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Antibiotikaprofylakse til levercirrosepatienter
med ovre gastrointestinal bledning

Er der evidens for anvendelse?
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Resumé

Bakteriel infektion er en hyppig komplikation hos patienter med
levercirrose. En saerlig udsat gruppe er patienter, der bade har
levercirrose og gvre gastrointestinal blgdning. Studier har vist, at
op til 66% bliver bakterielt inficerede inden for en 14-dages-
periode efter blgdning. Der er ligeledes pavist en sammenhang
mellem tilstedeveerelsen af bakteriel infektion, tidlig ded og
manglende blgdningskontrol. Derfor synes antibiotikaprofylakse,
at veere en oplagt mulighed for denne patientgruppe. | en littera-
turgennemgang findes ni studier, hvori man sammenligner anti-
biotikaprofylakse med ingen behandling eller placebo. Alle viser
et fald i mortalitet i den aktivt behandlede gruppe, dog intet sta-
tistisk signifikant fald. Der er to metaanalyser, som underbygger
den sete tendens. | dem begge finder man en statistisk signifikant
reduktion i mortaliteten i gruppen, der modtager antibiotikaprofy-
lakse. Konklusionen er, at der er belaeg for at give antibiotikapro-
fylakse til patientgruppen, uden at dette medfgrer store gkologi-
ske problemer.

Baketeriel infektion er en hyppig komplikation hos patienter
med dekompenseret leverlidelse. Szrlig udsatte er patienter
med levercirrose og gastrointestinal bledning. I studier er det
vist, at op til 66% af de levercirrosepatienter, som indlaegges
med ovre gastrointestinal bledning, er bakterielt inficerede
inden for en 14-dages-periode [1-6]. Det er ligeledes vist, at der
er en statistisk signifikant uatheengig sammenhang mellem til-
stedeverelsen af bakteriel infektion, tidlig ded og manglende
bledningskontrol [7-9]. Disse registreringer rejser sporgsmalet
om, hvorvidt denne patientgruppe kunne drage fordel af anti-
biotikaprofylakse, og i givet fald med hvilke typer af antibio-
tika og i hvor lang tid?

Materiale og metoder
En sogning pA MEDLINE med segeordene: cirrhosis, gastro-
intestinal bleeding, haemorrhagia, varicial bleeding og ##n#i-
biotic prophylaxis i forskellige kombinationer gav 36 potentielt
relevante artikler skrevet pa engelsk, fransk, spansk og tysk.
Endvidere blev artiklernes referencer gennemgaet for relevant
materiale, der ikke blev fundet ved MEDLINE-sogningen.
Der blev fundet 16 arbejder skrevet pa baggrund af rando-

miserede kliniske forseg. Arbejderne var studier, der sammen-
lignede antibiotikaprofylakse med enten placebo, ingen inter-
vention eller et andet antibiotikum for at forebygge bakteriel
infektion hos cirrosepatienter, indlagt med ovre gastrointes-
tinal bledning. To arbejder foreld kun som abstrakter [10, 11].
Der er i 1999 af Bernard et al foretaget en metaanalyse inklude-
rende fem af disse studier og omhandlende i alt 534 patienter
[12]. T en Cochrane-analyse fra 2003, foretaget af Soares- Weiser
et al, i alt 15 arbejder vurderet og scoret ifolge kvalitetskrite-
rierne i »The Cochrane Reviewers’ Handbook«. Tre fik karakteren
A, otte fik karakteren B, og frie fik karakteren C, hvorfor disse
sidste ikke blev inkluderet i analysen [13]. De fire studier, der
blev ekskluderet fra Cochrane-analysen, er ikke medtaget i
vores gennemgang. Et studie fra 2002, foretaget af Liz et al, var
ikke medtaget i Cochrane-gruppens vurdering, men indgar i
vores gennemgang (Tabel 1) [3].

Cochrane-analysens resultater

Cochrane-analysen inkluderede 11 af de relevante studier,
som vores sogning fandt frem til, og vil her blive gennemgaet i
detaljer (Tabel 1). Otte studier evaluerede antibiotika i forhold
til placebo eller ingen antibiotisk profylakse hos 864 patienter.
Tre studier, som sammenlignede et antibiotikaprofylakseregi-
men med et andet hos 503 patienter, blev analyseret separat.

Metaanalysen af de otte studier, sammenlignende antibio-
tisk profylakse med placebo, viste et signifikant fald i morta-
litet (relativ risiko (RR) 0,73 95% sikkerhedsinterval (CI) 0,55-
0,95) i antibiotikagruppen.

Ingen af enkeltstudierne havde tilstraekkelig statistisk
styrke til at vise dette.

Incidensen af bakteriel infektion faldt ligeledes signifikant
(RR 0,40 95% CI 0,32-0,51) i antibiotikagruppen. Syv af de otte
studier kunne enkeltvis vise det samme, kun Ronaldo et al
fandt ingen reduktion i antallet af bakterielle infektioner.
Man havde i dette studie valgt at bruge imipenem og cilastin
for og efter skleroterapi [14].

Der sis et signifikant fald i antallet af bakterizemier, spon-
tane bakterielle peritonitter, urinvejsinfektioner og pneumo-
nier hos gruppen, der blev behandlet med antibiotika.

Kun i tre arbejder nzevnes bivirkninger [1, 5, 14]. Disse er
ikke naermere specificerede, der var ingen forskel mellem den
behandlede og ubehandlede gruppe. De resterende fem un-
dersogelser registrerede ikke evt. bivirkninger.

Valget af antibiotika var for fem af undersogelsernes
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Tabel 1. Antibiotikaregimener i studierne.
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Forfatter, &r
og reference-

Inkluderet
i Bernards

Antal bakterielle Antal

Cochrane- Antal infektioner bakterizemier ~ Mortalitet

nummer Profylakse meta-analyse karakter  patienter (antal i procent) (antal i procent) (antal i procent)
Blaise, Intravengs + peroral ofloxacin 400 mg pr. dag Ja B 46 9 (20)2 6 (13)2 11 (24)
1994 [1] i ti dage

Bolus amoxicillin-clavulansyre 1 g far endoskopi

Ingen profylakse 45 30 (66) 17 (38) 16 (36)
Gulberg, Intravengs ceftriaxon 1 g for TIPS Nej B 40 1(2,5) 0 0
1999 [16] Intravengs ceftriaxon 2 g fer TIPS 42 1(2,4) 0 0
Hsieh, Peroral ciprofloxacin 1 g pr. dag i syv dage Ja B 60 6 (10)2 02 13 (22)
1998 [2] Placebo 60 27 (45) 14 (23) 18 (30)
Lin, Intravengs cefazolin 1 g hver otttende time Nej Ej a7 3 (6)2 02 2 (4)
2002 [3] i tre dage, derefter peroral cephalexin vurderet

500 mg hver sjette time i fire dage

Ingen profylakse 50 13 (26) 4 (8) 3 (6)
Pauwels, Intravengs og peroral ciprofloxacin 400 mg Ja B 30 4 (13)2 2 (7)2 4 (13)
1996 [4] pr. dag og amoxicillin-clavulansyre 3 g pr. dag

til og med tredje dag efter blgdningsophar

Ingen profylakse 34 18 (53) 13 (38) 8 (24)
Rimola, Gruppe 1a — peroral gentamycin 200 mg Ja A 68 16 (24)2 9 (13)af 18 (26)
1985 [5] + vancomycin 500 mg + nystatin 10° IE hver sjette

time til og med anden dag efter blgdnings opher

Gruppe 1b — peroral neomycin 1 g + colistin

1,5x108 IE + nystatin 108 IE hver sjette time

til og med anden dag efter bladningsophar

Gruppe 2 - ingen profylakse 72 32 (44) 18 (25)f 23 (32)
Ronaldo, Intravengs imipenem + cilastin 500 mg Nej A 47 (21)c 5¢ 10 (21)
1993 [14] for og efter skleroterapi

Intravengs dextrose-saltoplgsning 50 (24)° Qc 14 (28)
Sabat, Peroral norfloxacin 800 mg pr. dag i syv dage +
1998 [15] intravengs ceftriaxon 2 g pr. dag i de forste tre dage Nej B 24 3 (13) 1(4) 0

Peroral norfloxacin 800 mg pr. dag i syv dage 22 4 (18) 0 0
Selby, Intravengs cefotaxim 1 g fer skleroterapi Nej B 19 1 (5)2d 1 (5)ad 2 (11)
1994 [17] Ingen profylakse 19 6 (32)d 6 (32)¢ 5 (26)
Soriano, Peroral norfloxacin 800 mg pr. dag i syv dage Ja B 60 6 (10)2 2 (3)af 4(7)
1992 [6] Ingen profylakse 59 22 (38) 10 (17)f 7 (12)
Spanish Group, Peroral norfloxacin 800 mg pr. dag i fem dage Nej B 183 (14) Ej oplyst Ej oplyst
1998¢ [10] Peroral ofloxacin 400 mg pr. dag i fem dage 182 (16) Ej oplyst Ej oplyst
Zacharof, Peroral ciprofloxacin 500 mg/dag i syv dage Nej A 85 (11)2 3)f (6,6)
1997¢ [11] Ingen profylakse 30 (46) @)t (11,8)

TIPS: transjuguleer insertion af en intrahepatisk portosystemisk shunt.

a) signifikant p-veerdi (p<0,05). b) speciel patientsubgruppe (kun TIPS-patienter). c) opgjort som antal infektioner i forhold til antallet af skleroterapisessioner
d) kun antallet af baktersemier efter skleroterapi er opgjort. €) kun abstrakt foreligger. f) bakterizemi og spontan bakteriel peritonitis.

vedkommende quinoloner, enten som eneste antibiotikum
(tre studier) eller i kombination med amoxicillin/clavulansyre
(to studier). Dosis varierer fra 400 mg ofloxacin, 400-800 mg
norfloxacin og 400-1.000 mg ciprofloxacin. Behandlingsva-
righeden varierede fra en til ti dage. Administrationsmaden
var bade intravenes og peroral. I de tre resterende studier
undersogtes et blandet udvalg af antibiotika. I ingen af de tre
studier, hvori man sammenlignede et antibiotikaregimen med
et andet, kunne der vises signifikante forskelle i mortalitet
eller i antallet af bakterielle infektioner.

Superinfektioner og isolation af antibiotikaresistente
bakteriestammer blev kun beskrevet i et ud af de 11 studier.
I dette studie fandt man to patienter i antibiotikagruppen, der

fik methicillinresistente stafylokokinfektioner, der sis ingen
super- eller svampeinfektioner [1].

Konklusionen pa Cochrane-analysen er, at antibiotikapro-
fylakse til cirrosepatienter med gastrointestinal bledning an-
befales, da den reducerer mortaliteten samt antallet af bakte-
rielle infektioner. Man anbefaler, at man benytter et quino-
lon, da disse er de bedst undersogte.

Andre artikler

Lin et al finder i deres undersogelse af cefozolin og cephalexin
som profylakse til taiwanesiske patienter med evre gastroin-
testinal bledning ligeledes en statistisk signifikant reduktion i
antallet af infektioner i antibiotikagruppen, men de kan ikke
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vise en signifikant forskel i mortalitet grupperne imellem. Un-
dersogelsen har, som undersogelsen foretaget af Hsieh ligele-
des pa taiwanesiske patienter, en overvagt af patienter med
cirrose pa baggrund af hepatitis B og C, hvor tiologien i de
ovrige artikler overvejende er alkohol.

I metaanalysen foretaget af Bernard et al blev det fundet, at
antibiotikaprofylakse medforte en reduktion i antallet af bak-
terielt inficerede pa 32% (95% CI 22-42%, p <0,001) og en for-
bedring i overlevelsen pa 9,1% (95% CI 2,9-15,3%, p=0,04).

Mangler ved Cochrane-analysen

Der er flere metodologiske mangler ved de gennemgaede
artikler. Disse er bl.a., at det kun var muligt for Cochrane-
gruppen at fa oplysninger om metoden, der blev benyttet til
blinding af allokationen af patienter til enten placebo- eller
antibiotikaarmen, for tre af de 11 studier. I ingen af studierne
blev der benyttet en dobbeltblind procedure til allokationen.
Kun en undersogelse var placebokontrolleret. Patienterne
bliver fulgt i forholdsvis kort tid, i nogle studier fulgte man
kun patienterne under indleeggelse, hvor man i andre opgjor-
der mortaliteten ved fire uger eller 30 dage. Men der haves
ingen oplysninger om effekten efter 30 dage. Dette kan med-
fore en overestimering af effekten af antibiotikaprofylakse,
f.eks. finder Rimola et al, at der er en signifikant bedre over-
levelse i antibiotikagruppen i perioden, hvor antallet af infek-
tioner opgeres, men ikke nir man ser pa hele hospitalsind-
leggelsen [5].

Der var forskel pé svaerhedsgraden af levercirrose i de for-
skellige studier. Hvor et studie kun inkluderer patienter ind-
lagt pa intensivafdeling, inkluderer de andre studier patienter,
der er indlagt pa almindelige gastroenterologiske afdelinger.
Dette ses ogsd pa svaerhedsgraden af levercirrose hos de inklu-
derede patienter. Hvor hovedparten af patienter i studiet, der
blev foretaget pa intensivafdelingen, var i Child-Pugh class C,
findes der i flere af de studier, hvori der er oplysninger om
sveerhedsgraden, bade patienter fra Child-Pugh class A, B og
C [1]. Flere af studierne er sma med under 100 patienter, hvil-
ket oger risikoen for overestimering af effekten.

Fra forskningsresultater

til klinisk anvendelige behandlingsprincipper

Der er en rakke interessante spergsmal, som skal besvares, for
resultaterne kan benyttes i en klinisk situation. En del af disse
sporgsmal er behandlet i Cochrane-analysen:

Hyvilket antibiotikum ber vzlges?

Studierne benytter forskellige typer af antibiotika. Fzlles for
de valgte antibiotika er, at de er effektive over for gramne-
gative infektioner. Der ses for alle de valgte antibiotika en sig-
nifikant reduktion i antallet af bakterielle infektioner og en
ikkesignifikant reduktion af mortalitet sammenlignet med
placebo eller ingen behandling. Ingen af de undersegte anti-
biotika synes siledes at vaere at foretraekke frem for et andet.
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Forslag til antibiotikaprofylakseregimener
for levercirrosepatienter med gastrointestinal blgdning

Regimen 1: Patienterne starter, efter at der er opnaet
relevant materiale til mikrobiologisk undersggelse, straks
efter indlaeggelsen profylakse med tablet ciproflaxacin
500 mg to gange dagligt i en uge.

Regimen 2: Patienterne begynder, efter at der er opnaet
relevant materiale til mikrobiologisk undersggelse, straks
efter indlaeggelsen profylakse med tablet ciproflaxacin
500 mg to gange daglig. Nar patienten er diagnostisk
udredt for evt. infektion, tages stilling til antibiotikaskift,
-fortseettelse eller -seponering.

Quinoloner benyttes dog i flest af studierne og ma siledes si-
ges at veere den bedst undersegte gruppe pa nuvarende tids-
punkt. Problemet med quinoloner er deres forholdsvis ringe
effekt over for grampositive infektioner, der er vist at udgere
helt op til 45% af infektionerne hos patientgruppen [8]. Imid-
lertid viser Sabat et al i deres studie, at der ikke er nogen ge-
vinst at hente, hvad angdr antallet, type og sveerhedsgraden af
infektioner ved at anvende bide intraveneos ceftriaxon og oral
norflaxacin versus oral norfloxacin som eneste antibiotikum -
pa trods af ceftriaxons gode effekt mod grampositive infek-
tioner [15].

I hvor lang tid ber antibiotikaprofylakse gives?

Der er stor variation mellem studierne - fra en enkelt dosis til
ti dages behandling. I studier, hvor man har benyttet quinolo-
ner, er behandlingsvarigheden for et studie ti dage, for tre stu-
dier syv dage, for et studie tre dage efter opher af blodning og
for et studie fem dage. Syv dages behandling synes bedst un-
dersogt. Denne forholdsvis korte profylaksevarighed under-
bygges af undersogelser, der har vist, at 75-100% af infektio-
nerne hos levercirrosepatienterne med gastrointestinal blod-
ning ses inden for den forste uge af hospitalsindleeggelsen [9,
18]. Helt op til 60% er fundet inden for de forste 48 timer af
hospitalsindleggelsen i et studie [9].

Hvornar og hvordan skal antibiotikaprofylakse gives?
Studierne viser ingen forskel pa intravenes og peroral admi-
nistration af quinoloner, hvilket stemmer overens med, at
quinoloner absorberes godt i mavetarmkanalen. Peroral be-
handling synes derfor at vare at fortraekke, nar det er muligt.
Alternativt ma der begyndes med intravenes behandling, og
derefter fortsettes med tabletbehandling. Der er enighed om,
at profylaksen ber begyndes straks efter indleeggelsen.

Typen af gastrointestinal bledning?

Undersogelser har vist, at 74-79% af levercirrosepatienterne
bleder pa grund af ruptur af esofagusvaricer [9, 18]. @sofagus-
varicer er opgjort som den hyppigste blodningskilde i under-
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sogelserne, men ogsa patienter med andre drsager til gvre
gastrointestinal bledning, som f.eks. ulcus, er inkluderet. Anti-
biotikaprofylakse syntes effektiv ved alle former for evre ga-
strointestinal bledning og anbefales pibegyndt for endoskopi.

Atiologien til levercirrose?

Subgruppeanalyse kan ikke foretages, men det antages, at
antibiotikaprofylakse er effektiv, uatheengigt af ztiologien til
levercirrosen. Dette stottes af studier, der har vist, at risikoen
for bakteriel infektion i hojere grad er athangig af sverheds-
graden af levercirrose end af ztiologien [8]. Dette understattes
af de to studier fra Taiwan, der begge har en overvagt af pa-
tienter med levercirrose pa baggrund af hepatitis B og C [2, 3].
Der er dog holdepunkter for, at patienter med alkoholisk
cirrose og et pagiende alkoholmisbrug er yderligere udsatte
for infektioner [3].

Bivirkninger - skonomiske, okologiske og for patienten?
Anvendelsen af peroral ciproflaxacin i en kortere periode er
forholdsvis billig med en pris pa ca. 13 kr. pr. dag (evt. intra-
venos behandling er noget dyrere med en pris pa 750 kr. pr.
dag). I tre studier har man opgjort antibiotikaudgifterne for
profylaksegruppen og gruppen uden profylakse. De tre stu-
dier finder, at det er billigere at behandle profylaktisk [4, 6,
11]. Sterst forskel er der hos Soriano, der benytter norfloxacin
i profylakseregimenet. Her ses en udgiftsreduktion pa 62%,

80 USS pr. patient vs. 210 USS pr. patient i 1990-priser.

Kun i et studie var der oplysninger om udviklingen af re-
sistente bakterier [1]. Imidlertid er udviklingen af resistente
bakterier ved anvendelsen af quinonoler et kendt problem,
iseer under anvendelse som vaekstfremmer i landbruget. Der
findes flere skandinaviske studier fra 1980’erne og 1990’erne,
der omhandler risikoen for resistensudvikling i de aerobe
fakultative bakterier i normalfloraen i colon og svelg under
eller efter kort tids behandling (<2 uger) med perorale quino-
loner i standarddosering. Konklusionerne af undersogelserne
er, at risikoen er lav. Der ses ligeledes sjeldent overvaekst af
eller superinfektioner med resistente bakterier eller svampe
fra colonfloraen under eller efter behandling med quinoloner
i standarddosering [19-23].

Ingen af patienterne observerede bivirkninger af antibio-
tikaprofylaksen sammenlignet med placebo.

Bruges antibiotikaprofylakse til denne patientgruppe

i Danmark pa nuvarende tidspunkt, og hvor mange
patienter drejer det sig om?

Vi har viden om, at antibiotikaprofylakse anvendes pa Hvid-
ovre Hospital og pa Arhus Sygehus. Der haves ingen samlede
opgorelser over patient antallet i Danmark, men ud fra diag-
noserelaterede grupper (DRG)-registrering pA Hvidovre Ho-
spital fremgar det, at der pd medicinsk gastroenterologisk
afdeling i 2003 var 26 indlaeggelser pa grund af bledende oso-
fagusvaricer hos 22 patienter. Tages der hojde for, at ca. 80% af
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patienterne, der potentielt skal have profylakse, har bledende
osofagusvaricer, svarer dette pa landsplan til ca. 750 patienter
eller ca. 900 indleggelser arligt.

Hyvilke patienter ber ikke gives profylakse?

Patienter, der pa indlaeggelsestidspunktet har tegn pa infek-
tion. Disse patienter ekskluderes i alle undersogelserne. I ste-
det for skal der foretages en fokusudredning, og efterfolgende
pabegyndes malrettet antibiotisk behandling.

Konklusion

De studier, vi har fundet, viser alle et fald i mortalitet i den
aktivt behandlede gruppe om end intet statistisk signifikant
fald. De to metaanalyser underbygger den sete tendens, da de
begge finder en statistisk signifikant reduktion i mortaliteten
i gruppen, der modtager aktiv behandling. Vi er opmeerk-
somme pa, at der ud fra de foreliggende forholdsvis sma stu-
dier, er en risiko for overestimering af effekten af antibiotika
profylakse hos patientgruppen, samt at metaanalysers resulta-
ter skal benyttes med varsomhed. Men pa trods af disse for-
behold mener vi, at man ikke kan se bort fra antibiotisk pro-
fylakse til denne patientgruppe, der har en yderst darlig pro-
gnose. De okologiske konsekvenser ved at anvende cipro-
floxacin til en uges profylakse hos ca. 900 patienter arligt er
yderst beskedne.

Regimeforslaget skal siledes blot opfattes som vores for-
slag ud fra en vurderingen af den tilgeengelige litteratur med
de mangler, den har. Bade praparat, dosis og varighed kan
diskuteres. Samtidig vil vi gerne tilskynde til, at der iveerk-
szttes yderligere studier, der kan veere med til at afklare ar-
sagerne til infektion hos denne patientgruppe.
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Levercirrose og bakterielle infektioner

Professor Hendrik Vilstrup
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Levercirrose udloeser en reekke komplikationer, blandt andet
bledning fra esofagusvaricer, ascites, hepatisk encefalopati,
underernzring og de bakterielle infektioner, som denne ar-
tikel handler om. Komplikationerne er indbyrdes athengige,
hvad angar opstaen og farlighed, siledes at man ma tage hen-
syn til de andre, ndr man behandler en af dem.

Patienter med cirrose har en erhvervet immundefekt pa
grund af nedsat leverfunktion, underernzring, stresskatabo-
lisme og sandsynligvis ogs pa grund af livsstilsfaktorer. Der
er meddelelser om defekter i hvert af host defence-systemerne
(fra mucosabarriere, akutfaserespons, antigenaktivering af
immunkompetente celler, antistofdannelse osv.). Det forer til
oget hyppighed af bakteriel infektion under indleeggelse samt
fordoblet indleggelsestid og korttidsmortalitet. Cirrosepa-
tienterne har ogsa efterhinden mere og mere fremskreden
leversygdom pé grund af effektiv, men ofte invasiv behand-
ling af komplikationerne, og profylaktisk antibiotikabehand-
ling er mere udbredt [1]. Den ustabile balance (Figur 1) forer i
ojeblikket sandsynligvis til bedre overlevelse, men infektions-
problemet kan hurtigt fa det til at gd den gale vej.

Cirrose og mortalitet af infektion
Dodeligheden af cirrose er i det forste ar efter diagnose pa
omkring en tredjedel. Yderligere en tredjedel dor i de nzeste

ti ar. Bakteriel infektion er blandt de forende dedsarsager i
begge faser: den relative risiko for at do af infektion er mere
end 40 i det forste ar og stadig over ti i de folgende ar, uathzen-
gigt af om tiologien er alkohol eller ¢j [2]. Infektionerne
rammer alle organer med sterkt oget hyppighed og dedelig-
hed i forhold til hos baggrundsbefolkningen.

Infektion er altsd en meget hyppigt forekommende og
meget farlig tilstand hos cirrosepatienter. Det er derfor vigtigt,
at der opretholdes et hojt opmzrksomhedsniveau, og at be-
handling szttes hurtigt ind.

Infektioner af seerlig betydning for leverpatienter
Bakterizemi er sandsynligvis den farligste tilstand, spontan
bakteriel peritonitis er szeregen for leverpatienter med ascites,
infektion i forbindelse med ovre gastrointestinal bledning er
et serligt problem for cirrosepatienter med esofagusvaricer,
og muligvis er der en sammenhzng mellem infektion med
Helicobacter pylori og udvikling af hepatisk encefalopati. Her
fokuseres pa disse infektioner, og til slut gennemgas antibio-

tisk profylakse.

Bakterizemi og cirrose

Den haje relative risiko pa ca. 11 for bakterizemi [3] afspejler
immuninkompetencen. Flere end halvdelen af bakterizemi-
patienterne der inden for 30 dage, hyppigst af varicebledning
og respirationssvigt. Isolaterne er naesten ligeligt delt imellem
grampositive og gramnegative bakterier. Mindst halvdelen er
nosokomielt erhvervede, flest blandt de grampositive. Mor-
taliteten er ikke relateret til bakteriekulturen.



