Bakteriell meningitt
hos barn i Sgr-Trendelag 1988-2007

Sammendrag

Bakgrunn. Bakteriell meningitt er
en alvorlig og fryktet sykdom. Vi har
studert bakteriell meningitt hos barn
under 16 ar i Sgr-Trgndelag fylke

i 20-arsperioden 1988-2007.

Materiale og metode. Artikkelen er
bygd pa retrospektiv journalgjennom-
gang av barn ved St. Olavs hospital med
funn av bakterier i spinalvaesken eller
klinisk diagnosekode bakteriell menin-
gitt.

Resultater. 112 tilfeller av bakteriell
meningitt forekom hos barn < 16 ar

i Ser-Trgndelag fylke fra 1988 til 2007.
Det var hgyest forekomst blant barn
under to ar med en gjennomsnittlig
arlig insidens for hele 20-&rsperioden
pa 42,3 per 100 000, mens insidensen
i aldersgruppen 2-16 ar var 5,7 per
100 000. Hyppigheten har falt fra 19,1
per 100 000 per ar i perioden 1988-92
til 6,9 per 100 000 mellom 2003 og
2007. Det var 31 tilfeller av Haemo-
philus influenzae type b, 26 Neisseria
meningitidis gruppe B, 26 Streptococ-
cus pneumoniae og 19 tilfeller forérsa-
ket av andre mikrober. Forekomsten
av H influenzae type b og N meningi-
tidis gruppe B har falt, mens S pneu-
moniae har gkt. Av 112 pasienter dgde
seks (5,4 %) og sekvele oppsto hos

34 (30,4 %). | en multivariat logistisk
regresjonsanalyse justert for alder

og utlgsende mikrobe var maksimal
CRP-verdi forbundet med gkt risiko
for sekvele.

Fortolkning. Forekomsten av bakteriell
meningitt blant barn i Ser-Trgndelag
har falt betydelig og er nd en sjelden
sykdom. Meningitt rammer hyppigst
barn under to &r, og infeksjonen er
fremdeles forbundet med hgy risiko
for dgd og nevrologisk sekvele.
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Bakteriell meningitt hos barn er en fryktet
og alvorlig sykdom, som er forbundet med
hoy letalitet og nevrologisk sekvele (1). Til-
standen er viktig & diagnostisere og behand-
le tidlig, da en forsinkelse i administrasjon
av antibiotika gir darligere prognose (2). I
neonatalperioden er de vanligste agenser
Streptococcus agalactiae (gruppe B-strep-
tokokker) og Escherichia coli, i alderen
mellom 1 méned og 2 ar er Streptococcus
pneumoniae, Neisseria meningitidis og
S agalactiae vanligst og i alderen 2—18 ar er
S pneumoniae og N meningitidis de vanlig-
ste agensene (3). De enkelte mikrobene utvi-
ser forskjellige karakteristika med hensyn til
dedelighet (1), sekvele (4) og resistensmeons-
ter (5). Det rapporteres internasjonalt om gkt
antibiotikaresistens blant bakteriene som
fordrsaker meningitt, spesielt gjelder dette
S pneumoniae (6).

Insidens og fordeling av agenser har end-
ret seg betydelig i lopet av de siste 20 &rene
(7). Historisk har H influenzae type b veert et
av de vanligste agenser for bakteriell menin-
gitt hos barn. Det ble innfert en konjugat-
vaksine mot H influenzae type b i Norge i
november 1992 (3, 7-10), og tall fra Mel-
dingssystem for smittsomme sykdommer
(MSIS) viser at det har vaert nedgang i antal-
let av alle typer invasive infeksjoner med
H influenzae siden da (11). Her i landet har
vi hatt en landsomfattende epidemi av inva-
siv meningokokkinfeksjon som varte over
20 ar, fra 1970-arene til 1990-arene (11, 12),
da forekomsten av sykdommen falt uten at
arsaken er kjent. En 7-valent konjugatvak-
sine mot S pneumoniae ble innfert 1.7. 2006
for barn fodt i 1998 eller senere. Det forven-
tes at denne vil fore til en nedgang i antall til-
feller av pneumokokkmeningitt blant barn
(13).

Det finnes fa studier om bakteriell menin-
gitt blant norske barn. P& Lillehammer fant
man i tidrsperioden 1970—80 en gjennom-
snittlig insidens i alle aldersgrupper pa 5—6
per 100 000 innbyggere og en letalitet pa
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19 %, men barnegruppen ble ikke spesielt
omtalt (14).

Formal

Vi vil beskrive forekomsten av bakteriell
meningitt i Ser-Trendelag fylke i 20-arspe-
rioden 1988—2007. I tillegg vil vi se pa hvor
hyppig de enkelte patogene mikrober har
forekommet, hvordan resistensmensteret
har vert, og beskrive noen tidlige kliniske
manifestasjoner av sykdommen. Til slutt vil
vi se pa overlevelse og utvikling av sekvele
etter meningitt.

Materiale og metode

I Ser-Trendelag innlegges alle barn med
meningitt pad Barne- og ungdomsklinikken,
St. Olavs hospital. Den gjennomsnittlige
populasjonen av ser-trenderske barn under
16 ar i 20-arsperioden 1988—2007 var pé
54 242. Det ble sokt i de pasientadministra-
tive systemer pa sykehuset etter bakteriell
meningitt (diagnosekoder 320 i ICD-9 og
GO0 i ICD-10) mellom 1988 og 2006. I til-
legg ble det sokt i det elektroniske registeret
pa Avdeling for medisinsk mikrobiologi pa
St. Olavs hospital etter spinalvaesker med
funn av mikroorganismer fra registerets
opprettelse i 1990 til og med 2007. Hver
journal ble gjennomgatt retrospektivt og et
standardisert skjema ble fylt ut for hver pa-
sient.

Bakteriell meningitt ble definert som klinis-
ke symptomer og funn forenlig med diagno-
sen, og purulent spinalvaeske med hay leuko-
cyttkonsentrasjon med eller uten typiske end-
ringer i glukoseniva (lavere enn 50 % av blod
glukosekonsentrasjon) eller okt proteinniva
(aldersspesifikke grenseverdier). Diagnosen
ble i de fleste tilfellene bekreftet enten med
bakteriell vekst i spinalveesken, eller med po-
sitiv PCR-test for pneumolysin-gen som ble
vurdert til & vaere S pneumoniae. To pasienter
som ikke var spinalpunktert ble inkludert fordi
de hadde et typisk klinisk forlep.

33 pasienter ble vurdert & ha ventrikulitt

Hovedbudskap

m | lgpet av de siste 20 ar har bakteriell
meningitt hos barn blitt en sjelden
sykdom

m Bakteriell meningitt hos barn er fort-
satt forbundet med en betydelig letali-
tet og forekomst av langtidssekvele
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Figur 1 Forekomst av bakteriell meningitt hos barn i Ser-Trendelag i femarsperioder 1988-2007
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Figur 2 Forekomst av de hyppigste utlosende mikrober ved bakteriell meningitt hos barn
i Ser-Trendelag i perioden 1988-2007
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Figur 3 Mortalitet og sekvele ved bakteriell meningitt hos barn i Sgr-Trendelag i perioden
1988-2007
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uten tegn til meningitt, og ble ekskludert fra
analysene. 11 pasienter fikk meningitt utenfor
Ser-Trendelag og ble kun sendt til St. Olavs
hospital pga. komplikasjoner, og ble derfor
ekskludert fra studien. Diagnosen bakteriell
meningitt kunne ikke bekreftes hos to barn ut
ifra kliniske og mikrobiologiske funn og disse
ble saledes ogsa ekskludert fra analysene. En
journal lot seg ikke spore opp elektronisk eller
i papirform. All resistenstesting er basert pa
de aktuelle metoder og tolkingskriterier be-
nyttet ved Avdeling for medisinsk mikrobio-
logi, St. Olavs hospital.

Alle statistiske analyser ble utfort ved
bruk av statistikkprogrammet SPSS, versjon
15.0. Det ble benyttet ikke-parametriske
(khikvadrat og Kruskall-Wallis) tester, og en
p-verdi < 0,05 ble ansett som statistisk signi-
fikant. Vi anvendte logistisk regresjonsana-
lyse til & vurdere hvilke faktorer som uav-
hengig var forbundet med risiko for & utvikle
sekvele. Folgende forklaringsvariabler ble
forst analysert med univariat analyse: inn-
leggelsesér, alder, kronisk sykdom, syk-
domsvarighet for innleggelse, mikrobe,
forebyggende steroider tidlig i forlepet,
maksimal CRP og hey konsentrasjon av spi-
nalvaskeprotein. I den multivariate analy-
sen justerte vi for alder, og anvendte «step-
wise forward selection» pa de inkluderte
forklaringsvariabler med p < 0,05 i de univa-
riate analyser (mikrobe, maksimal CRP).
Populasjonsmaterialet fra Ser-Trendelag i
den aktuelle perioden ble hentet via sek 1
Statistisk sentralbyras nettsider.

Etikk

Regional komité for medisinsk forsknings-
etikk godkjente gjennomferingen av prosjek-
tet. Norsk samfunnsvitenskapelig datatje-
neste godkjente datahandtering og opprettelse
av et register. Pa forlangende fra Sosial- og
helsedirektoratet ble alle overlevende pasien-
ter, eller deres foresatte dersom barna var
under 16 ar, skriftlig informert om opprettel-
sen av dette registeret. Sjeflegen ved St. Olavs
hospital ga tillatelse til & hente ut de aktuelle
pasientjournalene fra sentralarkivet. Sosial-
og helsedirektoratet ga dispensasjon fra taus-
hetsplikten i forbindelse med innhentingen av
aktuelle opplysninger fra journalene.

Resultater

Det ble registrert 112 tilfeller av bakteriell
meningitt i aldersgruppen 0—16 ar i hele
perioden 1988—2007, noe som tilsvarer en
gjennomsnittlig arlig insidens pa 10,5 per
100 000. Av disse ble 102 mikrobiologisk
verifisert, mens det i 4tte tilfeller var mang-
lende oppvekst og to barn var ikke spinal-
punktert. Blant de 112 barna var det 59 gut-
ter (52,7 %) og 53 jenter (47,3 %). Ni barn
ble syke i neonatalperioden, 51 var mellom
fire uker og to &r, og 52 var i alderen 2—16
ar. Det var heyest forekomst blant barn
under to ar, med en gjennomsnittlig arlig in-
sidens pa 42,3 per 100 000, mens insidensen
i aldersgruppen 2—16 ar var 5,7 per 100 000.
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Det har vert et markant fall i forekomsten
av bakteriell meningitt i Ser-Trendelag i
perioden (fig 1). Det var 34 tilfeller av H in-
fluenzae (31 type b, to type a og en type c),
30 N meningitidis (26 gruppe B, to gruppe A
og to gruppe C), 26 S pneumoniae, tre S aga-
lactiae og ni tilfeller av andre bakterier (Bor-
relia burgdorferi (n = 3), E coli (n= 1), Lis-
teria monocytogenes (n = 1), Proteus mira-
bilis (n = 1), Stomatococcus mucilaginosus
(n=1), PCR mest forenlig med Burkholde-
ria (n= 1) og polymikrobiell vekst (n = 1).
Forekomsten av H Influenzae og N meningi-
tidis er blitt lavere, mens S pneumoniae har
okt i perioden (fig 2).

I aldersgruppen under en méned (neonatal-
perioden) var det ni tilfeller av meningitt
ihele perioden, forarsaket av S agalactiae
(n=1), E coli (n=1), S pneumoniae (n = 1),
N meningitidis gruppe B (n = 1), L monocy-
togenes (n = 1) og P mirabilis (n= 1), mens
det ikke var oppvekst i tre tilfeller. Av 112
barn var 89 tidligere friske (79,5 %), mens for
fire manglet informasjon om tidligere syk-
dom. 23 (20,5 %) hadde mulige risikofaktorer
som prematuritet (n=06), korioamnionitt
(n = 1), residiverende otitter (n = 4), behand-
ling for malign sykdom (n=2) eller andre
(n=10). Av 112 pasienter dede seks, noe
som gir en letalitet pa 5,4 %. Letalitetsraten
har gkt i perioden (fig 3). I neonatalperioden
overlevde alle ni meningittpasientene, i alde-
ren mellom 1 méned og to ar dede tre av 51
(5,9 %) og i aldersgruppen 2—16 ar dede tre
av 52 (5,8 %). Alle 31 pasienter med menin-
gitt fordrsaket av H influenzae type b overlev-
de, mens tre av 26 (11,5%) med S pneumo-
niae dade, og en av 26 (3,8 %) med N menin-
gitidis gruppe B dede.

Det foreld oppfelging med kontroll-EEG
og herselstest pa majoriteten av pasientene,
men systematisk oppfelging med tanke pa
senere motorisk og kognitiv utvikling foreld
ikke eller var kun utfert over kort tid. Sekve-
le oppsto hos 34 av 112 pasienter (30,4 %) i
studien. Hos 11 pasienter (9,8 %) ble det
pavist bilateralt herselstap, 7 (6,3 %) unila-
teralt herselstap, 6 (5,4 %) hydrocephalus,
4 (3,6 %) epilepsi, 8 (7,1 %) mistenkte laere-
vansker og 14 (12,5 %) motorisk sekvele av
forskjellig alvorlighetsgrad. Ni (29 %) med
H influenzae type b meningitt fikk sekvele,
ti (38,5 %) fikk sekvele etter S pneumoniae-
meningitt og tre (11,5 %) av barna som had-
de meningitt fordrsaket av N meningitidis
gruppe B fikk sekvele. Sekvele oppsto noe
hyppigere hos barn under to ar (22 av 51,
43,1%) enn i alderen 2—-16 ar (12 av 45,
26,7 %; p = 0,09).

Pasientene presenterte mange klassiske
meningittsymptomer (data ikke vist), men
det var ingen sammenheng mellom deres
symptomer og funn, og prognosen (data ikke
vist). Letaliteten var derimot assosiert med
hayere CRP ved innkomst (p = 0,03), hayere
maksimal CRP under oppholdet (p =0,04)
og heyere celletall i spinalvaske (p = 0,04).
Hoyere forekomst av sekvele ble sett ved
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hoyere innkomst-CRP (p=0,04), heyere
maksimal CRP (p =0,05), heyere protein-
verdi i spinalvaeske (p = 0,04) og lavere min-
steverdi av trombocytter i blod (p = 0,04).
Leukocytter i blod, pH i blod og ratio mellom
glukose 1 spinalveeske og glukose i blod var
ikke assosiert med overlevelse eller sekvele.

Steroider ble gitt initialt i behandlingsfor-
lopet til 19 barn (17 %), men det forela infor-
masjon om sekvele hos kun 15. T gruppen
som hadde fatt steroider, fikk fem (33,3 %)
sekvele og to (10,5 %) dede. Sekvele oppsto
hos 27 (35,1%) av de 93 pasientene som
ikke hadde fatt steroider og fire (4,6 %)
dede. Det var ikke signifikant forskjell pa de
to gruppene.

Vi undersgkte sammenhengen mellom
flere forklaringsvariabler og risikoen for se-
kvele (tab 1). Alder, annen mikrobetype enn
meningokokker og maksimal CRP var for-
bundet med okt risiko for sekvele. Den mul-
tivariate regresjonsanalysen viste at maksi-
mal CRP-verdi var assosiert med okt risiko
for sekvele. En eokning i den maksimale
CRP-verdi pad 100 mg/l var forbundet med
56 % okt risiko for sekvele (tab 1).

I hele perioden var 97,3 % av mikrobene
fullt felsomme for kloramfenikol og 92,0 %
for penicillin G, mens 95,0 % var fullt fol-
somme for cefuroxime. Det var full folsom-
het for disse tre antibiotika hos N meningiti-
dis og S pneumoniae, mens 96,7 % av H in-
fluenzae type B isolatene var sensitive for
kloramfenikol, 90,0 % sensitive for penicil-
lin G og 96,6 % sensitive for cefuroksim.
Blant pneumokokkisolatene var to (11,8 %)
resistente mot erytromycin.

Diskusjon

Vi fant en gjennomsnittlig arlig forekomst av
bakteriell meningitt hos sertrenderske barn
pa 10,5 tilfeller per 100 000 i 20-arsperioden
1988—2007. Det foreligger oss bekjent ingen

sammenliknbare norske studier. Vi observer-
te et markant fall fra slutten av 1980-arene
frem til i dag, noe som overveiende skyldes
nedgang i forekomst av H influenzae type B
og N meningitidis gruppe B. Etter innferin-
gen av konjugatvaksinen i 1992 er bare ett
barn blitt behandlet ved St. Olavs hospital for
meningitt fordrsaket av H influenzae type b.
Tall fra MSIS viser at alle typer systemiske H
influenza type b-infeksjoner har minsket pa
landsbasis (11). Vare data bekrefter at det har
veert et svaert effektivt tiltak & innfere konju-
gatvaksinen mot H influenzae type B i det
norske vaksinasjonsprogrammet. Hyppighe-
ten av N meningitidis falt til en sjettedel fra
den forste til den andre tiarsperioden i stu-
dien. I Norge har det veert en gradvis nedgang
i forekomst av invasiv meningokokksykdom
siden siste halvdel av 1980-arene (11). I Eu-
ropa har man sett en liknende nedgang noe
senere, etter en topp i insidens pad 2,7 per
100 0001 1998 (5). New Zealand har derimot
veert rammet av en epidemi av N meningiti-
dis type B som startet i 1991 (15—17), men
denne har nd minsket etter innfering av en
effektiv vaksine. I Afrika, sor for Sahara, ble
et meningittbelte forst beskrevet i 1963 av
Lapeyssonnie, omtalt av Teyssou & Muros-
Le Rouzic (18), hvor meningitt fordrsaket
av N meningitidis opptrer endemisk i torke-
sesongen (19). Arsakene til det spesielle epi-
demiske eller endemiske mensteret som ses
ved meningokokksykdom, er fremdeles lite
kjent.

Selv om tallene er sma, bekrefter vare
data at pneumokokkmeningitt har gkt blant
barn de siste arene. Tall fra MSIS viser en
tredobling i insidensen av alle typer syste-
miske pneumokokkinfeksjoner i hele be-
folkningen i tiden 2002—07 (11). Dette er
bakgrunnen for innferingen av den 7-valente
konjugatvaksinen mot pneumokokker i vak-
sinasjonsprogrammet fra 2006. Det er frem-

Tabell 1 Risiko for sekvele etter bakteriell meningitt hos barn i Sgr-Trendelag i perioden

1988-2007
Ujusterte effekter Justerte effekter

Variabel OR  95%KI P-verdi OR 95 % KI P-verdi
Innleggelsesar 1,06 0,99-1,15 0,10 Ikke inkludert
Alder (ar) 0,89 0,78-1,00 0,05 0,91 0,80-1,04 0,16
Annen sykdom

Frisk 1.0 Ikke inkludert

Kronisk sykdom 0,96 0,36-2,56 0,93
Varighet fgr innleggelse (d] 0,91 0,70-1,19 0,49 Ikke inkludert
Profylaktiske steroider

Nei 1,0 Ikke inkludert

Ja 0,93 0,29-2,99 0,90
Mikrobe

Neisseria meningitidis 1.0 1.0

Alle andre 4,46 1,24-16,8 0,02 3,08 0,77-12,8 0,11
Maksimal CRP (100 mg/l) 1,532 1,021-2,299 0,04 1,558 1,034-2,347 0,03
Spinalvaeskeprotein (g/l) 1,15 0,89-1,50 0,28 Ikke inkludert
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deles for tidlig & vurdere effekten av dette
tiltaket i vér populasjon. Nye data fra Folke-
helseinstituttet for hele landet viser opp-
muntrende nok mer enn en halvering av alle
typer invasive pneumokokkinfeksjoner hos
barn fra 2005 til 2007 (20).

Vi fant som forventet bakteriell meningitt
hos barn i alle aldre, men barn under to ar
hadde nesten atte ganger hayere risiko i for-
hold til sterre barn. Vare data bekrefter at
bakteriell meningitt er alvorlig ogsd hos
norske barn, med seks dedsfall og en total
letalitetsrate pa 5,4 %. Den samlede letalite-
ten er femdoblet fra 1988-92 til 2003-07,
og er nd 10 %, noe som skyldes gkningen i
pneumokokkmeningitt og faerre tilfeller for-
arsaket av H influenzae og N meningitidis.

Det var lite resistens mot de antibiotika
som benyttes mot bakteriell meningitt, som
penicillin, kloramfenikol og kefalosporiner.
Andre land rapporterer hoy forekomst av
penicillin- og erytromycinresistente pneu-
mokokker. Alle vare pneumokokkisolater
var fullt felsomme for penicillin, mens det
var to tilfeller av resistens mot erytromycin
(11,8%). T Norge viser NORM-rapporten
fra 2006 liknende resultater, med kun 1,9 %
nedsatt folsomhet for penicillin, mens
12,4 % var resistente mot erytromycin. Tid-
ligere har vi ved St. Olavs hospital benyttet
kombinasjonen av penicillin G og kloram-
fenikol ved mistenkt bakteriell meningitt
etter nyfedtperioden, men na anbefales cefo-
taksim som forstevalg pga. eksperimentelle
holdepunkter for at cefotaksim raskere steri-
liserer spinalrommet (21). En vedvarende
bekymring i forbindelse med bruk at bred-
spektrede antibiotika som kefalosporiner er
okende resistens, men bakteriell meningitt
er nd sa sjelden at dette neppe vil bidra i
noen vesentlig grad.

Fire av fem pasienter (79,5 %) i materialet
vart var friske fra for. En femdel hadde en
risikofaktor, men mange av faktorene opp-
fattes vanligvis som svake for meningitt, s&
det er vanskelig 4 forutsi hvem som far syk-
dommen.

Ved St. Olavs hospital har det vert rutine
a folge opp meningittpasienter med hersels-
undersgkelse og EEG, mens grundigere
oppfelging bare er blitt foretatt pa klinisk
mistanke. I studien vér fant vi at nesten en
tredel av barna (30,4 %) utviklet sekvele,
hvorav herselsskade og andre sekveler rela-
tert til sentralnervesystemet, inklusive lare-
vansker og motoriske vansker, var hyppigst.
Vi har registrert enhver journalfert mistanke
om lerevansker og motorisk sekvele, uav-
hengig av hvorvidt de ble bekreftet senere
eller ikke, og man skal derfor vaere varsom
med & tolke vare funn. I univariat analyse
fant vi at lav alder, annen mikrobe enn me-
ningokokker samt den maksimale CRP-ver-
di under sykdommen var forbundet med okt
risiko for & utvikle sekvele. Nér vi justerte
for alder, fant vi at bare maksimal CRP-
verdi, som uttrykker graden av systemisk
inflammasjon under sykdommen, var for-
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bundet med okt risiko for sekvele. Steroider
som er blitt anvendt i begrenset utstrekning
pa var avdeling, beskyttet likevel ikke mot
sekvele. Véare data er imidlertid for sma til &
vurdere om dette tiltaket virkelig har effekt.
En nylig publisert engelsk studie sammen-
liknet eksamensresultatene fra ungdoms-
skolen for 461 16-aringer med gjennomgatt
meningitt i spedbarnsalderen med 289 kon-
trollpersoner (22). Her ble det funnet gjen-
nomgaende darligere resultater hos barna
med gjennomgatt meningitt, ogsd hvis barna
var blitt vurdert friske ved femarskontrollen.
I denne studien konkluderes det med at opp-
folgingen av meningittbarn er utilstrekkelig
i skolen og ber forbedres. En svensk studie
sammenliknet 304 pasienter med gjennom-
gétt meningitt med deres sosken og fant be-
tydelig hyppigere problemer med hodepine,
hersel, balanse og hyperaktivitet i menin-
gittgruppen (23). I lys av resultatene fra dis-
se studiene mener vi at barn som har gjen-
nomgéatt meningitt, ber folges opp i lengre
tid enn det som har vert vanlig. Den lave
forekomst av sykdommen i dag gjer at dette
ikke vil binde opp ressurser i vesentlig grad.

Forekomsten av bakteriell meningitt hos
barn vil sannsynligvis falle enda mer etter
innferingen av den 7-valente vaksinen mot
S pneumoniae i 2006 (Prevenar) som for-
ventes & dekke om lag 75 % av de invasive
pneumokokkstammene hos norske barn
(24). Imidlertid vil ikke bakteriell meningitt
kunne utryddes fullstendig med den aktuelle
7-valente vaksinen, og dette presenterer pa-
radoksalt nok nye utfordringer for bade for-
eldre og helsevesen. Man kan frykte at
mindre sekelys pd meningitt vil svekke
kunnskapen om sykdommen hos foreldre og
kompetansen innenfor alle deler av helse-
vesenet (25, 26).

Denne studien er retrospektiv, med risiko
for uneyaktige data som svekker troverdighe-
ten av resultatene. Det er imidlertid liten
grunn til 4 tro at systematiske feil foreligger i
materialet. Studien er populasjonsbasert fordi
pasienter fra andre fylker ble ekskludert, og
béde diagnosekoder og mikrobiologiske data
ble brukt til & identifisere pasienter. Det er
ogsa en styrke at studien strekker seg over en
lang periode pé 20 ar, og dermed gir et godt
bilde av trender og utvikling over lang tid.

Vi takker Frode Gran og Kre Bergh ved Avdeling
for medisinsk mikrobiologi, St. Olavs hospital for
hjelp med innsamling av data og for konstruktive
innspill ved utformingen av manus, og Stian Lyder-
sen, NTNU, for statistikkrad.
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