneumoni blev der i 14 til-
fælde fundet et sandsynligt smittested. Heraf var ti blevet 
smittet i udlandet, tre på hospital og en uden for hospital pga. 
koloniseret vand i en beboelsesejendom.

I fire tilfælde var en nosokomiel smitte overvejende sand-
synlig, da patienterne fik symptomer inden for ti dage efter 
hospitalsophold i forbindelse med en anden sygdom. Disse 
fire vil i det følgende blive betragtet på lige fod med de tre, 
der sandsynligvis var smittet på hospital, hvorved det samlede 
antal af nosokomielt smittede blev syv.

Af de ti patienter, der var smittet i udlandet, var en smittet i 
Tyskland, to i Paris, en i Budapest og tre i Grækenland. En pa-
tient var smittet i forbindelse med et hotelophold i New York, 
en i Mexico og en i Laos. For alle patienter, der var smittet i 
udlandet, gjaldt at de fik symptomer på Legionella-pneumoni 
inden for ti dage efter hjemkomst. I forbindelse med deres 
Legionella-pneumoni blev 15 patienter respiratorbehandlet. 
Det gennemsnitlige antal dage i respirator var 25.

Patientpopulationen bestod af otte hidtil raske personer og 
19 med kroniske sygdomme. Der var ingen patienter med i.v. 
misbrug, og fire var i immunosuppressiv behandling før Legio-
nella-infektionen.

Ved første måling havde 21 patienter (78%) hyponatriæmi. 
Laveste S-natriumværdi var mellem 114 mM og 139 mM, med 
et gennemsnit på 128 mM. Toogtyve patienter (81%) havde 
hyponatriæmi under deres Legionella-pneumoni.

Forhøjet S-kreatinin (gennemsnitlig 269 µM) sås hos 16 pa-
tienter (62%). Toogtyve patienter (85%) havde ved første må-
ling forhøjede leukocytter, gennemsnitlig 19×109 l –1. Under 
infektionen havde 25 patienter (96%) forhøjede leukocytter, 
gennemsnitlig 24×109l–1. I alt 23 patienter fik målt deres C-re-
aktivt protein (CRP), og alle havde forhøjede værdier. Under 
infektionen havde 19 patienter (73%) forhøjet alaninamino-
transferase (ALAT), gennemsnitlig 246 U/l.

Komplikationer i form af nyresvigt forekom hos syv pa-
tienter (28%), heraf hos to patienter i forbindelse med multi-
organsvigt. Hos de otte patienter uden tidligere sygdom fore-
kom der et tilfælde af isoleret nyresvigt.

Af de otte tidligere raske blev fem (63%) respiratorbehand-
let i gennemsnitlig 21 dage. Af de 19 patienter med kroniske 
sygdomme blev ti (53%) respiratorbehandlet i gennemsnitlig 
27 dage.

En patient havde ingen røntgenverificerede infiltrater, de 
resterende 26 havde infiltrater. Ved første røntgen af thorax i 
forbindelse med Legionella-pneumonien havde 23 patienter 
(85%) unilaterale infiltrater. Tolv patienter (44%) fik bilaterale 
infiltrater. Af yderligere komplikationer i indlæggelsesperi-
oden under og efter Legionella-pneumonien fik tre patienter 
rhabdomyolyse, fire fik kliniske symptomer på sepsis, de blev 
ikke nærmere udredt. 

Fire fik cerebralt infarkt, en fik massiv haemorrhagia cere-
bri og en fik acute respiratory distress syndrome (ARDS). Af kar-
diale komplikationer fik en patient asystoli, en fik tredjegrads 
AV-blok, en fik perikardieekssudat, to fik atrieflimmer og en 
fik takykardi. En patient fik i efterforløbet dysartri og apraksi, 
og en led af hæshed, kun sidstnævnte havde været i respirator 
(Figur 1).

I denne undersøgelse fandtes den første positive LUT i gen-
nemsnit otte dage efter symptomerne på pneumoni startede. 
Tilsvarende fandtes den første positive LAT gennemsnitlig 
efter 17 dage, første positive immunofluorescens/dyrkning af 
trakealsekret blev fundet efter ti dage og første positive PCR 
af trakealsekret efter ni dage.

Patienterne var i gennemsnit indlagt i 40 dage. Seksogtyve 
patienter startede med en antibiotikabehandling, som Legio-
nella-arter ikke er følsomme over for. En patient fik som før-
stebehandling penicillin og ciprofloxacin, af hvilke antibio-
tika Legionella er følsom over for sidstnævnte. I hele femårspe-
rioden var det foretrukne antibiotikum ved mistanke om eller 
påvist Legionella erythromycin, ofte kombineret med rifampi-
cin eller et quinolon, typisk ciprofloxacin. Fem patienter kom 
allerede den første indlæggelsesdag eller den første dag, hvor 
mistanke om Legionella-pneumoni opstod, i relevant antibio-
tikabehandling. Patienterne kom i gennemsnit i relevant anti-
biotikabehandling på tredjedagen. To patienter kom ikke i re-



UGESKR LÆGER 166/6 | 2. FEBRUAR 2004

486

VIDENSKAB OG PRAKSIS � |���ORIGINAL MEDDELELSE

���

levant Legionella-behandling og døde efter henholdsvis tre og 
17 dages indlæggelse. Det bør i denne forbindelse nævnes, at 
positive Legionella-svar for begge patienters vedkommende 
først forelå postmortem. I gruppen af de otte tidligere raske 
døde en patient (13%). Denne patient havde en nydiagnostice-
ret akut leukæmi, fik Legionella-pneumoni og døde af massiv 
haemorrhagia cerebri pga. trombocytopeni. I gruppen af de 
19 patienter med kroniske sygdomme døde otte (42%).

I overensstemmelse med anmeldelsespligten ved Legio-
nella-pneumoni, blev 24 tilfælde anmeldt (89%). I 17 tilfælde 
(63%) var Legionella-art og -serotype fundet og registreret ved 
de i journalerne tilgængelige mikrobiologiske svar. Legionella 
pneumophila serogruppe 1 var årsag til otte tilfælde (30%), sero-
gruppe 3 til syv tilfælde (26%), serogruppe 4 til et tilfælde (4%) 
og Legionella bozemanii var ligeledes årsag til et tilfælde (4%). 
I de resterende ti tilfælde (37%) forelå der ikke serogruppebe-
stemmelser, der var kun tale om Legionella-species.

Det totale antal pneumonitilfælde på H:S Hvidovre Hospi-
tal i perioden var 5.863, af hvilke antallet af Legionella-pneu-
monitilfælde er vist i Figur 2.

Diskussion
I denne undersøgelse er det i overensstemmelse med publice-
ret viden på området blevet vist, at Legionella-pneumoni er en 
sygdom med en høj mortalitet (33%). På trods af en formodet 
underdiagnosticering viser undersøgelsen yderligere, at Legio-
nella-pneumoni er en sjælden sygdom i Danmark, med kun 
27 laboratorieverificerede tilfælde i en femårsperiode på 
H:S Hvidovre Hospital. Det totale antal pneumonitilfælde i 

samme periode var 5.863, hvoraf Legionella-pneumonitilfæl-
dene udgjorde 0,5%.

Derved er vi meget langt fra resultaterne af sydeuropæiske 
undersøgelser, hvor op mod 12% af ikkenosokomiel pneu-
moni var forårsaget af Legionella pneumophila [1]. Ligeledes har 
man i amerikanske undersøgelser vist, at Legionella pneumo-
phila var en af de tre hyppigste bakterielle årsager til ikke-
nosokomiel pneumoni [2]. Fordelingen af det begrænsede 
antal tilfælde på H:S Hvidovre Hospital på de fem år viser 
ikke nogen tendens og dermed mest interessant heller ikke 
nogen stigende tendens. Ifølge årlige opgørelser af Legionella-
pneumoni udarbejdet af Statens Serum Institut var antallet af 
anmeldte laboratorievericerede tilfælde i Danmark i perioden 
1996-2000 hhv. 62, 110, 84, 74 og 72 [4-6]. Det relativt høje an-
tal i 1997 kunne delvist forklares med den varme sommer [4].

På trods af vanskelighederne ved at stille den kliniske diag-
nose er patienterne kommet i relevant Legionella-behandling 
gennemsnitlig tre dage efter indlæggelsen. Otte patienter kom 
dog først i relevant behandling mellem fire dage og ti dage 
efter indlæggelsen, eller efter at første symptom på Legionella-
pneumoni optrådte. To patienter, hvor positive Legionella-
svar først forelå postmortem, fik aldrig relevant antibiotika-
behandling. 

Af de 17 tidligt behandlede patienter døde tre, hvilket er 
18%. Af de otte sent behandlede døde halvdelen. Det må dog 
tages med i betragtning, at 59% af de tidligt behandlede var 
kronisk syge, og at hele 88% af de sent behandlede og begge 
de ikkebehandlede patienter havde kroniske sygdomme. På 
trods af dette må man kunne konkludere, at mortaliteten alt 
taget i betragtning er størst hos patienter, der først modtager 
relevant behandling efter tre dages indlæggelse, hvilket stem-
mer overens med den øgede mortalitet ved sen diagnostice-
ring, der er beskrevet i litteraturen [7].

Ingen patienter er i denne undersøgelse blevet inficeret 
med Legionella under deres respiratorbehandling, idet alle 
respiratorbehandlede havde symptomer på pneumoni før 
respiratorbehandlingen blev påbegyndt.

I denne undersøgelse blev 37% af patienterne med Legio-
nella-pneumoni smittet i udlandet, alle overlevede. Det frem-
går ligeledes af undersøgelsen, at 37% af patienterne blev smit-
tet i Danmark uden for hospitalsmiljøet. Her ville det være 
rimeligt at sætte ind ved f.eks. at hæve temperaturen på varmt 
brugsvand til over 60-65 °C (baktericidt niveau for Legionella-
species), idet mange private og offentlige ejendomme har 
varmtvandstemperaturer, der tillader kolonisering af rørsyste-
mer og tanke med Legionella. Herudover var 26% af Legionella-
pneumonitilfældene nosokomielle, af disse døde halvdelen på 
trods af relevant intensiv terapi. Dette understreger vigtighe-
den af at bekæmpe kolonisering med Legionella i hospitaler-
nes vandledningssystemer.

Alle de rejseerhvervede Legionella-tilfælde har i denne un-
dersøgelse responderet på den givne behandling, og patien-
terne overlevede, mange endog kun ved monoterapi med ery-

Figur 1. Klinik under Legionella-pneumoni.
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Figur 2. Antallet af Legionella-pneumonitilfælde i perioden.
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thromycin. Der er dog rapporteret om erythromycinsvigt ved 
behandling af de intracellulært lejrede Legionella-bakterier i 
lungevævet; det kan måske skyldes for dårlig intracellulær pe-
netration af erythromycin i lungevævet [8]. Det kan man mu-
ligvis afhjælpe med de nyere makrolider, f.eks. azithromycin, 
som har større penetrationsevne og større in vitro-aktivitet 
[9, 10]. Der findes dog endnu ingen sammenlignende kliniske 
studier, som beviser dette. Flere patienter i dette materiale er 
foruden erythromycin blevet behandlet med ciprofloxacin 
eller rifampicin. Der er i danske Legionella-isolater ikke fundet 
nogen betydningsfuld resistensudvikling in vitro over for de 
tre anvendte antibiotika [11].

Et væsentligt problem ved den tidlige diagnosticering af 
Legionella-pneumoni er, at det kliniske billede ikke adskiller 
sig afgørende fra pneumoni af anden ætiologi. I prospektive 
sammenlignende pneumonistudier har man således vist, at 
kliniske manifestationer ikke kan adskille pneumonier, der er 
forårsaget af Legionella pneumophila, fra tilfælde, der er forår-
saget af andre mikroorganismer [12]. Denne undersøgelse har 
vist, at 96% af patienterne havde forhøjede leukocytter, alle 
der fik målt CRP (85%) havde forhøjede værdier, 96% havde 
infiltrater på thoraxrøntgen, 44% fik bilaterale infiltrater, og 
81% havde hyponatriæmi. Tilsvarende har man i parakliniske 
undersøgelser som f.eks. leverfunktionstest, hypofosfatæmi, 
hæmaturi og hæmatologiske abnomaliteter vist, at disse ikke 
optrådte signifikant oftere ved Legionella-pneumoni end ved 
pneumoni af anden ætiologi [12]. Hyponatriæmi er den ene-
ste parakliniske parameter, der optræder signifikant oftere hos 
patienter med Legionella-pneumoni end hos andre pneumoni-
patienter [12].

På trods af den nonspecifikke kliniske præsentation, kan 
visse fund anført i Figur 3 give klinikeren mistanke om Legio-
nella-pneumoni, hvorfor man da må anbefale udredning for 
dette samt evt. makrolidbehandling.
SummaryLars Rune Akerholm Sebbesen & Lars R. Mathiesen:Legionella pneumonia in Hvidovre Hospital, 1995-2000.Ugeskr Læger 2004;166:0000.Introduction: In southern European countries, Legionella pneumonia is the cause of up to 12% of pneumonia contracted outside hospitals. It is a problem because of the high mortality rate, which increases with delayed diagnosis. The aim of this research was to study patients who had been diagnosed with Legionella pneumonia between January 1995 and November 2000 with respect to predisposing factors, clinical presentation, diag-nostic methods, treatment and frequency compared to pneumonia of other etiologies.Materials and methods: The study group was composed of all patients at Hvidovre Hospital diagnosed with Legionella pneumonia in the period 1 January 1995 to 30 November 1995 by LUT, LAT, PCR or culture from tracheal aspiration.Results: The total number of patients was 32, of whom five were excluded. Ten patients had acquired the disease outside hospital, seven patients had been nosocomially infected in Denmark and ten patients had been infected while abroad. The majority (81%) had hyponatremia; 85% showed unilateral infiltrates on first X-ray of the thorax; 44% developed bilateral infiltrates. The overall mortality was 33%. Appropriate antibiotic treatment was begun an average of three days after admission to hospital. A higher mortality rate was seen in cases where treatment was given later. In the period under study there was no increase in the number of cases per year.Discussion: Patients with Legionella pneumonia admitted to Hvidovre Hospital during the study period had a high mortality rate and constituted 0.5% of the total number of cases of pneumonia diagnosed. Paraclinical and clinical findings described in the literature on the subject are also noted in this study.
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Gramfarvning af trakealsekret viser mange leukocytter, men ingen 
bakterier i relevante strøg

Hyponatriæmi med S-natriumværdier under 130 mM

Manglende klinisk respons ved behandling med penicillin, 
cefalosporin eller aminoglykosid

Sammenhæng med hospital eller miljø, hvor vandsystemet er 
kontamineret med Legionella

Sammenhæng med udlandsrejse og/eller immunosuppression, 
specielt prednisonbehandling

Figur 3. Fund, der bør få klinikeren til at overveje Legionella-pneumoni.


