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sammenligning mellem moderne laparoskopisk dreenageope-
ration og endoskopisk anlagt metalstent. Der er behov for
flere kontrollerede undersogelser af plasticstent med indre
metalbeklaedning, ligesom der, safremt deres leengere funk-
tionstid bekreftes, er behov for kontrollerede sammenlignin-
ger mellem sddanne stent og selvekspanderende metalstent.
Endelig er der behov for flere randomiserede sammenlignin-
ger mellem selvekspanderende metalstent uden og med
plasticovertrek. Det ma i dag veere en selvfolge, at man i
studier over palliativ behandling ogsa ber anvende parametre
for livskvalitet som mal for behandlingen. Det var ogsé enske-
ligt, om man i studierne kunne generere klare preemisser for
omkostningseffektivitetsberegninger. Selve beregningerne vil
ofte give forskellige resultater i forskellige landes sundheds-
systemer. De udferes derfor bedst lokalt.
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Bakteriel meningitis i Danmark 2002 og 2003

Landsdeekkende registrering baseret pa laboratoriedata
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Resume

Introduktion: Bakteriel meningitis (BM) er en anmeldelsespligtig
sygdom, men frekvensen af anmeldelser er muligvis korreleret
med bakterieart. Derfor tog Dansk Bakteriel Meningitis Gruppe
(DBMG) initiativ til en landsdeekkende registrering af dyrknings-
verificeret BM.

Materiale og metoder: Data vedrgrende alle bakterielle fund af kli-
nisk relevans fra cerebrospinalveaeske blev indsamlet fra de klinisk
mikrobiologiske afdelinger for &rene 2002 og 2003. Fordelingen
blev sammenlignet med opggrelser af anmeldte tilfeelde fra Sta-
tens Serum Institut (SSI).

Resultater: | DBMG blev der fundet 404 tilfeelde af BM. Vi fandt
afvigelser i det bakteriologiske spektrum i forhold til SSI’s data for
Staphylococcus aureus (6,7% vs. 0,6%), Eschericha coli (3,5%

vs. 0%) og andre streptokokker end Streptococcus pneumoniae
(10% vs. 1,9%). Kun 66% af de tilfeelde, der var registreret i
DBMG, var anmeldt, og mindre end 20% af de tilfeelde, der var
forarsaget af S. aureus, E. coli, Enterococcus faecalis, andre
streptokokker end S. pneumoniae og »andre bakterier« var an-
meldt. To af 202 S. pneumoniae-isolater og to af ti Listeria mono-
cytogenes-isolater havde nedsat falsomhed for penicillin, mens
21 af 27 S. aureus-isolater var penicillinresistente. Fem af 13

E. coli-stammer var ampicillinresistente.

Konklusion: Undersggelsens resultater viste, at ikke alle tilfeelde
af BM var blevet anmeldt, og at denne praksis medfarte et let for-
tegnet atiologisk spektrum. Fremtidige behandlingsanbefalinger
for BM bgr udarbejdes i lyset heraf. Det landsdeekkende samar-
bejde i DBMG kan fremme udviklingen af kvalitetsindikatorer for
initial klinisk handtering, diagnostik og behandling.

Trods adgang til effektiv antibiotisk behandling har bakteriel
meningitis (BM) fortsat en hej letalitet (10-50%) athaengigt af
den enkelte bakterieart, og hos de overlevende patienter er
sequelae hyppige [1-3]. Tidligt iveerksat relevant behandling
har prognostisk betydning [4], og det er et mal for klinisk kva-
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litet, at BM- patienter modtager en sddan behandling i sterst
muligt omfang. Et pracist kendskab til den tiologiske for-
deling og resistensforholdene i Danmark er nedvendigt for at
sikre optimale rekommandationer for empirisk behandling.
BM er en anmeldelsespligtig sygdom, og den behandlende

Tabel 1. Det bakterielle spektrum af dyrkningsverificeret bakteriel menin-
gitis i Danmark i 2002 og 2003. Anmeldte tilfzelde til Epidemiologisk Afde-
ling, Statens Serum Institut, i samme periode er anfert til ssmmenligning [81.

DBMG SSI

2002-2003 2002-2003
Bakterie n=404 % n=386 %
Streptococcus pneumoniae . . .. ... 202 50,0 208 57,8
Neisseria meningitidis® . ......... 75 18,6° 129 35,8
Staphylococcus aureus . .. ....... 27 @, 7 2 0,6
Listeria monocytogenes . . ... ... .. 10 2,5 7 1,9
Escherichiacoli ............... 14 85 = =
Streptokokker, andre® .. ......... 41 10,1%** 7 1,9
Enterococcus faecalis . . ......... 6 1,5 - -
Haemophilus influenzae . ........ 6 1,5 5 1,4
Andre bakterier® . ... ... .. ...... 13 SIPS 2 0,6
Acinetobacter-arter . . .. .. ... .... 4 1,0 - -
Koagulasenegative stafylokokker . .. 6 1,5 = =
Ukendt atiologi . .............. = - 26 -

DBMG = Dansk Bakteriel Meningitis Gruppe; SSI = Statens Serum Institut.
*) p<0,05; **) p<0,001.

For SSI inkluderes alle tilfaelde af meningokokmeningitis, inklusive til-
feelde diagnosticeret alene ved serologi, meningokokantigenundersggelse
eller det kliniske billede.

Detaljeret anfort i Tabel 2.

a

b

Tabel 2. Specificeret atiologi vedrgrende streptokokker andre end Strepto-
coccus pneumoniae, »andre bakterier« og sjeeldnere forekomne bakterier ved
bakteriel meningitis (BM) i 2002 og 2003. Andel af totale antal BM er an-
givet i kolonnen % for 2003. Anmeldte tilfeelde til Epidemiologisk Afdeling,
Statens Serum Institut, er anfert til sammenligning [8].

DBMG SN
2002% 2003° 2002 2003

Bakterie n n (%) n n
Andre streptokokker

B-hamolytiske streptokokker gruppe A . 1 6 1 1

B-hamolytiske streptokokker gruppe B . 8 8 2 1

B-haemolytiske streptokokker gruppe C . 1 - - -

B-haemolytiske streptokokker gruppe G . 5 1 - -

nonhamolytiske streptokokker . . ... 8 3 2 -
Andre streptokokker i alt 23 18 (8,6) 5] 2
Stomatococcus mucilaginosus . . .. ... - 1 (0,5) - -
Klebsiella pneumoniae . ........... 2 1(0,5) 1 1
Morganella morganii . ............. = 1(0,5) = =
Pseudomonas-art . .. ............. 1 - - =
Anaerobe gramnegative stave . ....... 1 - - -
Bacteroides fragilis ... ............ 1 1(0,5) - -
Mycoplasma ... ................. = 10,5 - =
Moraxella catarrhalis . ............. 1 = = =
Capnocytophaga canimorsus (DF2) . ... 1 - - -
Acinetobacter-arter . ... ........... & 1 (0,5) - -
Koagulasenegative stafylokokker . .. ... 6 - - -
Bacillus cereus . .. ............... - 1(0,5) - -

DBMG = Dansk Bakteriel Meningitis Gruppe; SSI = Statens Serum Institut;
a) 84% Danmark; b) Hele Danmark.
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lzege skal anmelde tilfzelde til embedslegeinstitution og Epi-
demiologisk Afdeling pa Statens Serum Institut (SSI). I under-
sogelser fra udlandet har man imidlertid fundet, at sidanne
Kkliniske meldesystemer ikke er fuldt deekkende [4-6]. Nyere
danske data viste en anmeldelsesfrekvens pa 60-70% med en
betydelig variation i anmeldelsesfrekvensen for de enkelte
bakteriearter [7].

En ubalance af denne art kan fordreje billedet af det ztio-
logiske spektrum. Derfor tog man i Dansk Bakteriel Menin-
gitis Gruppe (DBMG) initiativ til indsamling af data fra de
klinisk mikrobiologiske afdelinger (KMA) inklusive data om
antibiotikasensitivitet. Resultatet af de forste to ars opgerelse
praesenteres hermed.

Materiale og metoder

Episoder af BM blev fundet ved sogning i de deltagende
KMAers proveregistre. Dyrkningsverificeret BM blev define-
ret ved dyrkningsfund i cerebrospinalvzske (csv) af bakterier,
der blev vurderet at veere af klinisk relevans af den lokale kli-
niske mikrobiolog, oftest efter dreftelse med en leege fra den
rekvirerende afdeling. BM hos neurokirurgiske patienter blev
indberettet af nogle afdelinger, men ekskluderet fra analy-
serne. Det samme gjaldt meningitis fordrsaget af Borrelia eller
Mycobacterium.

Alle 15 danske KMA tilsluttede sig DBMG-samarbejdet.
For 2002 var data dog ikke tilgeengelige fra Ringkjobing, Vejle
og Senderjyllands Amter. Data blev rapporteret en gang arligt
og omfattede CPR-nummer, klinisk afdeling og hospital, dato
for csv-prove, bakterielt dyrkningsfund, mikroskopifund og
antibiotikasensitivitet. Kriterierne for antibiotikaresistens for
de enkelte bakteriearter var fastsat af hver KMA og var ikke
nedvendigvis fuldsteendig overensstemmende. Afthangigt af
de lokale KMA-resurser blev data suppleret med celletal, pro-
tein og glukose i csv (og glukoseratio), og disse data blev pri-
mert benyttet i vurderingen af, hvorvidt infektionen var reel.

Etik
Undersogelsen var anmeldt til Datatilsynet (j.nr. 2002-41-
2172).

Statistik

Til sammenligning af proportioner blev der benyttet X?-test
(Epi-Info version 3.2.2 2004, WHO, Geneve, Schweiz). Sta-
tistisk signifikansniveau blev fastsat ved p<0,05.

Resultater

For 2002 omfattede DBMG- opgerelsen 12 danske amter sva-
rende til 847% af befolkningen, mens den i 2003 var landsdek-
kende. I alt 404 dyrkningspositive BM-episoder blev registre-
ret i todrsperioden. For fire bakteriearter afveg den tiolo-
giske fordeling begge ar fra fordelingen af tilfzlde, der var
anmeldst til SSI: Staphylococcus aurens 6-7% vs. 0-2% (p<0,001),
streptokokker andre end Streptococcus pnenmoniae 9-11% vs.
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1-3% (p<0,001), Eschericia coli 3-4% vs. 0% (p<0,001) og andre
bakterier 2- 3,6% vs. 0,5-0,6% (p = 0,02) for henholdsvis DBMG-
episoder og SSI-anmeldte tilfzlde (Tabel 1). For meningo-
kokker var hyppigheden ikke sammenlignelig, da man pa SSI
opger alle tilfzelde af meningokokmeningitis inklusive dyrk-
ningsnegative tilfzelde verificeret serologisk, ved antigentest
eller alene ud fra det kliniske billede.

Personhenforbare anmeldelsesdata (SSI) blev samkert med
DBMG-data. I DBMG i 2003 var felgende ikke anmeldt til SST:
18 episoder med Streptococcus pneumoniae, 13 med Staphylococ-
cus aurens, seks med Eschericia coli, to med Enterococcus faecalis,
et med Haemophilus influenzae, 16 med streptokokker andre
end S. pneumoniae, tre med Listeria monocytogenes og seks andre
episoder af BM (i alt 65 ud af 209) (Figur 1). For 2002 (hvor
populationen omfattede 84% af den danske befolkning) var
der tilsvarende 11 tilfeelde med S. preumoniae, 13 med
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Figur 1. Andelen af dyrkningsverificeret bakteriel meningitis anmeldt til Statens
Serum Institut i Danmark i 2003 og i 2002 (84% af befolkningen). Over hver sgjle
(eetiologi) er angivet det totale antal episoder pr. ar registreret af Dansk Bakteriel
Meningitis Gruppe.
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S. anreus, otte med E. coli, fire med E. faecalis, 19 med strepto-
kokker andre end S. preumoniae og 18 med andre bakterier,
der ikke var anmeldt til SSI (i alt 73 ud af 195) (Figur 1). Iszer
DBMG-opgorelsen for 2002 rummede tilfzelde, som var van-
skelige at tolke pa grund af mulighed for forurening. Dette
gelder serligt fund af koagulasenegative stafylokokker,

B. cereus og Acinetobacter species (Tabel 1 og Tabel 2).

Den gennemsnitlige anmeldelsesfrekvens var henholdsvis
63% (122 ud af 195) og 68% (142 ud af 209) for 2002 og 2003. Vi
fandt en hej anmeldelsesfrekvens for S. prenmoniae og Neis-
seria meningitidis, en lavere anmeldelsesfrekvens for H. in-

[fluenzae og L. monocytogenes og en meget lav anmeldelsesfre-
kvens for S. aureus, E. coli, streptokokker andre end . pneumo-
niae, E. faecalis og andre bakterier (Figur 1). 12003 forekom der
57 SSI-anmeldte BM tilfelde som ikke var csv-dyrkningsposi-
tive og derfor ikke forekom i DBMG- opgerelsen. Disse be-
stod af 14 episoder af ukendt ztiologi, 13 pneumokok- og ti
meningokokbloddyrkningspositive tilfzlde af klinisk menin-
gitis, samt 17 csv-dyrkningsnegative meningokoktilfzelde, der
var diagnosticeret serologisk eller klinisk. De sidste tre tilfzelde
var bloddyrkningspositive med klinisk meningitis: et med
L. monocytogenes, et med H. influenzae og et med Klebsiella
prenmoniae.

For 2002 og 2003 blev der kun fundet 1% (to ud af 202) af
S. pneumoniae-isolater med nedsat folsomhed for penicillin, og
alle undtagen et isolat var felsomme for ceftriaxon. Alle me-
ningokokker var felsomme for penicillin, mens to ud af ti
L. monocytogenes-isolater efter de lokalt anvendte retningslinjer
blev vurderet at veere nedsat folsomme for penicillin; mindste
haemmende koncentration (MIC) af penicillin bestemt ved
E-test (AB Biodisk, Solna, Sverige) var 0,38-0,50 pg/ml.

S. aurens var hyppigt penicillinresistent (78%, 21 ud af 27),
mens meticillinresistente stammer (MRSA) ikke forekom.
E. coli var resistent for ampicillin i 38% (fem ud af 13) af til-
feeldene og for gentamicin i 9% (et ud af 11) af tilfeldene.

Diskussion

De ufuldsteendige anmeldelser af BM forer til et noget forteg-
net billede af det ztiologiske spektrum af BM i Danmark, idet
specielt §. anreus, E. coli, streptokokker andre end S. pnenmo-
niae, E. faecalis og »andre bakterier« bliver underrepreasente-
ret. Det skal pointeres, at tre ud af 15 amter ikke deltog med
mikrobiologiske data i 2002, og at dette medfoerer en mindre
usikkerhed vedrerende den pracise bakteriefordeling, som
dog ikke vurderes at vaere vaesentlig i det samlede billede.
Nedsat folsomhed for penicillin forekommer fortsat sjzldent
herhjemme blandt pneumokokisolater fra meningitispatien-
ter, men for andre bakteriearter ma det dog kunne paregnes.
For to isolater af L. monocytogenes ma resultatet af MIC-be-
stemmelse for penicillin tolkes som »indeterminant« ifelge
retningslinjer fra den svenske referencegruppe for antibiotika
[9]. 82% af 106 danske kliniske isolater fra perioden 1958-2001

blev klassificeret pA samme made, uden at den generelle kon-
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sensus om behandling med penicillin eller ampicillin blev
draget i tvivl [10]. I udenlandske undersogelser har man pavist
anmeldelsesfrekvenser for BM pa 50-88%, og pa den baggrund
er en direkte laboratoriebaseret registrering blevet anbefalet
[4-6]. Den konstaterede underrapportering indikerer, at et
validt og mere precist billede kan opnés ved at supplere SSI-
anmeldelser med automatiserede laboratorierapporter fra
KMAer. I Danmark sker dette allerede i udtalt grad for me-
ningokoksygdom og S. preumoniae-bakterizzmi og meningitis.
I en nyere tidarsundersogelse af voksen-BM pa et storre dansk
sygehus paviste man en generel anmeldelsesfrekvens pa 63%,
men den var betydelig lavere for 5. aureus, E. coli og for strep-
tokokker andre end S. pneumoniae [7). I nerverende lands-
dzkkende undersogelse bekrzftes suboptimal anmeldelse for
de samme bakterier, hvilket bevirker, at S. preumoniae og N.
meningitidis far for stor vaegt vurderet ud fra SSI-anmeldelses-
data (94% (337 ud af 360), nir meningitis af ukendt ztiologi er
trukket ud af SSI-data vs. 69% i DBMG-data) [8]. Det skal dog
samtidig tages i betragtning, at laboratoriebaseret registrering
kraever stringente kriterier for vurdering af lavpatogene eller
ubikvitert foreckommende bakterier som koagulasenegative
stafylokokker, nonhemolytiske streptokokker, Acinetobacter
og Bacillus.

De fundne data ber fa indflydelse pa fremtidige danske re-
kommandationer for behandling af BM, og konsekvent ind-
dragelse af kliniske oplysninger vedrerende alder, tilstede-
vearelsen af specielle risikofaktorer eller nosokomiel status vil
her vare onskvardig [11, 12]. Antibiotikasensitivitet for en
raekke bakteriearter offentliggores arligt af et europaeisk sam-
arbejde, European Antimicrobial Resistance Surveillance Sy-
stem (EARSS), hvori ogsd indgir data for danske invasive iso-
later af pneumokokker og . aurens (www.earsss.rivm.nl). Re-
sultaterne af vores undersogelse bekrafter, at forekomsten af
pneumokokker med nedsat felsomhed for penicillin fortsat er
lav (<4%) i csv-isolater i Danmark, men udviklingen ber fol-
ges noje med lobende risk-benefit-vurdering af alternativer til
initialbehandling med penicillin.

I det tidligere omtalte tidrsmateriale fra et storre dansk sy-
gehus blev den kliniske handtering fundet at veere suboptimal
for 33% af BM- patienterne, og den mikrobiologiske radgiv-
ning var suboptimal hos 8%. Det faktum, at den primere ind-
leeggelsesdiagnose i mange tilfzelde ikke var meningitis, kan
have bidraget hertil [7]. I den akutte rddgivningssituation ber
oplysninger om specifikke risikofaktorer, patientens alder og
en eventuel nosokomiel infektion vere afgerende for den
anbefalede initiale behandling [11]. Gennem systematisk regi-
strering af sidanne data sammen med tidspunkt for lumbal-
punktur og prevens ankomst til laboratoriet ensker DBMG at
bidrage til udvikling af relevante kvalitetsparametre for diag-
nostik af og behandlingsanbefalinger for BM- patienter.
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