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Forord

Bakteriellainfektioner i centralanervsystemet (CNS) &r relativt ovanligamen
potentiellt livshotande och &r en typ av infektioner som infektionslékare handlagger,
antingen pa den egnakliniken eller som konsulter. Pa grund av allvarlighetsgraden
vid dennatyp av infektioner &r det angel &get med ett snabbt initialt omhandertagande
avseende diagnostik och adekvat behandling. En svarighet &r att bakteriellaCNS-
infektioner &r relativt ovanliga och ibland gar med symptom som ger flera
differentialdiagnostiska alternativ vilket kan ledatill att diagnosen fordrgjs eller
missas helt. Det & darfor angeléget att man som kliniskt verksam l&kare alltid beaktar
dennatyp av infektioner som en diagnostisk majlighet vid bedémningen av svart
sjuka patienter.

Vuxna patienter med akut bakteriell meningit (ABM) och meningit orsakad av
tuberkul os vardas huvudsakligen painfektionsklinik men patienterna ses oftainitialt
av priméarvardd akare, akutlakare, invartesmedicinare eller neurologer och vardas ofta
paintensivvardsavdelning. Detta gor att kunskap om diagnostik och primér hand-
l&ggning av CNS-infektioner &r viktig, inte bara for infektions ékare, utan &ven for
fleraandral&karkategorier. ABM &r ett sarskilt intresseomrade for infektionsl akar-
foreningen da det & en av diagnosgrupperna som finns med for bedémning vid
medicinsk kvalitetsrevision av infektionskliniker. Foreningen har ocksa tagit initiativ
till ett nationellt kvalitetsregister baserat pa rapportering av patienter med ABM sedan
1994. For att ytterligare framhdlla betydel sen av bakteriella CNS-infektioner och i
stravan att forbéttra vardkvaliteten for dessa patienter, har en arbetsgrupp under
ledning av infektionsl dkarforeningen utarbetat ett vardprogram 2004. Detta vard-
program var avgransat att omfatta diagnoserna ABM, hjarnabscess och neuro-
kirurgisk CNS-infektion hos vuxna patienter.

Det sker naturligtvis en standig utveckling av kunskapen avseende patofysiologi,
diagnostik och behandling av CNS-infektioner. Det epidemiol ogiska l&get och
bakteriers resistensforhallanden forandras standigt. Dessutom tillkommer och
forsvinner behandlingsalternativ. Darfor bor dokumentet revideras med jamna
mellanrum. En kontinuerlig “feed-back™ fran kollegor, inom saval infektionsmedicin
som andra specialiteter, motiverar ocksa forandrade rekommendationer. Vi har nu
uppdaterat vardprogrammet med hansyn till detta och inkluderat tuberkul 6s meningit.
Neuroborrelios ingar inte eftersom patofysiologi, klinik, handl&ggning och prognos
vid denna sjukdom skiljer sig vasentligt fran 6vriga bakteriella CNS-infektioner.
Dokumentet & avgransat till att omfatta handlaggning av vuxna patienter.

Véardprogrammet inleds med ett avsnitt (Faktarutor) med en sammanfattning av
rekommendationerna av den kliniska handl&ggningen av patienter i respektive
diagnosgrupp. Detta &r avsett att vara ett |&tt tillgangligt dokument att anvanda som
manual, framst vid det forsta akuta omhandertagandet. V ardprogrammet & &veni sin
helhet avsett att anvandasi klinisk praxis men innefattar ocksa ndgot om
epidemiologi, patofysiologi, symtomatologi och framfor allt rekommendationer om
diagnostiska atgarder och behandlingsalternativ, samt forsok att vardera relevansen
(bevisgradering = evidens) av dessa utifran tillgangliga studier. Innehallet har fatt en



viss dragning &t |arobok men arbetsgruppen har efter diskussion |&tit det varasa. De
mest relevanta referenserna finns samlade i dutet av varje avsnitt.

Varje deltagare ansvarar for och har skrivit ett eller flera avsnitt i vardprogrammet,
men gruppen har gemensamt kommit 6verens om innehallet i respektive omrade.
Hela gruppen star darfor bakom dokumentet som helhet. Martin Glimaker har dven
varit sammankallande och sasmmanstéllt de olika delarnatill en helhet.

Charlotte Glimaker, Glimaker Design, har gjort illustrationen pa forsta sidan.

Konsulterad expertis

Gruppen har remitterat delar av dokumentet till extern expertis for synpunkter. Vi har
tacksamt mottagit vardefullarad fran:

Overlakare Bo-Michael Bellander, Neurokirurgiska kliniken, Karolinska, Solna
Overléakare Judith Bruchfeldt, Infektionskliniken, Karolinska, Solna

Professor Inger Julander, Infektionskliniken, Karolinska, Solna

Professor Tiit Mathiesen, Neurokirurgiskakliniken, Karolinska, Solna

Professor Per Olcén, Mikrobiologiska kliniken, Universitetssukhuset, Orebro
Overlakare Eva Tornqvist, Mikrobiologiska kliniken, Universitetssjukhuset, Orebro
Overlakare Anne Zachau, Neurologkliniken, Karolinska, Solna

Bevisgraderingssystemet

| enlighet med uppdraget fran infektions akarforeningen har den amerikanska
infektiond dkarfdreningens bevisgraderingssystem valts. Bevisgradering =
evidensgradering, enligt SBU ska den svenska termen vara bevisgradering. Varje
rekommendation bestar av en bokstav som anger om vi tillrader eller avrader samt
styrkan i radet, samt en romersk siffra som anger vad rekommendationen grundas pa.
Varje rekommendation med beviskvalité gesinom parentesi |6pande text pa
respektive avsnitt t ex. (Al), (CI11) etc. Genomgaende for hela omrédet bakteriella
CNS-infektioner &r bristen pa randomiserade kontrollerade studier. Beviskvalitén blir
darfor overlag relativt svag, oftast I1-111.

Styrka
rekommendationen

Definition

A Stark rekommendation/bra bevis for anvandning/atgard

B Méttligt stark rekommendation/mattliga bevis for anvandning/atgard

C Svag rekommendation/svaga bevis fér anvandning/atgard

D Méttlig stark rekommendation/méttliga bevis mot anvandning/atgard

E Stark rekommendation/bra bevis mot anvandning/atgard
Beviskvalité Definition

Bevisfran >1 adekvat randomiserad, kontrollerad studie

Bevis fran >1 valdesignad klinisk studie, utan randomisering; fran kohort eller
fall-kontroll analyserade studier (helst fran >1 center); fran multipla fallserier;
eller dramatiska resultat fran okontrollerade experiment

Bevis i form av asikter fran respekterade auktoriteter, baserade pa klinisk
erfarenhet, deskriptiva studier, eller rapporter fran expertkommittéer




Faktaruta 1 (se sida 22 for motivering)

Rekommendationer for initial handlaggning av vuxna med samhallsfor varvad
akut bakteriell meningit (ABM)

| Priméarvard:

Beddm patienten; fr.a. avseende medvetandeniva enligt RLS och/eller GCS (Faktaruta 2)
+ neurologiskt status. Delegera under tiden till ndgon att ordna med ambulans/helikopter-
transport.

Ge syrgas

Sétt iv. infart och vid tecken pa samtidig svar sepsis starta omedel bart vétskeinfusion
med ringer-acetat.

K ontakta nérmaste akutsjukhus med intensivvardsavdel ning.

Om vénte- och transporttider beréknastill 60 min eller langre, tag en blododling och

ge kortison (helst betametason 8 mg) + en dos antibiotika (helst cefotaxim 3g) iv.

i meningitdos. Om kortare transporttid berdknas, dverfor patienten snarast majligt.

Pa sukhus:

Anamnes. Status; fr.a. avseende medvetandegrad enligt RLS och/eller GCS (Faktaruta 2)
+ neurologiskt status.

Ge syrgas.

Sétt iv. infart. Se ovan.

GOr lumbal punktion (Faktaruta 3-5).

Odlafréan likvor, blod och nasofarynx.

Ge steroider och antibiotika. Preparat och doser; se Faktaruta 6-7. Ska ges sa snabbt som
magjligt, helst inom %, senast 1 timme efter att patienten inkommit till akutmottagningen.
Behandlingen far g fordrojas av t ex. transporter eller rontgenundersokningar.
Blodprover (Faktaruta 3).

Bedom om patienten ska vardas paintensivvardsavdelning (IVA), neurokirurgisk IVA
(Faktaruta 8-9) eller painfektionsklinik. Kontakt tas med vederborande klinik. Vid
transport till annat 5jukhus maste kompetent persona medfolja.

OBS! Grundprincipen maste alltid vara att diagnostik och 6vrig handlaggning
aldrig far fordroja adekvat behandling.




Faktaruta 2

Poangsystem for fullvardig medvetanderegistrering vid t ex. CNSinfektion
Glasgow Coma Scale (GCYS)
Score hogst 15 (summan av gruppernal - I11)

. Ogon:

[1. Basta motoriska reaktion:

[Il. Bastaverbalasvar

Oppnas spontant

Oppnas patilltal

dppnas pa smarta

ingen reaktion

reagerar patilltal, foljer order
reagerar pa smarta: lokaliserar
drar tillbaka extremitet
reagerar inadekvat

stracker

ingen reaktion

orienterad till tid och rum

g orienterad men talar forstaeligt
osammanhangande tal

muttrar, talar obegripligt

inget svar

PNWPMMOORLPNWOWPPTTOERLDNWDS

Reaction Level Scale (RLS) 85

1 Vaken
2 Sloéler oklar
3 Mycket 6 eller oklar

4 Lokaliserar vid smarta
5 Drar undan vid smérta
6 Bgjer vid smarta

7 Stréacker vid smérta

8 Reagerar g vid smérta

Vaken dller vackbar. Ej 96, fullt orienterad. Ingen fordrdjd reaktion.
Kontaktbar vid l&tt stimulering (tilltal, beréring) och/eller oklar.
Kontaktbar vid kraftig stimulering (tillrop, ruskning,
smartstimulering).

Medvetsl6s. Lokaliserar men avvérjer g vid smérta.

Medvetd 6s. Undandragande rérelse vid smérta.

Medvetsl6s. Langsam, mekanisk bajrorelsei framst armbags- och
handleder vid smérta.

Medvetd6s. Mekanisk strackrorelse i armar och/eller ben vid smérta.
Pa patient som bade bojer och stracker vid smérta anges niva
6=bdjning

MedvetslGs. Ingen smértreaktion vare sig i extremiteter eller ansikte.

Hjalpkriterier vid beddmning av vuxna personer och barn fran ca 8 arsalder:

Orienterad: Kan uppge eget namn, var han/hon befinner sig samt & och manad.
OkKlar: Kan g uppge eget namn, var han/hon befinner sig samt & och manad.
Kontaktbar: Kan utféraminst ett av féljande; samtala, foljamed blicken, lyda

uppmaning (t ex. lyftaen arm) eller avvéarja smérta (lokaliserar
smartstimuleringen, griper din hand och forsoker féra bort den).
Medvetd os: Kan g vackas. Kan g utférandgon av prestationerna vid kontaktbarhet.
Lokaliserar smérta. Vid smértstimulering mot k&kvinkeln for patienten minst en hand
ovanfor hakniva, vid smartstimulering mot nagelbadd for patienten
andra handen 6ver medellinjen.
Undandragande rorelser: Vid smértstimulering i kdkvinkeln vrider patienten bort ansiktet, vid
smartstimulering mot nagelbadden drar patienten undan armen.




Faktaruta 3 (se sida 23 for motivering)

L umbalpunktion —likvoranalyser

0,9 mm (gul) eller 0,7 mm (svart) LP-ndl till vuxna, 0,7 mm LP-ndl (svart) till barn

Visuell undersokning: grumlig eller klar likvor.

Lumbalt likvortryck (6ppningstryck) med stigror kopplat till LP-ndlen. Patienten i plant sidol&ge.
O-punkten i héjd med instickstéllet och huvudet.

Tag minst 3 sterila provror med likvor:

Ror 1 (>1,5 ml): Bakteriologisk odling, direktmikroskopi och om antibiotikabehandling
startats: PCR + antigentest for bakterier. Om lang transporttid bor &ven 0,5 ml sprutas direkt i
aerob blododl.-flaska (barn-blododlingsflaska).

ROr 2 (1-2 ml): Till kylskdp —ev. senare analys (virus, thc, borrelia, etc.) beroende pa akuta
analyser av ror 3.

Ror 3 (> ¥2ml): Celltal — poly/mononokledra celler, laktat, protein/albumin, glukos relaterat till
plasma-glukos.

Blodprov — blodanalyser: CRP, Hb, Lpk, poly/mono, Tpk, Na, K, kreatinin, glukos, PK-INR,
APTT, arteriell blodgas och laktat

Faktaruta 4 (se sida 23-28 f6r motivering)

Kontraindikationer mot akut lumbalpunktion (L P):

Absoluta:

Kliniskatecken till fokal expansiv intrakraniell process, sdsom hjarnabscess: Lang (>3 dagar)
eller atypisk anamnes, speciellt om central nervdsa fokal symptom noteras. Vid kort anamnes
om tydliga motoriska bortfallssymtom av typ hemipares.

Kliniskatecken till pagaende cerebral inklamning: Medvets 6s patient med stréackkramper.
Infektion pa planerat stickstélle.

Relativa:

K oagulations/bl6dningsrubbning: LP bor undvikas om PK-INR >1,6 eller vid Tpk <30x109/1.
Man behdver dock inte invanta svar pa koagul ationsanalyser innan LP utfors vid septisk chock.
Pagéende kramper av epileptisk natur.

Misstéankt ryggméargskompression.




Faktaruta 5 (se sida 23-28 f6r motivering)

Rekommendationer - L P vid misstankt akut bakteriell meningit (ABM) hosvuxen

Omedelbar LP
Grundprincipen &r att LP utfors akut och att behandling mot ABM sétts in direkt efter LP utan
invantan palaboratoriesvar.

Fordrojd LP

(o]

(0]

O OO0 e O OO0 e

O O

Koma (GCS<8, RLS>4; se Faktaruta 2), snabbt sunkande medvetandegrad eller kraftig
psykomotorisk oro (misstankt kraftigt stegrat intrakraniellt tryck=ICP).

Behandling mot ABM omedelbart efter blododling varefter patienten skyndsamt dverfors
till IVA. Avvaktamed LP for att undvika minsta fordrojning av behandling och IV A-vérd.
L P efter stabilisering med sedering och adekvat ventilation.

OBS: Om ABM é&r en differentialdiagnos och LP inte utfors akut ska alltsa kortikosteroider

+ antibiotika gesi meningitdoser och intensivvard startas akut i avvaktan pa vidare utredning.
Dettainnebér att, om L P-fynden beddms vara avgérande for akut behandling och for stéllnings-
tagande till intensivvard bor LP utforasinitialt, aven vid misstankt |CP-stegring enligt ovan.

Tecken till cerebral inklamning: Medvets 6s patient med stréackkramper eller reaktionslGshet.
Ljusstela pupiller, stigande blodtryck kombinerat med bradykardi och/eller oregelbunden
andning kan aven indikera begynnande inklamning.

Behandling mot ABM omedelbart efter blododling varefter patienten skyndsamt éverfors
till IVA.

Akut sedering och assisterad ventilation (ev. 18t hyperventilation)

Kontakt med neurokirurg/neurolog/neurointensivist. Stéllningstagande till externt
ventrikeldranage (EV D) med likvoranalyser + | CP-sénkande behandling.

DT-hjérna sa snart patientens tillstand medger.

Om EVD inte anlaggs priméart kan LP med tunn ndl (0,7 mm) utforas om tillstandet
stabiliseras och DT inte visar fokal expansiv process eller pagaende cerebra inklamning.
Om diagnosen ABM verifieras med LP eller om DT visar inklamningstecken bor snabb
neurokirurgisk intervention dvervagas.

Missténkt hjarnabscess (se Faktaruta 4):
Behandling mot ABM snarast efter blododling
DT med kontrast utfors akut

L P utfdrs snarast om hjérnabscess uteslutits

Pagéende kramper av epileptisk natur:
Behandling mot ABM snarast efter blododling
Ge antiepileptisk behandling.

L P efter avslutat epilepsianfall.

Bl6dningsbensgenhet: PK-INR >1,6 eller Tpk <30 x107/
Behandling mot ABM snarast efter blododling.
L P utfors efter att koagulationsrubbningen atgardats.
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Faktaruta 6 (se sida 51-53 for motivering)

Kortikoster oidbehandling vid samhéllsforvarvad
akut bakteriell meningit hos vuxen

Skagestill alavuxna patienter med ABM oavsett sannolik etiologi.
Forsta steroiddosen ges strax innan eller samtidigt med forsta antibiotikadosen.

e betametason 0,12 mg/kg x 4 iv. i fyradygn. Max 8 mg per dos.
alternativt
o dexametason (licenspreparat) 0,15 mg/kg x 4 iv. i fyradygn. Max 10 mg per dos.

Steroidbehandlingen kan seponeras tidigare an efter 4 dygn:
om meningokocketiologi verifieras
vid snabb klinisk férbéttring (sétt ut efter 2 dygn)

Faktaruta 7 (se sida 38-42 f6r motivering)

Empirisk initial antibiotikabehandling vid okéand samhéllsférvarvad akut bakteriell
meningit (ABM) hos vuxen.

Vid misstanke om ABM ges forsta antibiotikados helst inom 30 min efter patientens ankomst till
akutmottagningen eller efter det att misstanke uppkommit. Vantainte pa svar palikvorproverna.
Behandlingen far inte férdrojas av att patienten ska transporteras eller undersokas, t ex. med
datortomografi.

| forsta hand:

e cefotaxim 3 g x 3-4iv. i kombination med ampicillin 3 g x 3-4 iv.
alternativ

e meropenem 2 g x 3 iv. som monoterapi.

Vid misstanke om infektion med pneumokocker med nedsatt kandlighet for pencillin, t ex. vid
infektion forvarvad utomlands med hdg andel pneumokocker med nedsatt penicillinkanslighet,
gestilldgg med vancomycin 1 g x 3 (15 mg/kg x 3) iv. + rifampicin 600 mg x 1 iv

Allergi; vid tidigare svar allergisk reaktion sasom anafylaktisk chock, bronkospasm, Quinckes
6dem eller mucokutant syndrom pa betal aktamanti bi otikum ges;

e moxifloxacin 400 mg x 1 iv.

och

e vancomycin1gx 3iv. (15 mg/kg x 3).

och

e trimetoprim-sulfametoxazol 20 ml x 2 iv.

Om Listeria anses vara mycket osannolikt kan trimetoprim-sulfametoxazol utesutas.
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Faktaruta 8 (se sida 55-56 for motivering)

Fall med akut bakteriell meningit dar intensivvard &r indicerad

Kraftig psykomotorisk oro/agitation/konfusion.
Snabbt sjunkande medvetandegrad.

RLS >3, GCS<10.

Progredierande fokala cerebrala symptom.
Kramper av epileptisk natur.

Lumbalt likvortryck >40 cmH-0.

Cirkulatorisk paverkan/chock.

Faktaruta 9 (se sida 55-59 f6r motivering)

M atning och behandling av intrakraniell tryckstegring bor 6vervagasvid akut bakteriell
meningit hos vuxen med foljande klinisk bild (kontakta neurokirurg/neurointensivist):

GCS<8,RLS>4

GCS9-12, RLS 3 om klinisk férsdmring under de forstatimmarna. Lumbalt likvortryck >40
cmH,0 Okar indikationen.

Mycket kraftig psykomotorisk oro/agitation.

Upprepade svarbehandlade kramper av epileptisk natur.

Pupilldilatation/okul omotoriuspares.

Hypertoni i kombination med bradykardi.

Fynd pa DT/MR-hjarna som tyder pa kraftigt forhojt ICP (DT-hjarnakan dock baraibland
pavisa sadana patologiska fynd trots kraftigt forhojt ICP).




Faktaruta 10 (se sida 61-64 for motivering)

12

Antibiotikaprofylax till ndrkontakter till patient med akut meningokocks ukdom -

sepsismeningit (de som delat hushdll/rum veckan innan insjuknandet eller kyss-kontakter).

Normalfallet:
e ciprofloxacin vuxna och barn >20 kg: 500 mg som engangsdos p.o.
barn <20 kg: 250 mg eller 20 mg/kg som engangsdos p.o.

Vid alergi mot ciprofloxacin:

e rifampicin vuxna och barn >12 ar: 600 mg x 2 x Il p.o.
eller
e ceftriaxon vuxna 250 mg im. eller iv. som engangsdos.

barn <12 &r: 125 mg im. eller iv. som engangsdos.

Vid graviditiet:
e ceftriaxon 250 mg im. eller iv. som engangsdos.

Faktaruta 11 (se sida 66-68 for motivering)

Uppfdljning av bakteriell meningit

Aterbesk efter 1-2 ménader; Remiss for horseltest
Eventuell immunologisk testning
Stallningstagande till sekundéarprofylax
Aterbestk/tel .-kont. efter 3-6 manader; Slutbeddmning av eventuella sekvele
Stallningstagande till neuropsykiatrisk testning




Faktaruta 12 (se sida 69-76 for motivering)

13

Antibiotikabehandling vid neurokirurgisk meningit

Postoperativ eller posttraumatisk meningit med eller utan externt ventrikeldrénage (EVD)

Vid forekomst av EVD stéllningstagande till om detta ska bytas eller tas bort.

e cefotaxim 3 g x 3-4iv. i kombination med vancomycin 1 g x 3iv.
Om misstanke pa resistenta Gram-negativa bakterier ges
e meropenem 2 g x 3iv. i kombination med vancomycin 1 g x 3iv.

Shuntinfektion

Shuntextraktion. Eventuell inlaggning av EVD.

e vancomycin1gx 3iv. i kombination med rifampicin 600 mg x 1 po. at iv.

Till allménpéverkad patient ges tillagg med
e ceftazidim2 gx 3iv. eller meropenem2 g x 3iv.

Efter odlingssvar justeras antibiotikabehandlingen.

For att forkorta behandlingstiden och minska risken for relaps bor intraventrikulér administration
av vancomycin eller gentamicin viaEVD eller kvarliggande shunt-ventrikelkateter Gvervagas.
Initialdos till vuxna ar; vancomycin 10-20 mg, respektive gentamicin 4-8 mg beroende pa
ventrikel systemets storlek. Fortsatt dosering avgors av likvorproduktion och
koncentrationsanalyser.

Faktaruta 13 (se sida 86-87 for motivering)

Rekommenderad behandling vid tuber kulds meningit

L akemedel Barndos/dygn | Vuxendos/dygn Behandlingstid | CNS penetration

isoniazid* 10-20 mg/kg, 600 mg x 1, 9-12 man ja
max 500 mg efter 2 man: 300 mg x1

rifampicin 10-20 mg/kg, 450 mg x 1, <50kg 9-12 mén vid inflammation
max 600 mg 600 mg x 1, >50kg

pyrazinamid | 30-35 mg/kg, 1,59, <50kg 2 man ja
max 2000 mg 2,0 g, >50kg

ethambutol 15-20 mg/kg, 20 mg/kg 2 man vid inflammation
max 1000 mg max 2500mg

amikacin** 15-30 mg/kg, 15 mg/kg, 2 man vid inflammation
max 1000 mg efter 2 v: 3 doser/v

*Under isoniazidbehandling ges Pyridoxin 40 mg x1 for att minska risk for perifer neuropati,
sarskilt hos diabetiker, alkoholister och HIV-positiva, som har 6kad risk.
** Som aternativ till ethambutol fér medvetsl6sa patienter eller som tillégg vid stark misstanke

om resistens.
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Faktaruta 14 (se sida 94-99 fér motivering)

Hjarnabscess — empirisk antibiotikabehandling

o cefotaxim3gx 3iv.
i kombination med
e metronidazol 1 gx 1iv.

Allergi; vid tidigare svér allergisk reaktion sasom anafylaktisk chock, bronkospasm, Quinckes

6dem eller mucokutant syndrom pa betal aktamantibiotika ges

o kloramfenikol (g tillgangligt pa alakliniker) 1 g x 3 iv. alternativt moxifloxacin 400 mg x 1 +
clindamycin 600 mg x 3 + ev. metronidazol 1 g x 1

Vid postoperativa abscesser maste hansyn tastill resistenslaget pa kliniken.

Faktaruta 15 (se sida 94-99 fér motivering)

Tankbara antibiotika for peroral uppfoéljning vid behandling av hjar nabscess.

Doseringsforslagen grundar sig pa rekommendationer eller fallbeskrivningar och normal njur-
och leverfunktion.
Hansyn tastill ev. odlingsfynd.

amoxicillin 1gx3

clindamycin 300mg x 3

kloramfenikol 1gx3

ciprofloxacin 750 mg x 2

moxifloxacin 400 mgx 1

metrondidazol 400 mg x 3
trimetoprim/sulfametoxazol (160-320 mg/800—1600 mg) x 2
fusidinsyra 500 mg x 3

rifampicin 600 mgx 1
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Inledning

Bakgrund

Akuta bakteriellainfektioner i centrala nervsystemet (CNS) &r relativt ovanligamen
mycket allvarligatillstand dar korrekt initialt omhandertagande &r avgorande for
patientens chanser till dverlevnad och tillfrisknande. Symtombilden vid akuta
bakteriella CNS-infektioner kan i mangafall sammanfallamed bilden vid andra
sjukdomstillstand vilket kan varaen forklaring till att diagnosen ofta fordrojs eller till
och med kan missas helt. Som |&kare skall man darfér alltid dvervéga majligheten av
dessa infektionstillstand vid bedomningen av svart sjuka patienter. Har misstanken
val véckts sa ar det som regel relativt enkelt att med lumbalpunktion, eller i vissafall
datortomografi av hjarnan, avgéraom en CNS-infektion foreligger eller inte.

De mest typiska symtomen som kan forekomma vid en CNS-infektion &
medvetandesankning eller psykomotorisk oro, huvudvark, kramper av epileptisk
natur, fokal neurol ogiska symtom, feber och nackstyvhet.

Patofysiologi

CNS utgor en i kroppen unik infektionsmiljo. Hjérnan och ryggmérgen ar va
skyddade av oeftergivlig benvavnad och hjarnhinnor innebérande att en CNS-
infektion utvecklasi ett Slutet rum, vilket far konsekvenser vid 6kning av det
intrakraniella trycket varfor en inflammatoriskt betingad hjarnsvullnad riskerar att
ledatill en dramatisk hojning av det intrakraniellatrycket. Vidare & CNS, av blod-
hjarnbarriaren, avskild frén systemcirkulationen. CNS & ocksa ett organ med i viss
man mindre utvecklat immunforsvar. Dessa sarskilda forhdllanden innebar att CNS
visserligen inte infekteras lika | 8tt som andra organ men en etablerad infektion kan
inte bekampas av immunforsvaret lika effektivt som pa andra stéllen, varfor t ex.
bakterier kan tillvéxarelativt ostort i likvor. Liksom vid andra invasivainfektioner
leder ocksa CNS-infektioner till cellskada och celldod i det drabbade organet. Till
skillnad fran annan vavnad har dock skada pa nervvavnad storre tendens att vara
irreversibel. CNS-infektioner ar darfor allvarliga, potentiellt livshotande, tillstand
med stor risk for kvarstédende neurol ogiska restsymtom. Ett snabbt handldggande av
dessa patienter & nodvandigt avseende diagnostik och behandling.

Djurexperimentella och kliniska studier har visat att den patofysiologiska processen
med atfoljande neurol ogiska skador vid akut bakteriell meningit (ABM), inte bara
beror panarvaron av bakterier utan ocksa pa den infekterade vardens immunol ogiska
svar paden invaderande mikroorganismen. Den inflammatoriska kaskadreaktion som
startas av bakteriellaantigen i subarachnoidalrummet leder till fysiologiska
forandringar med 6dem, dkat intrakraniellt tryck, minskad cerebral blodperfusion och
hypoxi, slutligen resulterande i destruktion av nervceller i varierande omfattning (1).
En komplicerande faktor vid ABM &r att likvorrummet & ett omrade med nedsatt
infektionsforsvar. Léga nivaer av opsoniserande antikroppar och komplementfaktorer
i likvor leder till nedsatt fagocyterande formaga trots narvaro av miljontals
granulocyter. Bakterietillvaxten kan darfor ske mycket snabbt.
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Epidemiologi

Under perioden 1994-2007 har totalt 1014 fall av samhéllsférvarvad ABM hos vuxna
(>16 ar) rapporteratstill det svenska kvalitetsregistret avseende bakteriell meningit.
Fordelningen av olika etiologier framgar av Figur 1. S. pneumoniae & den domine-
rande patogenen (ca 50 %). Endast 12 % orsakas av meningokocker vilket skall ses
mot bakgrund av att vi i Sverige under manga & skonats fran utbrott av
meningokocks ukdom (2). Notabelt & &ven att de tre etiologierna H. influenzae, S
aureus och beta-hemolytiska streptokocker som allmant anses ovanliga hos vuxna
utgor var for sig en lika stor grupp som Listeria.

Figur 1. Bakteriell
ETIOLOGI etiologi till
okand samhéallsforvéarvad
13% bakteriell meningit hos
1014 svenska vuxna
patienter under aren
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Med undantag for meningokocker som har sin storsta férekomst inom yngre
Aldersgrupper ses en 6kad frekvens av meningit med stigande alder (Fig. 2, 3A, 3B,
3C, 3D). Forskjutning mot hogre alder ar mest utpraglad for Listeria och Gram-
negativa tarmbakterier. Inget fall av Listeriameningit har under tidsperioden
rapporteratsi ddersintervallet 15-24 &r.
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Figur 3: Aldersfordelningen for bakteriell meningit i Sverige &ren 1994-2007 orsakad av
pneumokocker (A), meningokocker (B), Listeria (C) och Gram-negativa tarmbakterier (D).
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Prognos vid akut bakteriell meningit

Trots utvecklingen av antibakteriell behandling, forbéttrade diagnostiska metoder och
mojligheter till intensivvard, & ABM fortfarande en viktig orsak till dod och
permanenta neurol ogiska resttillstand hos barn och vuxna (2-6). Epidemiologiska och
prognostiska studier av ABM har i Nordamerika och V asteuropa visat en morbiditet i
neurol ogiska restillstand hos 10-30 % av patienterna och en mortaitetet mellan 2-30
%, beroende pa bakteriell etiologi. | Sverige har, pa senare &r, en mortalitet pa 10-14
% noterats vid samhdllsforvarvad ABM enligt Svenska Infektionslékarforeningens
kvalitetsregister och Social styrel sens diagnos/dodsorsaksregister. Frekvensen

neurol ogiska resttillstand har hos oss varit ca 30 % (2).

Prognostiska faktorer

Ett flertal olikavariabler har visats ha signifikant betydel se som riskfaktorer avseende
Okad mortalitet eller morbiditet vid ABM. Dessaolika variabler galler mikro-
biologiskt agens, demografi, komorbiditet/immunsuppressivt tillstand, klinisk bild vid
inguknandet i ABM, olika markdrer i likvor samt tid till behandlingsstart (2-9).

Orsakande bakterie har prognostisk betydelse. Okad risk for komplikationer
foreligger sérskilt vid ABM orsakad av pneumokocker dar mortaliteten ar hog trots
Okad kunskap om patofysiol ogiska skeenden och utveckling av antibiotika och
intensivvard. | en meta-sammanstaining (5) av 8 studier fran V asteuropa och USA
som spanner Over tidsperioden 1962—-2001, varierade dodligheten i pneumokock-
meningit hos vuxnamellan 21-28 %. | en studie fran Tyskland (3) var dodligheten
hos vuxna med pneumokockorsakad meningit 24 % under studieperioden 1984-2002
ochi en stor hollandsk studie av vuxna med samma sjukdom under aren 1998-2002
var mortaliteten 30 % (6). Tillagg av kortikosteroidbehandling har visat en reduktion
av dodligheten i pneumokockmeningit fran 34 % till 14 % (10).

Mortaliteten vid meningokockorsakad meningit ligger betydligt |&gre, mellan 2 och
10 %. Meningit av Listeria, S. aureus och Gram-negativa tarmbakterier & forenat
med samre prognos. Resistenta bakterier, exempelvis penicillinresistenta pneumo-
kocker, methicillinresistenta stafylokocker (MRSA) och resistenta Gram-negativa
bakterier & forknippade med dalig prognos (11).

Hos vuxnaindivider ses en 6kad mortalitetsrisk med stigande dlder (8). Patienter med
underliggande kroniska sjukdomar (alkoholism, malignitet, diabetes mellitus, kronisk
immunsupprimerande terapi, svar njursvikt) |6per, inte helt ovantat, bade 6kad risk att
inguknai ABM och haen sémre prognos jamfort med tidigare friska patienter.

Den kliniska bilden vid inguknandet i ABM har visats ha prognostisk betydel se.
Prognostiska kliniska variabler kan antingen vara fraén cerebral eller systemisk
paverkan. Markorer som harror frén patientens cerebrala paverkan ar framfor allt
medvetandegraden. Koma (Glascow Coma Scale <8) vid inkomsten har varit mest
signifikant forknippat med samre prognos och mortalitet upp emot 62 % har noterats
(12-14). Aven forekomsten av generella kramper av epileptisk natur eller fokalneuro-
logiska symtom i initial skedet kan innebéra risk for sdmre prognos. Av kliniska
markorer som géller patientens systempaverkan vid ABM har hypotension vid
inkomsten till ukhuset visats vara en oberoende variabel for sdmre prognos.



Andra parametrar som galler den systemiska paverkan har visats vara patientens
APACHE |1 poang (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation scale) eller
SAPS Il poang (Simplified Acute Severity Score) vid inkomsten till sjukhuset.

Olika likvoranayser har visats ha prognostisk betydelse (15). Signifikant dkad risk
for dalig prognos har visats om |&ga nivaer av likvor-Lpk noterasi initialskedet. Aven
hoga likvor-protein nivaer respektive |dgalikvor-glukos nivaer kan korreleraftill okad
risk, men har inte varit lika statistiskt signifikant som likvor-Lpk.

Det &r visat att fOrsenad start av adekvat behandling férsamrar prognosen vid ABM
(16-21). | en dansk studie av ABM fran 2008 6kade mortaliteten med ca 30 % for
varje timme som behandlingen fordrojdes (16).

Hjarnabscess (se separat avsnitt sida 93)

Epidemiologiska forhallanden avseende hjarnabscess i Sverige & annu mer oklara
jamfort med ABM. Hjérnabscess &r betydligt mer ovanligt &h ABM. | en regional
studie fran Akademiska sjukhuset i Uppsalainkluderades 72 patienter med
hjarnabscess under en tioarsperiod. Dar sags en mortalitet pA5 %, dér relation till
hjarnabscessen var trolig. Det &r 1agt jamfort med andra studier fran Vasteuropa och
Nordamerika dar studier visat pA mortalitetssiffror upp mot 24 % och en risk for
kvarstaende sekvele hos 6verlevande pa mellan 20 och 70 %.

Referenser

1. Koeddl U et al. New understandings on the pathophysiology of bacterial meningitis.

Curr Opin Infect Dis. 23(3):217-23,2010.

2. Berg Set a. Incidence and prognosis of meningitis due to Haemophilus influenzae, Streptococcus
pneumoniae and Neisseria meningitidisin Sweden. Scand J Infect Dis. 28(3):247-52, 1996.

3. Aronin Sl et al. Community-aquired bacterial meningitis: risk stratification for adverse clinical
outcome and effect of antibiotic timing. Ann Intern Med. 129:862-9, 1998.

4. Kastenbauer S et al. Pneumococcal meningitisin adults: spectrum of complications and prognostic
factorsin a series of 87 cases. Brain. 126(Pt 5):1015-25, 2003.

5. Zimerli W. Acute bacterial meningitis: time for a better outcome. Editorial. Intensive Care Med.
29(11):1868-70, 2003.

6. van de Beek D et al. Clinical features and progonstic factors in adults with bacterial meningitis.

N Engl J 351:1849-59, 2004 (Erratum N Engl J Med 352:950,2005)

7. van de Beek Det al. Community-acquired bacterial meningitisin adults. N Engl J Med 354:44-53,
2006.

8. Weisfelt M et a. Community acquired bacterial meningitisin older people. JAGS 54:1500-7, 2006
9. Dzupova Oet a. Acute bacterial meningitisin adults: Predictors of outcome. Scand J Infect Dis
41:348-54, 2009

10. de Gans Jet al. Dexamethazone in adults with bacterial meningitis. N Engl J Med 347:1549-56,
2002

11. Lu CH et a. Gram-negative bacillary meningitisin adult post-neurosurgical patients Surg Neurol
52(5):438-43, 1999

12. Durand M et a. Acute bacterial meningitisin adults: areview of 493 episodes. N Engl JMed
328:21-8, 1993

13. Schutte CM et d. A prospective study of Glasgow Coma Scale (GCS), age, CAF-neutrophil count,
and CSF-protein and glucose levels as a prognostic indicator in 100 adult patients with meningitis
Jlnfection 37:112-5, 1998

14. Merkelbach S et al. Usefulness of clinical scoresto predict outcome in bacterial meningitis.

19



20

Infection 27:239-43, 1999

15. Cerebrospinal fluid cell counts and chemistries in bacterial meningitis. Arevalo CE et al.

South Med J. Sep;82(9):1122-7, 1989

16. Koster-Rasmussen R et al. Antibiotic treatment delay and outcome in acute bacterial meningitis.
J Infection 57:449-54, 2008

17. Mcintyre PB et a. A population based study of the impact of corticosteroid therapy and delayed
diagnosis on the outcome of childhood pneumococcal meningitis. Arch Dis Child 90(4):391-6, 2005
18. Proulx N et a. Delays in the administration of antibiotics are associated with mortality from adult
acute bacterial meningitis. QIM 98(4):291-8, 2005

19. Aronin Sl et al. Community-acquired bacterial meningitis: risk stratification for adverse clinical
outcome and effect of antibiotic timing. Ann Intern Med 129:862-9, 1998

20. Lepur D et a. Community-acquired bacterial meningitisin adults: antibiotic timing in disease
course and outcome. Infection 35(4):225-31, 2007

21. Auburtin M et a. Detrimental role of delayed antibiotic administration and penicillin-
nonsusceptible strains in adult intensive care unit patients with pneumococcal meningitis: the
PNEUMOREA prospective multicenter study. Crit Care Med 34(11):2758-65, 2006



Initial handlaggning av samhallsforvarvad akut bakteriell meningit

Klinisk bild

Mjligheten av akut bakteriell meningit (ABM) bor beaktas vid varje fall av akut
neurologisk paverkan. Forloppet kan vara fulminant och ledatill doden inom en till
tre dagar. Den klassiska triaden; feber, huvudvérk och nackstyvhet indikerar tydligt
att ABM kan foreligga, sarskilt om insjuknandet &r snabbt. Denna symtomtriad
saknas dock i drygt hélften av ABM-fallen. Feber noteras inte altid vid under-
sokningstillfallet och nackstyvhet saknasibland (1,2). En patient med ABM kan,
sarskilt vid samtidig svar sepsis, vara normo- eller hypoterm. Patienten kan ha tagit
antipyretikum och ibland kan temperaturmétningen vara inadekvat. Detta gor att
anamnesen maste fokuseras pa eventuell forekomst av feberkanda, frossa eller
uppmétt feber samt andra tecken till pagaende infektion sasom otit, sinuit och
pneumoni. Nastan alafall (ca 95 %) med ABM har minst tva av foljande fyra
symtom; huvudvark, feber, nackstyvhet och medvetandepaverkan (2). Huvudvéarken
forvarras ofta av starkt ljus och/éller starkaljud (ljus/ljud-kanslighet) vilket 6kar
sannolikheten fér meningit. Meningitsymtomen utvecklasi allméanhet relativt snabbt
men foregas ofta av faryngit, otit, sinuit eller pneumoni. I1lamaende och krékningar
forekommer oftavid ABM. Stigande intrakraniellt tryck (intracranial preassure=ICP)
gor att patienten kan hyperventilera och bli irritabel, agiterad, motoriskt orolig och
forvirrad. Central nervosa fokal symtom och kramper av epileptisk natur kan ocksa
forekomma. Medvetandegraden & den kliniska parameter som bést avspeglar forhojt
| CP. Sankt medvetandegrad och koma &r den viktigaste riskfaktorn avseende dod och
sekvele.

Klinisk diagnostik - Anamnes och status

Eftersom den kliniska bilden ofta &r atypisk och forloppet ibland kan vara stormande
kravs en aktiv diagnostik och behandling omedelbart vid inkomsten. Om patienten &r
kraftigt allmanpaverkad eller forsamras hastigt skall anamnes och undersokning
utféras snabbt.

Anamnesen bor fokuseras pa hur snabbt patienten insjuknat, forekomst av huvudvark,
feber eller feberkansla, ljus- och/eller [judkanslighet samt fokala neurologiska
symtom. Man bor ocksa efterfraga luftvagssymtom och tidigare meningit, CNS-
gukdom, skalltrauma samt tecken till likvorre.

Status bor fokuseras pa allméntillstandet och vitala funktioner sasom
medvetandegrad, andning och cirkulation samt eventuell férekomst av nackstyvhet
eller andra neurologiska fynd. Hudkostymen skall inspekteras avseende petekiala
utslag/septisk embolisering. Eventuellt infektionsfokus bor sokasi 6ron, bihdor,
svalg, lungor, hjérta, hud och skelett. Vakenhetsgraden skall altid anges med
reaktionsgradeskala (RLS) eller Glassgow coma scale (GCS). Tidpunkten for status
skanoteras.

Differentialdiagnostik

Den vanligaste differentialdiagnosen till ABM &r virusorsakad meningit vilket &
ungefar 10 ganger vanligare an ABM. Virusmeningit avviker oftast kliniskt fran
ABM genom att patienten & mindre allménpaverkad. Vid virusmeningit finner man
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ocksa mindre paverkan pa CRP och likvoranalyserna. Encefalit, orsakad i forsta hand
av herpes smplex virus, & en viktig differentialdiagnos dér snabbt insatt antiviral
terapi & vita for att minimera mortalitet och neurologiska sekvele. Vid denna §uk-
dom inguknar man ofta akut med hdg feber och, inom 1-3 dagar, grava neurologiska
symtom, oftast i form av dysfasi/afasi, kognitiva stérningar och epileptiska kramper.
Tuberkul8s meningit leder oftatill doden om inte tuberkul ostatika startas innan
patienten blir komatos. Vid detta tillstand noteras oftast ett subakut insjuknande under
1-2 veckor med huvudvark, subfebrilitet och gradvis §unkande medvetandegrad.
Snabb diagnos av dessatillstand &r viktigt for att indikeratidigt insatt adekvat
behandling. Detta forutsétter snabba likvoranalyser.

Hjarnabscess &r en viktig differentialdiagnos da den kraver speciell handlaggning.
Lumbal punktion (LP) bor undvikasi dessafall, dels d& analysen inte bidrar med
diagnostisk information avseende abscess, dels da det finns en liten risk for cerebral
inklamning. Patienter med ABM férsamras oftast snabbt medan symtomen vid
hjarnabscess i allmanhet utvecklas relativt 1angsamt. Detta gor att majoriteten av
fallen med ABM uppsoker sjukvard inom 2 dagar fran debuten av meningitsymtom
medan patienternamed hjarnabscessi regel haft cerebrala symtom betydligt 1&ngre
tid. Feber och nackstyvhet & mycket vanligare vid ABM medan centralnervisa
fokalsymtom &r vanligare vid hjarnabscess.

Vid fall av oklar medvetsioshet ar differential diagnoserna manga. ABM/CNS-
infektion, intoxikation, metabol rubbning/diabeteskoma, andningsinsufficiens och
cerebrovaskulér gukdom/stroke &r de vanligaste. ABM &r ett av de mest akuta och
alvarligaav dessatillstdnd. Aldre patienter med icke-CNS-involverande infektioner,
exempelvis sepsis, endocardit och influensa, kan vara cerebralt paverkade varvid den
kliniska bilden kan indikera ABM.

Akut handlaggning i primarvard (Faktaruta 1)

Efter kort anamnes utférs status varvid vakenhetsgraden ska angesmed RLS
aternativt GCS. Om praktisk trangporttid till akutsukhus & mindre an 1 timme bor
patienten transporteras snabbast mgjligt efter telefonkontakt till infektions- eller
medicinklinik.

Om langre transporttid krévs ges syrgas, vétska, betametason 8 mg och i foérsta hand
cefotaxim 3g iv. eller ceftriaxon 4g iv, helst efter att blododling tagits. Om dessa
antibiotika saknas ges cefuroxim 3g iv. eller bensylpenicillin 3g iv. Dérefter trans-
porteras patienten, under dvervakning av kompetent personal, snabbast mgjligt till
infektions- eller medicinklinik efter telefonkontak.

Akut handlaggning pa s ukhus (Faktaruta 1)

Overvag tidigt om intensivvard kréavs. Cerebralt eller cirkulatoriskt svart paverkad
patient bor initialt vardas paintensivvardsavdelning (IVA). Om s &r fallet bor
patienten snarast transporterastill VA under dvervakning. Ge omedel bart syrgas och
installeraen till tvavendsainfarter. Tag tva blododlingar omedelbart efter varandra
och rutinblodprover direkt ur infarten. Ge langsam intravends infusion av ringer-
acetat. Dérefter utfors LP. Det &r viktigt att ansvarig |8kare 6vervakar att givna
ordinationer utférs utan onodiga dréjsmal.
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Lumbalpunktion (L P) (Faktaruta 3)

Hos vuxna bor man anvanda 0,9 (gul) eller 0,7 mm (svart) LP-ndl medan 0,7 mm nal
anvéands pa barn och/eller om mycket hogt intrakraniellt tryck misstanks (All). Vid
omedelbar visuell undersokning av likvor kan man i mangafall direkt stalla
diagnosen ABM genom att likvor & grumlig. Det lumbala likvortrycket som kan
avspegla det intrakraniella trycket, bor métas genom att koppla ett stigror till LP-
ndlen (Bl ). Patienten skadaliggai plant sidolage och 0-punkten skavarai hojd med
instickstallet och huvudet. Normalt & lumbalt likvortryck 6-22 cmH,O hos vuxna (3).
Vid ABM stiger dettatryck regelméssigt, oftast till >30 cmH,O och kan ibland vara
>50 cmH0 (2,4,5). Kramper av epileptisk natur orsakar i sig stigande ICP (6).

Likvor bor vidare analyseras akut avseende cellantal med differentiering av poly- och
mononukl&ra celler samt koncentrationerna av laktat, albumin/protein och glukos (7).
Plasmaglukos bor da tas samtidigt for analys av kvoten mellan likvor- och p-glukos.
Ett hogt celltal (>1000x10%1) med vanligen polynukledr dominans, laktat-stegring
(>3,5 mmol/l), kraftig albumin/proteinstegring (>1 g/l), 1agt likvorglukos (<2 mmol/l)
och/eller 1&g likvor/plasma-glukoskvot (<0,4) indikerar ABM. Sensitiviteten for dessa
analyser &r relativt 1ag men specificiteten & betydligt hogre. Hogst specificitet
foreligger for analys av cellantal, laktatniva och glukoskvot. Sensitiviteten ar hogst
for laktatanalys. Glukoshalten i likvor sjunker oftast patagligt vid tuberkul 6s
meningit. Lagacellta i likvor, som da kan varaklar eller opalescent vid visuell
undersokning, indikerar dalig prognos vid ABM. Dessa patienter &r oftast cerebralt
och/eller septiskt paverkade. Vidare &r oftast |aktat- och proteinnivaernai likvor
forhojda och glukoshalten sankt i dessafall. Den kliniska bilden bor darfor i forsta
hand styra handl&ggningen och resultaten av samtliga ovan namnda likvoranal yser
bor végas samman (BI1) (7-11).

Erfarenheter av LP vid hogt ICP

Det finnslang klinisk erfarenhet av tidig LP som en séker och tillforlitlig metod vid
snabb diagnostik av ABM och andra CNS-gukdomar med intrakraniell hypertension
(4,12-14). Pa senare & har dock en radsla uppstétt att L P kan 6ka risken for cerebral
inklamning vid kraftigt forhojt |CP varfor man numera ofta avstar fran eller avvaktar
med LP i akutskedet av ABM. Tveksamheten till att genomfora LP har sin grund i
fallrapporter och Oversiktsartiklar dér vissaforfattare menat att LP kan medforaen
Okad risk for inklamning hos patienter med forhgjt intrakraniellt tryck.
Fallrapporterna géller delsfall med ABM (4,15-34), dels patienter med fokala
intrakraniella processer sasom hjarnabscess (35-46).

ABM: Vid en genomgang av rapporterna avseende ABM (15-33) dar Joffe (34) och
andra diskuterar inklamning i tidsmassig relation till LP angavs att ca5 % av
patienternamed ABM hade tecken till inklamning. 11 % av inkl&mningsepisoderna
uppfattades intréffainnan LP, 38 % inom 3 timmar efter LP och resterande 51 %
senarei forloppet. Denna frekvens och tidsméassiga fordelning ar forenligt med
naturalforloppet vid ABM eftersom | CP kan stiga mycket snabbt och ledatill
inklamningsorsakad dod inom 1-3 dagar oavsett om LP utfors eller inte.
Rapporterna & genomgaende retrospektiva och géller barn i 80-90 % av fallen.
Studiernas priméra syfte har i regel inte varit att studera eventuellarisker med LP vid
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ABM. Inte sdllan har beddmningen att L P kan utgdrarisk gjortsi efterhand i
Oversiktsartiklar. Tidsrelationen mellan LP och inklamning och/eller déd har oftast
redovisats bristfalligt och inklamning &r sdllan verifierat med radiologi eller
obduktionsfynd.

Inklamning i anslutning till LP vid ABM &r inte rapporterat i ndgot fall dar htga
doser kortison givitsi samband med forsta antibiotikadosen, vilket nu &r praxis. Det
ar val kant att forsta antibiotikadosen, utan samtidig kortisonbehandling, orsakar en
frisdttning av bakteriekomponenter som inducerar en kraftig cytokinfriséttning vilket
resulterar i en inflammationskaskad som forvérrar det redan hdga | CP och dkar risken
for dodsfall beroende pa inklamning (47,48). Denna inflammationskaskad kan
minskas med kortison vilket sannolikt bidrar till forbéttrad prognos om kortiko-
steroider ges (49). Starten av antibiotikabehandling, i ansutning till LP, utan steroid-
behandling kan dock ha bidragit till forsamring i de ovanstaende rapporterade fallen.

ABM hos vuxna: Inklamning inom tre timmar efter LP har, i litteraturen, misstankts
hos ca 15 vuxna ABM-patienter (4,18,25,32) och i endast ett av dessa &
inklamningsorsakad dod verifierat inom tre timmar efter LP (32). Denna patient hade
RLS 7 vid inkomsten vilket indikerade begynnande eller pagaende inklamning fore
ingreppet. Som ytterligare exempel pa majlig feltolkning av orsakssamband kan
namnas en studie av 493 fall hos vuxna under 1960- till 80-talen med ABM dér
inklamning noteradesi andutning till LP 1 5 fall, varav 2 behandlades med penicillin
intratekalt (25) vilket & kontraindicerat pa grund av neurotoxicitet.

Med stigande dder fdljer en viss hjarnatrofi varvid volymsotkning av hjérnan tolereras
béttre (50) och inklamning &r inte lika vanligt hos @dre (>60 &) jamfort med yngre
vuxna och barn (51).

Nya data visar att manga vuxna med mycket hdgt | CP kan lumbal punkteras utan
forsamring (2). PaKarolinska har LP utforts hos 29 medvets 6sa vuxna patienter med
| CP upp mot 40-50 mmHg utan att kliniskt signifikant inklamning i anslutning till
LPintréffat (5).

Hjarnabscess; De studier som pekar parisk for inklamning och dod efter LP vid
hjarnabscess & genomgaende retrospektiva undersokningar/fallrapporter (4,35-46).
Vid en genomgang av 11 rapporter finner man att 998 patienter med hjarnabscess
lumbal punkterades varav 66 (6,6 %) forsamrades eller dog inom 24-48 timmar efter
LP. Den totala mortaliteten i studiernavar dock mycket hog (30-50 %). Saledes utgor
L P sannolikt inte nagon stor risk vid fall av hjarnabscess. Rapporternaindikerar dock
att en vissrisk for inklamning inte kan uteslutas och framfor alt att likvorunder-
sokning inte & vérdefull vid diagnostik av hjérnabscess.

Nackdelar med fordréjd LP

ABM kan endast bekréftas och uteslutas med likvorundersokning varvid diagnosen
oftast kan stéllasi akutskedet. Att initialt avsta fran LP vid cerebral paverkan dar
meningit inte uteslutits innebér risk for forsenad behandlingsstart och intensivvard.
Svenska och internationella studier visar att adekvat behandling i praktiken ofta
startas forst efter LP trots rekommendationer om att starta behandling omedelbart
efter blododling om ABM misstéanks och om man véljer att avsta fran LP initialt
(2,52). Av svenskavuxnamed ABM & sent insatt behandling vanligt (Figur 1).
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Endast 40 % fick adekvat behandling inom 2 timmar och mindre an en fjardedel inom
1 timme fran inkomst till sjukhus. Forsenad behandlingsstart &r, i Sverige och i andra
lander, ofta forknippat med en radsla att utféra LP utan foregéende DT-hjarna (2,52).
Antibiotikabehandling gavs forst efter att DT-hjarna utfortsi ca hélften av ABM-
falleni Sverige under 2009 och i 65 % av de DT-undersokta patienternai en stor
hollandsk studie (2).

Figur 1: Tid till
inséttande av adekvat
X antibiotika-behandling
ot e hos 1014 svenska
reported A vuxna med bakteriell
/ meningit 1994-2007.
Svenska Infektions-
1-2h [&karforeningens
17% kvalitetsregister

>2 h

AM1%

Sannolikheten av ABM & storre om kort anamnes med cerebrala symtom (<2-3
dagar) jamfort med om langre sukhistoria noteras. Vikten av snabbt insatt adekvat
behandling 6kar ju snabbare och allvarligare patienten insjuknar vid ABM. Detta gor
att indikationen for LP utan fordréjning okar vid kort anamnes. Flera retrospektiva
(53-57) och en prospektiv studie (58) visar att en fordrojd diagnos och antibiotika-
behandling &r forenat med 6kad dodlighet vid bakteriell meningit. | den danska
studien (53) dkade dodligheten med 30 % for varje timme som behandlingen
fordrojdes.

Antibiotikabehandling innan LP kan gora att bakteriologiska odlingar utfaller
negativt vid ABM. Likvorodlingarna visade ingen vaxt i drygt 40 % av fallen med
ABM i Sverige under 2009 (52) vilket kan bero pa att antibiotikai mangafal givits
fore LP. Detta forsvarar fortsatt antibiotikaval och bestdmning av adekvat
behandlingstid. Blododling, som skatas fore behandlingsstart, kan bidratill
etiologisk diagnos men i nastan en tredjedel av ABM-fallen pavisasingen
bakterievaxt i blododling (2,52).

Utebliven initial LP forsvarar och forsenar aven viktig differentialdiagnostik sdsom
virusmeningit, herpes smplex encefalit, tuberkul s meningit och icke-infektiosa
orsaker till cerebral paverkan. Herpesencefalit kan oftainte uteslutas utan LP vilket
kan resulterai ontdig aciklovirbehandling (med risk for njurskador) ominte LP
utfors. Differentialdiagnoserna & vanligare och symtomatologin vid ABM mindre
tydlig hos vuxna, framfor alt aldre, jdmfort med barn. Det & darfor viktigare att
snabbt utfora L P hos vuxna, speciellt @ldre, med oklar klinisk bild.

Om man avstar fran LP och métning av det spinala likvortrycket missar man en
mojlighet att snabbt upptécka och behandlakraftig | CP-stegring (se separat avsnitt,
sida55).
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Totalbedomning avseende tidig LP vid ABM

Sammanfattningsvis anser arbetsgruppen, enligt ovanstaende resonemang, att LP ar
en sdker och tillforlitlig metod for snabb diagostik av ABM. Detta géller inte minst
vid fall av svar sjukdom med snabbt férlopp da | CP kan vara kraftigt forhojt och
tidigt insatt adekvat behandling inklusive intensivvard &r vital. Det finnsingen
evidenstalande for att LP utgor risk for inklamning vid ABM hos vuxna, &en vid
kraftig intrakraniell hypertension. | avsaknad av randomiserad klinisk studie finns
heller ingen evidens for att LP inte kan forvarra pagaende inklamning vid ABM men
fordelarnamed tidig LP 6vervager vida de eventuellarisker ingreppet kan innebéra.

Arbetsgruppens rekommendationer dverensstammer med aktuellariktlinjer fran
svensk neurologisk expertis (59-61) men skiljer sig till en del fran vissainter-
nationellariktlinjer avseende initial LP (62). Gruppens beddmning &r ocksa att det
finns skdl att skiljamellan barn och vuxnanér det géller stallningstagande till akut LP
vid misstéankt ABM. Detta, framst da ABM-diagnosen &r |&ttare att stéllakliniskt hos
barn men &ven beroende pa att barn med misstankt ABM och kraftigt forhojt ICP ar
kandligare for intrakraniella volymvariationer an vuxna (63). Det &r darfor rimligt att
initialt avsta fran LP hos barn med misstankt ABM om kraftig intrakraniell
hypertension misstanks.

Kontraindikationer mot akut lumbalpunktion (Faktaruta 4)

Absoluta:

e Kliniskatecken till fokal expansiv itrakraniell process, sasom hjarnabscess;
lang (>3 dagar) eller atypisk anamnes, speciellt om centralnervosa foka symptom
framkommer och vid kort anamnes om tydliga motoriska bortfallssymtom av typ
hemipares noteras (EI ).

e Kliniskatecken till pagdende cerebral inklamning; medvetsl s patient med
strackkramper eller reaktionsoshet (EII1).

e Abscess/infektion pa platsen for planerat stickstélle (Ell1).

Relativa:

o Koagulations/blddningsrubbning: PK-INR >1,6 eller Tpk <30 x101. Risk for
spinalt hematom med ryggmargskompression (DII1).

e P3gdende kramper av sannolikt epileptisk natur (DI 1).

o Misstankt ryggmargskompression. Kan forvérras av tryckforandringar i
spinakanaen (DI11).

Rekommendationer — L P vid akut handlaggning av misstankt ABM (Faktaruta 5)
e Omedelbar LP:

Grundprincipen &r att diagnostik och 6vrig handlaggning aldrig far fordroja adekvat
behandling (Al).

L P ska utforas akut (All). Behandling mot ABM séttsin direkt efter LP vid stark
klinisk misstanke om ABM, vid grumlig likvor, kraftigt forhgjt lumbalt likvortryck
(>35 cm H,0) eller om likvoranalyser indikerar ABM.

Det & viktigt att ansvarig |&kare ser till att givna ordinationer avseende provtagning
och behandling utfors utan dréjsmal.



o FOrdrjd LP:

1. Koma (GCS <8, RLS >4), snabbt 5unkande medvetandegrad eller kraftig
psykomotorisk oro: Tecken till kraftigt stegrat |CP med relativt stor risk for sekvele
eller dod pga ABM i sig. Man bor da helst avvakta med LP for att undvika minsta
fordrojning av adekvat behandling inklusive intensivvard.

Behandling bor startas omedel bart efter blododling och LP utféras forst efter
stabilisering av patientens tillstand paintensivvardsavdelning (All).

OBS: Om ABM é&r en differentialdiagnos och LP inte utfors akut ska alltsa steroider +
antibiotika gesi meningitdoser och intensivvard startas akut i avvaktan pavidare
utredning. Dettainnebér att, om L P-fynden beddms vara avgorande for akut
behandling och for stéllningstagande till intensivvard bor LP utforas initialt, aven vid
misstankt | CP-stegring enligt ovan. (All).

2. Tecken till cerebral inkl&mning:

Medvetsl6shet (GCS<8, RLS>4) och strackkramper eller reaktionsloshet. Ljusstela
pupiller, stigande blodtryck kombinerat med bradykardi och/eller oregelbunden
andning kan aven indikera begynnande inklamning.

Efter blododling startas behandling mot ABM omedelbart (All). Patienten bor snarast
sederas och ventileras pa VA och DT-hjarna utforas sa snart patientens tillstand
medger. Vid kvarstéende eller forvarrade tecken pa férhojt ICP bor man diskutera
med neurokirurg om att priméart anlégga externt ventrikeldranage (EVD) varvid likvor
aspireras och anayseras enligt ovan, samt eventuellt ge Mannitol (Bl ).

Om EVD inte anlaggs primart kan LP utforas om patientens tillstand stabiliseras och
DT inte visar expansiv process och/eller tecken till pagaende inklamning (BI1). Om
diagnosen ABM verifierasmed LP eller om DT visar inkldmningstecken bor snabb
neurokirurgisk intervention évervagas (se separat avsnitt, sida 55).

3. Misstankt hjérnabscess:

Undvik initial LP (Ell). Om man samtidigt missténker ABM ska behandling mot
ABM séttas in snarast efter blododling (All). DT-hjarna med kontrast utfors darefter
akut (All). LP utfors snarast om hjarnabscess utesiutits (Al l).

4. Kramper av epileptisk natur:

LP bor initialt undvikas pa grund av praktiska svarigheter och eftersom det
intrakraniellatrycket kan stiga kraftigt (6). Fokala kramper kan ocksa indikera fokal
expansiv process (DI 11). Ge antiepileptisk behandling och starta behandling mot
ABM akut. Utfér LP efter avslutat epileptiskt anfall.

5. Blodningsbenagenhet:

Behandling mot ABM startas akut. LP bor initialt undvikas vid pagaende
antikoagul antiabehandling med heparin eller warfarin, samt vid sjukdom innebérande
okad blodningsbenagenhet; hemofili, grav trombocytopeni eller patagligt nedsatt
leverfunktion innan koagulationsrubbningen reverserats eller antikoagul ations-
effekten avtagit. Gransen for nér en koagulopati 6kar risken for allvarlig spinal
blodning & oklar och exakt grans for nér LP ska undvikas &r inte definierad.
Arbetsgruppens uppfattning &r att LP bor undvikas om PK-INR >1,6 eller vid Tpk
<30x10%1 (pers. medd. S Schulmann) vilket & i analogi med Svensk Anestesiol ogisk
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Forenings (www.SFAI.se) riktlinjer for epidural och spinalanestesi (DI11).
Behandling med acetylsalisyrainnebér inte kontraindikation fér LP. Behandling med
klopidogrel (Plavix®, Clopidogrel®) eller analogen tiklopedin (Ticlid®) innebér
troligen en nagot dkad risk som forstarks om behandling gesi kombination med
acetylsalisylsyra. Bra dokumentation om riskokning saknas. Individuella faktorer har
betydel se liksom det akuta behovet av LP. Koagulationsjour kan tillfragas om
synpunkter och vérdet av att i férebyggande syfte ge trombocyter. Patienten bor efter
genomford LP observeras under de nérmaste timmarna med avseende pa symtom-
givande spinalt hematom (www.SFAI.se) (pers. medd. Hans Johnsson, Karolinska).
Man behdver inte invanta svar pa kogulationsanalyser innan LP utfors vid septisk
paverkan. Vid litteraturstkning har ndgon signifikant risk for allvarlig spinal
bl6dning vid LP hos septiskt paverkad patient inte framkommit (64).

e LP efter behandlingsstart

Man kan ofta (70-80 %) (65) pavisa etiol ogiskt agens med direktmikroskopi, PCR
och/eller odling i likvor om LP utférsinom 1 timme efter insatt antibiotika-
behandling. Om LP initialt beddmts vara ol&ampligt men senare beddms kunna utféras
sa bor patienten lumbal punkteras utan ytterligare dréjsmdl (All).

Datortomografi (DT) av hjarnan

DT-hjarnamed iv. kontrastmedel kan pavisa hjarnabscess och ibland tecken till
hjarnédem/férhojt 1CP. Undersdkningen kan dock inte utesluta cerebral tryckstegring
eller risk for inkldmning. DT har darfor ingen platsi den priméra diagnostiken av
ABM men undersokningen ska utforas vid misstanke om komplikationer sasom
ventrikulit, abscessutveckling hydrocefalus eller infarkt. (66-69).
Differentialdiagnostiska 6vervaganden, framst avseende hjarnabscess och cerebral
bl6dning kan &en motivera att DT-hjarna utférs. Det & dock viktigt att inte
behandling mot misstankt ABM forsenas pa grund av att man invantar analysresultat
av DT vilket tyvéarr ofta ar fallet. Fordrgjd antibiotikabehandling till f6lj av DT har
ocksa identifierats som en riskfaktor for okad dodlighet vid bakteriell meningit (55).

Oftalmoskopi

Sensitiviteten vid oftalmoskopi avseende cerebral hypertension & mycket |&g och
undersokningen & svar att genomfora paen svart sjuk patient vilket kan fordroja
behandling. Oftalmoskopi rekommenderas darfér inte vid missténkt ABM (DI I1).

Blodanalyser

Basala blodanalyser & ofta av varde vid diagnostik av ABM. Det &r dock viktigt att
hallai atanke att stegring av C-reaktivt protein (CRP) oftadrojer 12-24 timmar vilket
gor att ett normalt eller 1&tt forhdjt CRP kan forekommai initialskedet av ABM. Ett
rejat fornojt CRP i kombination med cerebral paverkan ska alltid inge misstanke om
ABM. Leukocytantalet stiger snabbare &n CRP men & mindre specifikt. Analys av
procalcitonin, som stiger snabbare an CRP, kan dvervagas men studier som visar att
denna analystillfor differential diagnostisk information vid misstankt ABM saknas.
Fullstandigt blodstatus, €lektrolyter, lever- och njurfunktionsprover skatas och da
ABM ofta ar forenat med sepsis ska man &ven analysera koagulationsstatus (PK-INR
och APTT), laktat och blodgas (All).
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Monitorering —omprdvning av diagnos

Vakenhetsgrad med RLS eller GCS, puls, blodtryck, andningsfrekvens och O,-
saturation/blodgas bor kontrolleras minst varje timme initialt (All). Vid gunkande
vakenhetsgrad till RLS >3/GCS <11 och/eller kraftig psykomotorisk oro bor kontakt
tas med intensivvardsl akare for stallningstagande till intensivvard med skarpt
Overvakning och eventuellt assisterad ventilation, sedering och i vissafall intensiv
terapi for att sanka det intrakraniellatrycket (se separat avsnitt, sida55). Vid
cirkulationssvikt bor naturligtvis ocksa intensivvard bli aktuell (All).

DT alternativt MR av hjarnan bor utforas pa patienter med sénkt medvetandegrad, vid
forsamring (s unkande medvetandegrad, tillkomst av fokala neurologiska bortfalls-
symtom €eller kramper av epileptisk natur) eller om utebliven foérbéattring inom nagra
dagar for att diagnostisera eventuell forekomst/ utveckling av abscess, ventrikulit,
subduralt empyem, infarkt, hydrocefal us eller sinus cavernosus-trombos samt
bakomliggande faktorer sdsom odranerad sinusit eller mastoidit (Bl 1).

Ny LP bor utféras pavid indikation om patienten initialt bedomts ha en annan
diagnos &n ABM men senare utvecklar symtom som stérker ABM-misstanken eller
om blodparametrar indikerar bakteriell infektion (CRP-stegring) (All). Vid fall med
ABM som inkommer till §ukhus mycket tidigt i 5jukdomsforloppet (<12 timmar fran
inguknande) kan likvorbilden initialt indikera ser6és meningit. Fornyad L P ska darfor
aven utforas pavidaindikationer i sddanafall om behandling mot ABM inte &r insatt.
Om behandling mot ABM startats men det senare visar sig osannolikt att patienten
lider av ABM bor behandlingen avbrytas pa kliniska grunder eller nér likvorodlingen
utfaller negativt.
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Mikrobiologisk diagnostik vid akut bakteriell meningit hos vuxna

Provmaterial

Blod

Blododling skatas pa alla patienter med misstankt akut bakteriell meningit (ABM)
(positivt i 65-70 %; 1,2). Provet bor tas sa snabbt som majligt nér iv. infart erhdllits,
innan starten av antibiotikabehandling (Al). Man aspirerar i direkt foljd blod till tva
aeroba och tva anaeroba blododlingsflaskor fran samma venosainfart. For att undvika
tidsspillan bor man alltsdinte aspirera blod vid tva olikatillfallen med 20 min
intervall vilket oftarekommenderasi andra sammanhang. Akutserum bor ocksa
frysas for eventuella kompletterande och framtida analyser (serologi).

Likvor

Likvorodling bor tas pa samtliga patienter med misstankt ABM snarast mgjligt och
helst fore start av antibiotikabehandling (Al). Provernatas efter huddesinfektion med
klorhexidinsprit.

Man boér taminst 3 ror vid lumbal punktionen (LP) (Faktaruta 3). Mikrobiologerna
onskar >1,5 ml likvor.

Om LP gors efter att antibiotikabehandling startats, kan odlingen utfalla negativt
vilket okar indikationen for att pa laboratoriet ocksa gora antigen-test och polymerase
chain reaction (PCR). Detta & inte ovanligt vilket illustreras av att drygt 40 % av
likvorodlingarna tagna 2009 var negativavid ABM (1). Om man véljer att starta anti-
biotikabehandling innan LP for att undvika férdréjd behandling mot ABM eller om
kontraindikation foreligger initialt men senare utesl uts/atgardas bor LP med likvor-
odling utforas snarast mgjligt. Om likvorprovet tas inom 2 timmar efter starten av
antibiotikabehandling utfaller odlingen positivt i upp emot 70 % av ABM-fallen (3).
Det & oftavardefullt att ocksa spruta 0.5 ml likvor i en aerob/pediatrisk blod-
odlingsflaska, sérskilt vid |ang transporttid eller nar det mikrobiologiska laboratoriet
ar stangt.

Likvor, blod och andra prover skickastill laboratorierna snarast majligt. Setill att
remiss och prover verkligen kommer ivég till rétt stélle. Ror med likvor, som inte
analyseras direkt, forvarasi kylskap, blododlingar och ev. aerob/pediatrisk flaska med
likvor forvaras i rumstemperatur.

Luftvagar
Ovre luftvégar/svalg & vanligalokaler for primér infektion varfor nasopharynx- och

svalgodling bér ingdi provtagningen (ange t ex. meningokockmisstanke pa
remissen). Vid fall av perforerad otit med sekretion i horselgang eller om sinussekret
aspireras vid sinusit bor odling pa dessa sekret utforas (Bl1). Antibiotika " steriliserar”
dessa lokaler senare jamfort med blod och likvor, varfor provtagning fran dessakan
vara speciellt informativa da antibiotika givits fore blod/likvor odling.

Septiskt nedslag
Odling kan aven tas fran septiska nedsag i hud (spruta och aspireraca’z ml koksalt
subkutant), led (ledpunktion), pleura (pleuratappning), perikard (pericardocentes) etc.




Remiss

Ange om antibiotika givits fore provtagning. Om akutsvar énskas bér man ange hur
laboratoriet ndr remitterande kliniker. FOr dvre luftvagsprover och svalgprover maste
laboratoriet veta att man letar efter t ex. meningokocker, da dessa kréaver selektiva
speciamedier for att hittasi den rikliga normalfloran.

Analysmetoder

Direktmikroskopi

Gram-fargning och akridinorange fargning (AO) kan ge en snabb uppfattning om
sannolik etiologi. Erfarenhetsmassigt anges att tre fjardedelar av odlingspositiva
prover ocksa & positivai Gram-fargning. Siffran sunker betydligt om antibiotika
givitsfore LP. Dessa utfall & beroende av bakteriekoncentrationen i likvor (det krévs
>10° organismer/ml med Gram-fargning och en tiopotens lagre med AO), pdgaende
antibiotikabehandling, bakteriespecies mm. Minst 25 % av proverna & negativa dven
om ABM féreligger, flera om handhavandet inte varit optimalt. Listeria blir oftast
negativa, beroende pa |ag koncentration av bakteriernai likvor. Det & tveksamt om
man kan smalna av och rikta terapin med stdd enbart av direktmikroskopisvaret,
daremot kan det bli aktuellt att bredda behandlingen.

Direktmikroskopin bor utforasi fall av misstankt bakteriell meningit (All) men det
finns sdllan skd att gora undersokningen akut, eftersom antibiotika séttsin anda,
baserat pa andrakriterier.

Snabbtester avseende antigen

Likvor: Antigendetektionsmetoder finns med latex och co-agglutinationstest.
Sensitiviteten angestill cirka 0,65-0,7 for H. influenzae, meningokocker,
pneumokocker och grupp-B-streptokocker. Pneumokock-antigentest avsett for
urinprov kan anvandas éven i likvor da ett positivt resultat ar palitligt medan fal skt
negativt resultat (1&g sensitivitet) ar vanlig. Snabbtest finnsinte tillgangligt for
Listeria (4,5) (BIII).

Urin: Manga bakteriella antigen, speciellt polysackarider, utsondras med urinen.
Snabbtester for pneumokocker bor anvandas i meningit- och pneumonidiagnostiken.

Odlingar
Blododlingen hanteras enligt gangse rutiner. Likvor odlas normalt dels pafasta

naringsrikamedier (i minst 2 dygn), delsi flytande anrikningsmedium (t ex. blod-
odlingsflaska) i 6-7 dygn. | allménhet signalerar odlingarna vaxt inom 1-3 dygn.
Odling & fortfarande av vital betydelse for resistensbestamning och darmed val av
riktad antibiotikabehandling, behandlingstid och eventuell sekundér antibiotika-
profylax.

Vid negativ odling, t ex. efter snabbt insatt antibiotika eller efter fordrgjd LP, kan
PCR palikvor ge kompletterande beslutsstod (se nedan).

Vid misstanke om shuntinfektion, direkt penetrerande infektion eller infektion efter
neurokirurgiskaingrepp, epidural/spina anestesi forlangs inkuberingstiden for
odlingarna och anrikning gors ocksdi anagrobt anrikningsmedium (t ex. anaerob
blododlingsflaska). Detta kraver givetvis att laboratoriet far reda pa dessa
forhallanden.
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« Neisseria meningitidis & en Gram-negativ diplokock och serogrupperasi A, B, C, X,
Y, Z, W-135, 29E, H, I, K och L. De ovanligare grupperna star endast for enstaka fall
per ar. Nagra storre kliniska problem med antibiotikabehandling finnsinte, trots att
man sett en &g, till synes stabil, niva av nedsatt kanslighet for penicillin G. Bakterien
behover oftast 12-24 timmar for att utveckla kolonier. Anmalningsplikt foreligger for
béde laboratorium och kliniker.

Arsrapport avseende |aboratoriefynden gors av det ackrediterade nationella
referenslaboratoriet i Orebro, Laboratoriemedicinska lanskliniken/mikrobiologi,
Universitetssjukhuset, 701 85 Orebro. Fordelningen 2009 utgjordes av, grupp A; 1 s,
B; 24, C; 12, Y; 22, W-135; 3 och 29E; 1 isolat, i totalt 65 fall. Informationen nas pa
www .orebroll.se/sv/uso/Patientinformati on/K liniker-och-enheter/L aboratorie-
medicinska-kliniken/Enheter/Mikrobiol ogi/Nationel | -referensl aboratoriet-for-
Patogena-Neisseria/. Den nationella &rsrapporten med sammanstalIning av klinisk
anma an och laboratorierapport hittar man pa Smittskyddsinstitutets hemsida
www.smittskyddsinstitutet.se under statistik.

e Streptococcus pneumoniae & en Gram-positiv diplokock och typas serologiskt pa
basen av olika kapselpolysackarider i >90 typer, déar vissa &r vanligare och utgor
basen for tillverkning av det 7-va enta konjugatvaccinet och det 23-valentarena ddre
polysackaridvaccinet.

En 6kande resistens mot penicillin sesi manga lander, men utgor annu sa lange inget
stort problem i Sverige. Invasiv pneumokocksjukdom & anmal ningspliktig liksom
pneumokocker med nedsatt kanslighet for penicillin G (MIC >0,5 mg/l).

¢ Grupp B streptokocker (GBS), Streptococcus agalactiae & Gram-positiva kocker
som véxer, liksom andra streptokocker, typiskt i kedjor och kan typas avseende
kapsel polysackarider i 6 typer. GBS drabbar mest dldringar, diabetiker och gravidal
nyfodda. Béararskap av GBS &r vanligt hos ldringar och diabetiker. Vaginellt
bérarskap ar ocksa vanligt och kan orsakainfektion hos nyfodda.

e Haemophilus influenzae (Hi) & en Gram-negativ stav och indelasi sex serotyper (af)
beroende pa kapsel polysackarid. Stammar utan kapsel benamns icke-typbara.
Typ b & dokumenterat merainvasiv och star i en ovaccinerad befolkning for
merparten av Hi-meningiterna. Efter 16 ars generell vaccination mot Hi typ b &r
ingiuknandet 1&gt och betingas av icke-serotyp b stammar och g typbara sadana.
Generell infektion/sepsis/meningit med dessa signalerar mojlig immundefekt och bor
utredas, liksom i viss man typ b infektion (oftast ovaccinerade och i nagot fall
vaccinationssvikt).

e Listeria monocytogenes & en Gram-positiv stav och kan typas vidare vid epidemi-
ologiska utredningar. Direktmikroskopi &r oftast negativ. Eftersom det finns fa
bakterier i likvor kan det ibland dr&ja ndgon extra dag innan odlingarnablir positiva.
Listeria liknar GBS genom att infektera de yngsta och de dldsta, men aven
immundefekta. Aven morfologiskt kan man forvaxla Listeria med GBS efter Gram-
fargning. Listeria har associerats med fododamnessmitta, men stérre utbrott brukar inte
ses. Inguknande hos dldre kan vara smygande och inte alls uppvisa klinik som en



klassisk ABM (mer likt tuberkul6s meningit). Misstankt livsmedel ssmitta utreds av
smittskyddsl&kare.

Nukleinsyre test, oftast PCR (polymerase chain reaction)

PCR & en kandlig teknik for att forstérka genetiskt material fran enstaka kopior till
detektionsniva (>1 miljon molekyler). Nukleinsyrepavisning med hjalp av 16S
rRNA-genen kan anvandas for generell pavisning av bakterier genom att man
utnyttjar konserverade universella genavsnitt. 16S-tekniken finnstillgéanglig och &r
utvarderad for meningokocker, pneumokocker, H. influenzae, GBS, m.fl. (6-14)

Man kan sdledes avgora om bakteriellt DNA finnsi likvor. Om likvor kontaminerats
med t ex. hudbakterier kan man dock dra felaktiga slutsatser om att bakteriell
meningit foreligger. Saledes maste man dven gora artbestamning. Man kan da utnyttja
variabladelar av 16S rRNA genen, som ar specifika for varje bakterie (alternativt
sekvensera PCR produkten) eller analysera andra artspecifika gener. Sensitiviteten for
H. influenzae och meningokocker har angetts till 0,88. For pneumokocker uppnaddes
en sensitivitet pa 0,96. PCR &r sarskilt [ampligt nar antibiotika givits da risken &r stor
att bakteriernainte kan véxa ut.

PCR har generellt stort varde vid langsamt vaxande bakterier av typ Mykobakterier,
svarodlade (fastidious) bakterier och om patienten behandlas med antibiotika. Alla
likvorprover, som tagits efter att antibiotika satts in, bor sdledes skickas for PCR, dér
saar majligt (Bl1). Vid negativ bakteriologisk odling pa likvor och blod och om
ABM anda misstéanks bor PCR-analys ocksa begéaras efter 5-7 dagars odling (Bl 1).
Av 89 odlingsnegativa likvorprover som anayserades 2009 kunde meningokocker
pavisasi 18 medan pneumokocker och andra bakterier detekteradesi enstaka prover.
For PCR behovs helst 0,2 ml likvor for prepareringen. PCR metodiken har bl.a.
utvecklatsi Orebro (8,12,14) och kan stéllastill forfogande for de kliniker som skulle
saknalokalt PCR-stod.

Serologi
For pneumokocker, meningokocker och H. influenzae finns serologi, som kan ge

diagnos vid uppfdljning, men serologisk analys har inte nagon klinisk platsi det akuta
skedet. Vid storre utbrott med epidemisituation och vid negativ odling, okar givetvis
indikationen for utvidgad analys av parade (akut- och konvalescensfas) sera (15).

Antibiotikakanglighet

MIC-bestdamning (t ex. med Etest) rekommenderas for de bakterier som orsakat ABM
for att fa bast vagledning till optimal antibiotikabehandling. For varje bakterie har
referensgruppen for antibiotikafragor (RAF www.srga.org ) och dess metodgrupp
(RAF-M) utarbetat rekommendationer och tolkningsunderlag (16). Strategigruppen
for rationell antibiotikaanvandning och minskad antibiotikaresistens, STRAMA,
www.strama.org kan ocksa konsulteras (17).

Specifik antibiotikaresistens

For meningokocker isolerade fran blod och likvor under aren 1999 till 2009 var i
Sverige mellan 8 och 36 % inte fullt kéndiga for penicillin G med internationella
matt méatt. Penicillin G-MIC >0,064 mg/l & den internationellaregeln for denna
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resistensrapportering, och speglar egentligen bara varje form av nedsatt kandighet i
laboratoriet. Enligt SIR-systemet ar granserna satta till <0,06 fér S och >0,25 fér R,
vilka ger en mer klinisk vagledning. Sverige hade inga resistenta meningokocker
enligt SIR-systemet & 2009 (hogsta M1C-vérde var 0,19 mg/l). Resi stensmekanismen
med forandrat penicillinbindande protein & av sammatyp som ses hos S.
pneumoniae. Det & sdledes normalt inte betal aktamasproduktion dven om sadana
isolat finns beskrivna fran exempelvis Spanien. Med de doser som ges av penicillin
G, har man inte sett ndgon klinisk terapisvikt. Allastammar hade cefotaxim-MIC
<0.006. Inte heller sags négon rifampicin- eller kloramfenikol -resistens. For
uppdatering, resistensldge m.m., se www.orebroll.se/mikrobiol/neisseria.

Pneumokocker med nedsatt kanslighet for penicillin G (MIC 0,125-1 mg/l) utgor

2-3 % av invasivaisolat med lokala variationer. Endast ett fatal isolat med MIC >2
mg/l har rapporterats. Observera att brytpunkterna for penicillin G vid behandling av
pneumokockmeningit dock &r sattatill S <0,064 och R >0,064 mg/I. Resistensl 8get
maste f6ljas noga, eftersom man internationellt far alltmer problem med penicillin-
resistens hos pneumokocker. Ett ytterligare orosmoment &r att dessa stammar ofta (ca
50 %) & multiresistenta och har nedsatt kanslighet &ven for cefalosporiner.
Dessbéttre tycks det vara en sjunkande trend. Aktuell statistik finns pa SM1-s
hemsida.

For H. influenzae & den genomsnittligaincidensen av betal aktamasproduktion 20 %
(2008), med storalokala variationer. En annan typ av resistens mot betal aktam-
antibiotika & kromosomalt medierad och beror pa mutationer i penicillinbindande
proteiner. Trimetoprim-sulfa resistens utgér cirka 20 % (2008).

Listeria & naturligt cefalosporin-resistent. Ampicillin &r forstahandsalternativ och hér
finnsi praktiken ingen resistens. Behandling med trimetoprim-sulfametoxazol
uppvisar ocksa bactericid effekt mot Listeria och & basta alternativ vid svar
penicillinallergi. Meropenem och nyare kinoloner, sasom levofloxacin och
moxifloxacin, uppvisar god aktivitet in vitro mot Listeria, vilket stods av fallrapporter
om god behandlingseffekt vid listeriameningit, men den kliniska erfarenheten &r &nnu
begransad. Kloramfenikol och vancomycin, som badain vitro har effekt mot Listera,
uppvisar dalig klinisk effekt vid listeriameningit med ett flertal rapporter om
behandlingsmisslyckanden.

For S. aureus, KNS och Gram-negativa bakterier varierar resistensmonstren. Vid
missténkt stafylokockinfektion kan vancomycin bli aktuellt. For Gram-negativa
bakterier maste man styra efter antibiogrammet.

Ovrigt

Utvecklingen gér framat och mojligheterna att karakterisera agens som inte vaxer
fram vid ABM 0okar successivt med gentekniken. Nagra resistensgener finns att leta
efter, liksom t. ex. meningokock-grupp och enskilda gener som styr proteintyper.
Detta kan bli vardefullatillskott om det & en epidemiologisk fragestélining, eller vid
eventuell vaccineffektstudie.
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Antibiotikabehandling av vuxna med
samhallsforvarvad akut bakteriell meningit

Empirisk behandling vid ok&nd etiologi

Ett flertal &ldre jamfoérande studier av behandling vid okand akut bakteriell meningit
(ABM) finns dar bland annat ampicillin och kloramfenikol, ampicillin/bensyl-
penicillin i kombination med kloramfenikol och enbart kloramfenikol eller cefuroxim
jamfaorts. Trots goda och jamfdrbara behandlingsresultat (1) saknar dessa studier
relevans for dagens behandlingsrekommendationer. En successiv forandring av
antibiotikakandlighet och okontrollerade rapporter om behandlingsmisslyckanden har,
trots avsaknad av jamférande studier som visat pa skillnader i behandlingseffekt,
tvingat fram nya behandlingsrekommendationer. | en mindre randomiserad
jamforelse har dock en fordréjd sterilisering av likvor och en 6kad andel med

horsel nedséttning noterats hos barn med H. influenzaemeningit vid behandling med
cefuroxim i jamforel se med ceftriaxon (2). | en annan randomiserad studie har
behandling med kloramfenikol férknippats med persisterande bakterievaxt i likvor till
skillnad fran ampicillin, cefuroxim och ceftriaxon (3). En signifikant fordrojning av
sterilisering av likvor vid behandling med ampicillin och kloramfenikol jamfért med
3:e generationens cefalosporiner har ocksa pavisatsi en nyligen genomférd meta-
analys (1). De baktericida koncentrationer som uppnasi likvor vid behandling med
cefotaxim och ceftriaxon for vanliga meningitpatogener ar ocksa genomgaende hogre
an for kombinationen ampicillin och kloramfenikol, men detta har inte sékert kunnat
relaterastill okad risk for vare sig dodlig utgang eller neurologiska resttillstand.
Sammanséttningen av olika bakteriella etiologier i dessa ddre studier har ocksa i
jamforelse med dagens svenska situation forandrats, vilket bidrar till att dldre
behandlingsstudier g kan liggatill grund fér dagens rekommendationer.

Resultat vid behandling av experimentell bakteriell meningit hos kanin dverens-
stammer mycket val med behandlingsresultaten hos manniska. Djurexperimentella
studier har déarfor varit av stor hjélp i den prekliniska bedémningen av nya antibiotika
for behandling av bakteriell meningit. Inférandet av ny empirisk behandling av okénd
bakteriell meningit sdsom cefotaxim, ceftriaxon (med eller utan ampicillin) och
meropenem grundar sig pa ett fatal jamforande studier med ett forhallandevis litet
antal patienter (vanligen <100 patienter), dar en, med tiden, 6kad erfarenhet av
behandlingens effektivitet uppnatts avseende cefotaxim och ceftriaxon (+/- ampi-
cillin). De flesta randomiserade studier &r utforda pa barn, endast ett fatal studier
berdr vuxna (Tabell 1). Om man beaktar att fleraolika etiologier ingar i dessa
behandlingsstudier blir det antal patienter med en viss etiologi som inkluderatsii
jamforelsen ytterligare begransat. Aven om skillnader i behandlingseffekt inte
pavisats kan darfor skillnader, sarskilt for mindre vanliga etiologier, andainte
uteslutas. Begransad erfarenhet finns ocksa av cefepim som behandlingsalternativ vid
okéand bakteriell meningit, som fransett en battre mikrobiologisk aktivitet for
Enterobacter och Pseudomonas aeruginosa inte uppvisar ndgon fordel jamfort med
cefotaxim eller ceftriaxon. Inga randomiserade studier finns avseende behandling av
resistenta pneumokocker (intermediér resp hoggradig resistens), meningokocker med
nedsatt kanslighet, Listeria monocytogenes och mera ovanliga etiologier sdsom
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S. aureus och Gram-negativa tarmbakterier. | dessafall vilar behandlingsrekommen-
dationerna pafallserier och fallrapporter understétt av djurexperimentella data.

Tabell 1:

Sammanstédllning av randomiserade studier av empirisk antibiotikabehandling av okénd bakteriell
meningit (endast studier med minst 40 patienter i nagon grupp &r beaktade):

Referens | Studerat anti- Jamfdrande Typ av studie/ | Jamforelse av Kommentar
nr biotikum (n) antibiotikum (n) | population behandlingsresultat
2 ceftriaxon (174) | cefuroxim (159) | RCT/barn* Fordrojd sterilisering
och okat antal med
horselnedséttning i
cefuroxim-gruppen
3 1. kloramfenikol (=kloramf.) (53) | RCT/barn* Utebliven sterilisering
2. ampicillin+kloramf. initialt (46) av likvor hos 4 pat, allg
3. cefotaxim (51) i kloramf.gruppen
4, ceftriaxon (50) | Gvrigt inga skillnader
8 ceftriaxon (39) | ampicillin + RCT/barn* Ingen skillnad
kloramf. (42) och vuxna
9 cefotaxim (42) | ampicillin + RCT/barn* Ingen skillnad vid
kloramf. (43) uppfoljning >4 man
10 ceftriaxon (53) | cefuroxim (53) | RCT/barn* Fordrojd sterilisering
och okat antal med
horsel nedséttning i
cefuroxim-gruppen
11 meropenem (98) | cefotaxim (98) | RCT/barn* Ingen skillnad
12 cefepim (43) cefotaxim (47) | RCT/barn* Ingen skillnad
13 meropenem (23) | cefotaxim €l Vuxna Ingen skillnad
ceftriaxon (22)
14 cefotaxim (38) | ceftriaxon (44) | RCT/barn* Ingen skillnad Behandl.tid
4-7 dagar
15 meropenem (129)| cefotaxim (129) | RCT/barn* Ingen skillnad
16 trovafloxacin ceftriaxon +/- RCT/barn* Ingen skillnad Trovafloxacin
(108) vancomycin (95) avregistrerat
pgaleverbiv.

* exkl neonatal meningit. RCT =randomized clinical trial (randomiserad klinisk studie)

Andelen pneumokocker med nedsatt kanslighet for penicillin &r for ndrvarande i

Sverige cirka 6 % av samtligaisolat och 2-3 % av invasivaisolat. Endast ett fatal fall
med héggradig resistens (>2 mg/l) har noterats. Meropenem in vitro uppvisar sasmma
mikrobiologiska aktivitet mot dessa stammar som cefotaxim/ceftriaxon och &ven om
inte samma kliniska erfarenhet finns av behandling med meropenem vid pneumo-
kockmeningit orsakad av stammar med intermediar penicillinresistens som for
cefotaxim/ceftriaxon, s kan meropenem anses vara ett fullvardigt alternativ till
cefotaxime/ceftriaxon vid intermediér penicillinresistens hos pneumokocker. Vid
hoggradig penicillin- och cefalosporinresistens foreligger ocksii flertalet fall
meropenemresistens. Meropenem uppvisar in vitro &en en med ampicillin jamforbar
aktivitet mot Listeria men den kliniska erfarenheten av behandling med meropenem
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vid listeriameningit begransar sig till ett fatal fall. Meropenem har definitiva fordelar
i defétal fall av meningit med Gram-negativa bakterier med resistens mot cefotaxim/
ceftriaxon. Aven vid S. aureus-etiologi torde meropenem och cefotaxim/ceftriaxon
varalikvérdiga men aven hér & dokumentationen for meropenem samre an for
cefalosporiner. Sammantaget utgér darfor monoterapi med meropenem sannolikt ett
jambordigt aternativ till kombinationen cefotaxim/ceftriaxon och ampicillin vid
okand samhdllsforvarvad bakteriell meningit (All). Detta antagande stods av ett
simulerat utfall vid val av initial antibiotikabehandling vid oké&nd bakteriell meningit
(Tabell 2). Arbetsgruppen har andavalt att i forsta hand rekommendera
cefotaxim/ceftriaxon + ampicillin pa grund av avsevért storre klinisk erfarenhet och
dokumentation. | andra hand rekommenderas meropenem.

Tabell 2.

Simulerat utfall vid olikaval av initial antibiotikabehandling vid okand bakteriell meningit.
Baserat pa konsekutivafall vardade pa svenska infektionskliniker under &ren 1994-2007
(Infektiond &karforeningens kvalitetsregister). Antal patienter med hypotetiskt lyckad
behandling for respektive antibiotikaval per totalt antal patienter med respektive agens.

Cefotaxim + |Meropenem| Cefotaxim Ampicillin
Etiologi Ampicillin
S. pneumoniae MIC <0,1* 524/524 524/524 524/524 524/524
S. pneumoniae MIC 0,1-1* 5/5 5/5 5/5 0/5
S. pneumoniae MIC >1** 1/1 1/1 11 0/1
N. meningitidis 128/128 128/128 128/128 128/128
L monocytogenes 42/42 42/42 0/42 42/42
H. influenzae*** 59/59 59/59 59/59 52/59
S aureus 42/42 42/42 42/42 0/42
Betahemolyserande streptokocker 37/37 37137 37/37 37137
Gram-negativa stavar 18/20 20/20 18/20 0/20
Alfastreptokocker 20/20 20/20 20/20 20/20
Ovriga 4/7 6/7 2/7 317
Totalt 879/884 883/884 838/884 803/884
Totalt antal behandlingssvikt (%) 5 (0,6 %) 1(0,1 %) 46 (5,2 %) 78 (8,9 %)

* mot penicillin
** MIC mot penicillin 2 mg/l och mot cefotaxim 1 ug/ml
***Beraknat pa 12 % betal aktamasproducerande stammar

| flertalet internationella rekommendationer vid okéand ABM ingdr vancomycin

i kombination med cefotaxim/ceftriaxon, med eller utan ampicillin, for att ticka
pneumokocker med hoggradig resistens mot cefal osporiner. Aven om enstaka sédana
stammar isoleratsi vart land &r de fortfarande sd ovanliga att arbetsgruppen inte valt
att técka dessa stammar, sdvidainte sarskilda skél foreligger sdsom utlandsvistelse
eller framodlad resistent stam fran annan lokal. Om andelen hoggradigt penicillin-
och cefalosporinresistenta pneumokocker skulle 6kai Sverige, bor vancomycin
inkluderasi behandlingen av okand samhaéllsforvarvad bakteriell meningit.
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De nya kinolonerna, sasom levofloxacin och moxifloxacin, med sin breda aktivitet
mot flertalet vanliga meningitpatogener (pneumokocker, H. influenzae, meningo-
kocker och Listeria), & lipofilamed god penetration till CNS, oberoende av
barridrskada. Trots dessa egenskaper som gor kinolongruppen intressant for
behandling av CNS-infektioner i kombination med gott experimentel| stod for
anvandning vid meningit (4), finns an sa lange begransad klinisk erfarenhet.
Kinoloner ar darfor andrahandsmedel vid behandlingssvikt, vid resistens mot andra
mera beprovade antibiotika eller vid allergi som forstahandsmedel i kombination med
vancomycin samt trimetoprim-sulfametoxazol i brist pd andra mer beprévade
alternativ. Den kontrollerade studien som visar en jamforbar effekt hos barn med
okand bakteriell meningit av trovafloxacin i jamférelse med ceftriaxon (med eller
utan vancomycin) visar dock pa kinolongruppens anvandbarhet vid behandling av
ABM. Trovafloxacin ar dock avregistrerat pa grund av levertoxicitet. Nyare kinoloner
har ocksa vid experimentell meningit en synergistisk effekt med vancomycin och
betal aktamantibiotikainkl. meropenem vilket talar for att nyare kinoloner sdsom t ex.
moxifloxacin ocksa kan fungeraval i kombination med mer traditionella antibiotika
for meningitbehandling (dock &nnu kliniskt oprévat). Detta utgor tillsammans med ett
i meningithénseende lampligt antimikrobiellt spektrum och goda experimentella data
orsaken till att arbetsgruppen valt att rekommendera moxifloxacin i kombination med
vancomycin for empirisk behandling vid svar penicillinallergi.

Svenska erfarenheter av betydelse for behandlingsrekommendationer baserade pa
kvalitetsregistret aren 1994-2007 inkluderande totalt 1014 fall av samhdllsforvarvad
bakteriell meningit hos vuxna (se sida 16-17) visar en forvantad aldersfordelning med
stigande antal fall av pneumokocker, Gram-negativa bakterier och Listeria med
stigande alder. Endast ett fall av pneumokockmeningit med penicillinresistent stam
(MIC >2 mg/l) finns rapporterat till registret. S. aureus, H. influenzae och beta-
hemolytiska steptokocker utgor var for sig 4-6 % av samtliga etiologier, dvsi samma
storleksordning som Listeria. Meningokocksjukdom svarade for endast 12 % av
samtliga diagnosticerade fall med en tydlig aldersfordelning mot gruppen 15-24 &
&ven om enstaka fall sesi alladldrar. Notabelt &r att endast 40 % erholl adekvat
antibiotikabehandling inom 2 timmar och endast 23 % inom 1 timme efter inkomst.

Behandlingstidens |éngd

Bortsett fran studier i u-land pa forkortad behandlingstid vid meningokockmeningit,
har forkortade behandlingstider jamfért med standardbehandling (se nedan) endast
studerats hos barn. | dessa studier, som visserligen visar pajamforbararesultat vid
forkortad behandlingstid for H. influenzae och meningokocker, &r fa patienter
inkluderade varfor slutsatsen att kortare behandlingstider &r fullt jamférbar med
standardbehandling € med sikerhet kan dras. Ingajamforande studier paforkortad
behandlingstid vid pneumokockmeningit finns. For vuxna rekommenderas foljande
behandlingstider (se Tabell 3): H. influenzae 10 dagar; meningokocker 7 dagar;
pneumokocker 10-14 dagar; Listeria 14-21 dagar, betahemolyserande streptokocker
14-21 dagar, Gram-negativa enterobakterier: 21 dagar (All-Alll); S aureus 14-21
dagar (BII1). Vid en nyligen genomférd meta-analys pa barn med akut bakteriell
meningit dar kort (4-7 dagar) och lang (7-14 dagar) behandlingstid med ceftriaxon
jamfordes kunde nagon skillnad i behandlingsutfall inte konstateras (5).
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Tabell 3.
Sammanfattning av antibiotikabehandling efter odlingsresultat och resistensbestamning.
Mikroorganism Standard ter api Alternativ terapi Beh. tid
Forstahandsval (dagar)®
Streptococcus pneumoniae
Pct MIC < 0,06 mg/l penicillin G Meropenem (ersétter
Pc MIC >0,06-1,0 mg/l cefotaxim? cefotaxim) 10-14d
Pc MIC>2,0 mg/l cefotaxim + vancomycin | moxifloxacin + rifamicin
+ rifampicin daptomycin + rifampicin
Neisseria meningitidis penicillin G cefotaxim, cefuroxim 7d
Haemophilus influenzae cefotaxim ampicillin om betalaktamas-| 10 d
negativ stam
Listeria monocytogenes ampicillin penicillin G 14-21d
(x aminoglykosid) trimetoprim-
sulfamethoxazol
Enterobacteriaceae (beroende pa cefotaxim moxifloxacin 14-21d
resistensmonster) ceftazidim
meropenem
(+ aminoglykosid)*
Pseudomonas aeruginosa ceftazidim meropenem 14-21d
(+ aminoglykosid) * (+ aminoglykosid)
Stafylococcus aureus 14-21d
Methicillinkanslig cefuroxim® + rifampicin Kloxacillin + rifampicin
vancomycin + vancomycin
Methicillinresistent (% rifampicin) intraventrikul &rt
linezolid + rifampicin
daptomycin + rifampicin
Streptococcus agalactiae penicillin G ampicillin
(+ aminoglykosid) cefotaxim

T Pc = penicillin. . * Cefotaxim kan pé alla stéllen erséttas av ceftriaxon. * Avser okomplicerat behandlingsférlopp.
4Kani vissafall dven gesintraventrikulart. > Vid S. aureus-meningit ges |ampligen cefuroxim som har betydligt lagre
proteinbindningsgrad &n isoxazolyl-pc och majligen béttre effekt p& S aureus an cefotaxim (arbetsgruppens uppfattning).

Doser och doseringsintervall (Tabell 4)

Dosfinnande studier dér olika doseringsalternativ jamforts pa ett randomiserat st
saknas. Ceftriaxon har i en liten jamférande studie mellan en-dos och tvéa-dos hos
barn visat pa ett jamforbart behandlingsresultat (6). Erfarenheten av cefotaxim vid
behandling av savél barn som vuxna baseras pa 4 doser/dygn. Dokumentation for att
3-dosregim for cefotaxim & jamforbar med 4-dos saknas men i en studie fran
Goteborg har cefotaxim i 3-dos visat jamforbart utfall med tidigare erfarenheter av
4-dos regim (7). Den svenska 3-dosrekommendationen for cefotaxim skiljer sig frén
flertalet internationella rekommendationer som foresprakar 4 doser/dygn. Daremot
ligger den svenska totala rekommenderade dygnsdosen till en vuxen pa9 g av
cefotaxim i paritet med internationellt rekommenderade dygnsdoser pa8-12 g.

Med hansyn till att gruppen betal aktamantibiotika (géller g meropenem) saknar
postantibiotisk effekt och att det kan ta visstid innan antibiotikakoncentrationerna

i likvor byggts upp, kan forlangda doseringsintervall teoretiskt resulterai en




forsamrad bakterieavdddning genom att tid dver MBC/MIC minskar. Mot bakgrund
av detta resonemang torde korta doseringsintervall varaav storst betydelse under de
inledande behandlingsdygnen.

Tabell 4.

Antibiotikadoser (samtliga avser iv. dosering till vuxen patient med normal njurfunktion)
penicillin G 3gx4

ampicillin 3gx4

cefotaxim 3gx4

ceftriaxon 2gx2(ellerdgx 1)
cefuroxim 3gx4

ceftazidim 2gx3

meropenem 29gx3

vancomycin 1gx3

kloxacillin 3gx4

rifampicin 600 mg x 1
kloramfenikol 1gx3
trimetoprim-sulfamethoxazol 20 ml x 2
moxifloxacin 400mgx 1

Rekommendationer; empirisk antibiotikabehandling vid okénd ABM hos vuxna

(for doser setabell 4):

Behandlingsrekommendationerna har bl.a. baserats pa aktuella resistensforhallanden i
Sverige, behandlingstradition och studier (experimentella och kliniska).

Samhadllsforvarvad bakteriell meningit (utan sarskilda omstandigheter)
0 cefotaxim alt ceftriaxon + ampicillini forsta hand (All)
aternativt
0 meropenem (BII)

Immunsupprimerad pat: Behandlingen bor, jamfort med standardbehandling, ge en
béttre téckning av resistenta Gram-negativa tarmbakterier med bibehdllen tackning av
Listeria och Gram-positiva bakterier. Aven svamp bor dvervagas vid meningit hos
immunsupprimerad pat.

0 meropenem (BIII)

alternativt

o ceftazidim + ampicillin + vancomycin (Bl 11)

Sarskild misstanke om pneumokockinfektion med nedsatt kanslighet for penicillin:
Vid inguknande i andlutning till vistelsei land med hogre férekomst av pneumo-
kocker med nedsatt kanslighet for penicillin (MIC >0,06 mg/l) ani Sverige bor
initialt tackning av pneumokocker med nedsatt kandighet inkluderasi den empiriska
behandlingen. Till&gg av vancomycin utover cefotaxim/ceftriaxone och ampicillin &r
den regim som & mest foresprakad i litteraturen. Penetrationen av vancomycin till
likvor, som aven i normalfallet & mindre braoch i hog grad beroende av barriér-



skadan, har i djurexperimentella studier visat sig forséamras vid samtidig behandling
med dexametason. Aven om kliniska erfarenheter talande for en forsamrad
behandlingseffekt saknas vid samtidig vancomycin- och dexametason-behandling,
kan tillagg av &ven rifampicin, vars likvorpenetration g paverkas av dexametason,
utgora ett tankbart alternativ. Dessutom finns data fran djurexperiment som visar att
tillégg av rifampicin okar likvorkoncentrationen av vancomycin vid samtidig
dexametasonbehandling.

o0 Standardbehandling + vancomycin (All)

alternativt

o0 Standardbehandling + vancomycin + rifampicin (BI11)

Empirisk behandling vid allvarlig alergi mot betal aktamantibiotika. For att motivera
avsteg fran empirisk standardbehandling, krévs anamnestiska uppgifter om
anafylaktisk chock, bronkospasm, Quinckes ddem eller mukokutant syndrom.
Kloramfenikol har tidigare utgjort ett huvudalternativ vid allergi mot
betal aktamantibiotika. F& moderna studier av monoterapi med kloramfenikol finns.
Dessutom &r preparatet vanligtvisinte tillgangligt i den akuta situationen, varfor
kloramfenikol inte langre &r ett realistiskt alternativ.

0 Moxifloxacin + vancomycin + trimetoprim-sulfametoxazol (Cl11)

Om Listeria beddms vara mycket osannolik kan trimetoprim-sulfametoxacol

utga (Cl11).

Fortsatt antibiotikabehandling vid negativ bakteriologisk diagnostik

Om patienten initialt forbattras pa behandling med cefotaxim + ampicillin, seponeras
i forsta hand ampicillin om misstanken om Listeria & ringa. Behandlingen fullfdljs
med cefotaxim. Om patienten initialt forbattras pa behandling med meropenem
fullfoljs behandlingen med detta preparat om inte den kliniska bilden starkt talar for
etiologi dar smalare behandlingsalternativ finns (BII1).

Behandling av bakteriell meningit med sékerstalld etiologi (Tabell 3)
Streptococcus pneumoniae:

Val av behandling & beroende av resistensforhallanden mot penicillin och
cefalosporiner. Vid full kanslighet mot penicillin (MIC <0,06 mg/l) rekommenderas
bensylpenicillin (All). Vid nedsatt kandlighet for penicillin (>0,06 mg/l) respektive
cefalosporiner (MIC >0,5 mg/l) har man rapporterat behandlingssvikt och fordrojd
sterilisering av likvor vid monoterapi med penicillin respektive 3:e generationens
cefalosporiner (17-20).

Vid intermediar kandlighet for penicillin (MIC >0,06-1 mg/l) rekommenderas
behandling med cefotaxim alt ceftriaxon om full kénslighet for dessa cefal osporiner
(MIC <0,5 mg/l) féreligger (Alll). Om MIC for néamnda cefalosporiner & >0,5 mg/I
alternativt om hoggradig penicillinresistens (MIC >2 mg/l) foreligger, rekommen-
deras behandling med cefotaxim eller ceftriaxon i kombination med vancomycin
(All1). Jamférande prospektiva studier saknas dock som stod for ndgon av dessa
rekommendationer. Djurexperimentella studier talar for en béttre effekt vid
kombinationsbehandling med vancomycin eller rifampicin an vid monoterapi (21,22).
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Behandlingsmisslyckande finns dessutom beskrivet vid vancomycin som monoterapi
(23). Sankta vancomycinkoncentrationer i likvor vid samtidig dexametason-
behandling har pavisats experimentellt (24,25) och kan misstankas féreligga aven hos
vuxna (23). Den kliniska betydel sen av detta & oklar men teoretiskt kan detta
resulterai forsémrat behandlingsresultat, inte minst med hénsyn till att vancomycin
&ven utan dexametasonbehandling har dalig likvorpenetration. For att sakerstalla
adekvata likvoroncentrationer rekommenderas dérfor dalkoncentrationer av
vancomycin pa 15-20 mg/l i serum vilket kan kréva doser pa 15 mg/kg 3-4 ganger
dagligen (BI11). Aven intraventrikul & behandling med vancomycin kan tillgripas vid
uteblivet behandlingssvar men forutsétter anlaggande av ventrikeldran (se sida 55-
59). Motsvarande nedséttning av likvorpenetrationen for rifampicin foreligger g vid
samtidig dexametasonbehandling (22) varfor tillagg av rifampicin som alternativ till
vancomycin kan rekommenderas i denna situation (Bl 11). Djurexprimentella studier
av pneumokockmeningit med savéa resistenta som kéansliga pneumokockstammar har
visat att daptomycin har en hdgre avdodningsformaga jamfort med standard-
behandling med ceftriaxon i kombination med vancomycin (26-29). Ett gynnsamt
forhallande mellan MIC och uppnadda likvorkoncentrationer for daptomycin stoder
dessa experimentella erfarenheter. Aven om kliniska erfarenheter annu & mycket
begrénsade kan daptomycin vara ett alternativ nar annan mer beprévad behandling
inte & framgangsrik. En synergism, men aldrig antagonism, mellan daptomycin och
rifampicin har pavisats fér Gram-positiva bakterier in vitro varfér kombinations-
behandling med rifampicin ocksa kan 6vervagas. Aven linezolid har framgangsrikt
anvantsi enstaka fall av pneumokockmeningit i situationer da andra behandlings-
alternativ saknats (30). | en mindre fallserie har kombinationen linezolid + ceftriaxon
anvants for att initialt tdcka for pneumokockstammar med nedsatt kanslighet (31).

Vid 6kad risk for bakteriell meningit orsakad av pneumokocker med nedsatt
kandlighet for penicillin bor den initiala empiriska behandlingen kompl etteras med
vancomycin (Alll). Vid inguknande efter vistelse i land med hogre forekomst av
pneumokockresistens an i Sverige bor darfor sddan behandling 6vervégas.

Neisseria meningitidis:

Forstahandsmedel for behandling av stammar med full kanslighet for penicillin &r
bensylpenicillin (A 1) men cefotaxim/ceftriaxon (Al) skall alltid anvandastill dess
resistensmonstret & kant. Den kliniska betydel sen av mera ovanliga stammar med
forandrade penicillinbindande proteiner och intermediér kanslighet for penicillin
(MIC 0,1-1 mg/l) &r ofullstéandigt kénd. Stammar med intermedidr kanslighet tycksii
allméanhet svara pa behandling med penicillin (32), men enstaka fall av behandlings-
svikt finns beskrivet liksom en missténkt association mellan stammar med nedsatt
kanslighet som behandlats med penicillin och forsémrad prognos (33).

Enstaka betal aktamasproducerande stammar med hdggradig penicillinresistens finns
ocksa beskrivet liksom hoggradig kloramfenikolresistens (MIC > 6 mg/l), dock g i
Sverige. Ingafall av behandlingssvikt pa 3:e generationens cefal osporiner finns
rapporterade. Vid nedsatt penicillinkanslighet rekommenderas trots avsaknad av
jamférande studier behandling med cefotaxim eller ceftriaxon (Bl11). Vid allvarlig
penicillinalergi & monoterapi med kloramfenikol ett val beprdvat alternativ och
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jamfoérbart med penicillin vid meningokockinfektion (Al) och &r att féredrai denna
situation om kloramfenikol finns att tillga. Ciprofloxacin & ocksa ett alternativ vid
alergi (BIll). Kéndigheten in vitro for moxifloxacin &r jamforbar med den for
ciprofloxacin och har béttre likvorpenetration, vilket talar for att moxifloxacin &r ett
mdjligt behandlingsalternativ. Inga behandlingsresultat fér moxifloxacin vid
meningokockmeningit finns dock publicerade. Enstaka meningokockstammar med
nedsatt kéndighet for kinoloner finns beskrivna (34).

Haemophilus influenzae:

God behandlingseffekt kan forvantas med cefotaxim eller ceftriaxon (All) vid
behandling av savél betal aktamasproducerande stammar som de fétal stammar som &r
resistenta pga forandrade penicillinbindande proteiner. Cefuroxim har i en jamforelse
med ceftriaxon varit forknippat med en 6kad andel horsel nedséttning och en férsam-
rad bakterieavdddning, vilket ocksa kan forvantas utifran en mer ogynnsam relation
mellan MIC och uppnadda likvorkoncentrationer for cefuroxim i jamforelse med
nyare cefalosporiner. Vid behandling av stam som &r fullt kénglig for ampicillin & det
ett fullvérdigt alternativ (Al).

Listeria monocytogenes:

Ingajamforande studier mellan olika behandlingsalternativ vid listeriameningit finns.
Ampicillin rekommenderas vanligen som férstahandsmedel (All) men inga sékra
bel&gg finns, vare sig experimentelIt eller kliniskt, for att bensylpenicillin (All) utgor
ett samre behandlingsalternativ. Penicilliner har en |angsam bactericid effekt mot
Listeria vid de koncentrationer som uppnasi likvor. Pa grund av denna férlang-
sammade avdddning och djurexperimentella belagg for en pataglig synergistisk effekt
vid kombinationsbehandling med aminoglykosid (35), rekommenderar mangatillagg
av aminoglykosid (Bl 1) trots dess daliga likvorpenetration. Synergism kan dock
tankas foreligga aven vid de laga koncentrationer i likvor som uppnas av
aminoglykosid vid bakteriell meningit.

Ampicillini kombination med trimetoprim-sulfamethoxazol (BII1) har ocksa anvants
for att forbattra avdodningen av Listeria. | en okontrollerad studie har denna
kombination visat pa farre behandlingsmisslyckanden och neurol ogiska resttillstand
jamfort med en kombination av ampicillin och aminoglykosid (36). Behandling med
enbart trimetoprim-sulfamethoxazol uppvisar ocksa bactericid effekt mot Listeria och
ar basta aternativ vid svar penicillinallergi (BI11). Meropenem (Bl 11) och nyare
kinoloner, sasom levofloxacin och moxifloxacin, uppvisar god aktivitet in vitro mot
Listeria vilket stéds av falrapporter om god behandlingseffekt vid listeriameningit,
men den kliniska erfarenheten & annu begransad.. Kloramfenikol och vancomycin,
som badain vitro har effekt mot Listera, uppvisar dalig klinisk effekt vid
listeriameningit med ett flertal rapporter om behandlingsmisslyckanden (DI 11).

Enterobacteriaceae inkl. Pseudomonas:

Introduktion av 3:e generationens cefalosporiner har revolutionerat behandlingen av
meningit orsakad aeroba Gram-negativa tarmbakterier (37,38). En kraftigt minskad
mortalitet i storleksordningen 6-22 % sesidag i jamforelse med tidigare dodlighet pa
50 % eller mer. Studier som jamfort olika ténkbara behandlingsregimer saknas dock
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helt men okontrollerade observationer ger belagg for att cefotaxim, ceftriaxon,
cefepim, ceftazidim och meropenem & anvandbara aternativ (All-Alll). Vid
behandling av pseudomonasinfektioner &r cefepim, ceftazidim och meropenem
tankbara alternativ, av vilkai synnerhet ceftazidim (All) har befunnits effektivt i ett
flertal fallserier (39,40). Vid meningit orsakad av Enterobacter, Citrobacter,
Acinetobacter samt E coli och Klebsiella med uttkad betal aktamas-aktivitet (ESBL-
stammar) dar cefalosporinresistens utgor ett vaxande problem, & meropenem ett
vasentligt tillskott i behandlingsarsenalen (Alll). Den kliniska erfarenheten av
behandling med nyare kinoloner sdsom levofloxacin och moxifloxacin &r fortfarande
mycket begransad &ven om farmakodynamiska egenskaper och djurexperimentella
datatalar for att dessa & anvandbara alternativ vid behandling av meningit orsakad av
Gram-negativa bakterier. Kinoloner utgdr dock aldrig forstahandsmedel vid Gram-
negativ meningit, fransett vid allvarlig allergi mot betalaktamantibiotika, utan skall
ses som ett majligt behandlingsalternativ vid multiresistens eller vid behandlingssvikt
pa annan behandling (BI11). Aminoglykosider har dalig penetration till likvorrummet
aven vid inflammerade meningier och dvertygande belégg saknas for tilléagg av
aminoglykosid till 6évrig behandling vid Gram-negativ meningit. Intraventrikul &
aminoglykosidbehandling vid Gram-negativ meningit kan ibland évervagas men
forutsétter anldggande av ventrikeldran (se sida 56-59).

Stafylococcus aureus:

Kloxacillin och dikloxacillin penetrerar pa grund av hog proteinbindning daligt till
likvorrummet och &r teoretiskt darfor inte optimal behandling vid stafylokock-
meningit. Jamférande kliniska studier saknas dock mellan olika ténkbara
behandlingsalternativ vid meningit orsakad av S aureus. Vid retrospektiva studier av
konsekutiva patienter med S. aureus-meningit finns ett flertal olika behandlings-
alternativ representerade och dodligheten & vid samhallsforvarvad meningit
genomgaende mycket hdg (>40 %). En association mellan 6verlevnad och en
inledande behandling som tacker stafylokocker har iakttagits liksom en béttre
Overlevnad hos patienter som fick ett stafylokock-penicillin i kombination med
fucidinsyra (41). Den annarsi litteraturen mest foresprakade till ggsbehandlingen vid
stafylokockmeningit &r rifampicin, vilket teoretiskt ocksa &r att foredra eftersom
antagonism mellan fucidinsyra och methicillin & beskrivet djurexperimentellt (42).

Véardet av kombinationsbehandling kan g sdkert avgdras men i analogi med
situationen vid S. aureus-infektioner med annan for antibiotika svardtkomlig
lokalisation & kombinationsbehandling attraktivt. 3:e generationens cefal osporiner
och cefuroxim som kombinerar en béttre likvorpenetration an isoxazolylpenicilliner
med god stafylokockeffekt, har framgangsrikt anvants vid behandling av meningit
orsakad av S. aureus (43). Vid meningit orsakad av S. aureus kanslig for methicillin
rekommenderas darfor i forsta hand cefuroxim i kombination med rifampicin (BII1).
Teoretiskt torde &ven inledande empirisk behandling med meropenem vara effektivt
vid S. aurues-meningit, men klinisk erfarenhet saknas. Till patienter med allvarlig
penicillinallergi rekommenderas vancomycin i kombination med rifampicin (BI11).
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Vid meningit orsakad av MRSA rekommenderas vancomycin alltid i kombination
med rifampicin pa grund av vancomycinets daliga och nagot of rutsagbara penet-
ration till likvor (BI11). Om ventrikeldran anlagts kan &ven intraventrikul&r behand-
ling med vancomycin tillgripas vid uteblivet behandlingssvar (se sida 56-59). | ett
flertal fallrapporter och ssmmanstéliningar av erfarenheternavid CNS-infektioner har
ocksa linezolid med framgang anvants vid methicillinresistent stafylokockmeningit,
vid savad S. aureus som S. epidermidis (44-46).

Linezolid har en god CNS-penetration och har, trots bakteriostatiskt effekt och trots
att indikationen varit behandlingssvikt pa annan behandling (vanligen vancomycin),
resulterat i utlakning i flertalet fall. Linezolid, eventuellt i kombination med andra
lakemedel sasom rifampicin eller som tillaggsbehandling, kan darfér rekommenderas
vid behandlingssvikt pa vancomycin och rifampicin, besvérliga resistensforhallanden,
biverkningar pa given behandling eller alergi (BI11).

Daptomycin utgor ytterligare ett aternativ nér andra mer beprévade
behandlingsalternativ & uttdmda. Experimentella data antyder att
daptomycinbehandling vid meningit orsakade av S. aureus leder till snabbare
sterilisering av likvor an vancomycin. Aven om enstaka fallrapporter om
framgangsrik behandling vid MRSA -orsakad meningit finns (47) saknas annu
tillracklig klinisk erfarenhet av daptomycin vid S. aureus-meningit. Daingen
antagonism mellan daptomycin och rifampicin mot stafylokocker &r pavisad kan
tillégg av rifampicin 6vervagas. Vissa data talar tvért om for att en synergism kan
finnasin vitro for Gram-positiva bakterier.

Betahemolyserande streptokocker:

Betahemolyserande streptokocker & vanligen hoggradigt kansliga for
bensylpenicillin, vilket & forstahandsmedel (Alll), men ampicillin (Alll) &
likvardigt. Aven inledande empirisk behandling med 3:e generationens cefal osporiner
(BI11) eller meropenem kan forvantas ha god effekt pa streptokocker &ven om klinisk
erfarenhet & begransad, i synnerhet for meropenem. DjurexperimentelIt finns
synergism pavisad mellan ampicillin och aminoglykosid (48), varfor kombinations-
behandling med aminoglykosid i likhet med behandlingsrekommendationer i
neonatal perioden, foresprakas av manga. Studier som stoder vérdet av kombinations-
behandling hos vuxna saknas dock. Det finns anda anledning att dvervagatillagg av
aminoglykosid (Bl ) da behandlingssvikt hos de ca 10 % av streptokockstammar
som uppvisar tolerans mot penicillin uppméarksammats under senare &. Pagrund av
att streptokockmeningit & relativt sdllsynt hos vuxna, kommer dock problemet med
behandling av meningit orsakad av stammar som uppvisar tolerans mot penicillin
knappast att kunna belysasi kliniska studier. Vid alvarlig penicillinalergi rekom-
menderas vancomycin (Bl I 1). Kombinationsbehandling med rifampicin kan ocksa
varaett alternativ for att forbéttra avdodningen vid tolerans, dels baserat pa erfaren-
heter fran icke-CNS-infektioner dels pa den utmérkta penetrationen till CNS (Bl 11).
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Adjuvant behandling med kortikoster oider
vid akut bakteriell meningit

Bakgrund

Det &r sedan lénge kéant att den lokalainflammationen i CNS spelar en avgorande roll
for skadeutvecklingen vid akut bakteriell meningit. | djurstudier kunde man tidigt
visa att bakterielys efter initial antibiotikabehandling gav upphov till forstérkt inflam-
matoriskt svar vilket var associerat med forhdjd mortalitet. Adjuvant behandling med
glukokortikoid medférde i dessa studier en dampning av inflammationen i CNS och
minskade neurol ogiska sekvele (1,2). En viktig experimentell observation som
gjordes pa 80-talet var att steroiden maste ges strax innan eller samtidigt med forsta
antibiotikadosen for att ha ndgon tydlig antiinflammatorisk verkan. Vid fordrajning
en timme uteblev effekten. Orsaken &r att det omfattande sonderfall av bakterier som
ager rum i samband med den férsta antibiotikadosen ibland orsakar en kraftig 6kning
av den inflammatoriska aktiviteten i likvor.

Genom aren har det genomforts ett stort antal kliniska studier for att undersoka vardet
av steroidbehandling vid ABM. En metaanalys fran 1988 visade minskad forekomst
av horselnedséttning hos barn med H. influenzae typ b-meningit vid adjuvant
behandling med dexametason om l&kemedlet gavs fore eller i samband med forsta
antibiotikadosen (3).

Den forsta stora randomiserade studien av adjuvant kortisonbehandling till vuxna
individer med ABM genomfordesi Vasteuropai slutet av 90-talet och visade hal-
verad mortalitet i dexametasongruppen jamfort med placebo med en relativ risk (RR)
pa 0,48 (Cl 0,24-0,96) i hela gruppen. Riskreduktionen var mest uttalad i gruppen
med pneumokockmeningit dér mortaliteten minskade fran 34 till 14 % (RR 0,41, Cl
0,19-0,86) (4). Dessaresultat stéddes av en Cochrane-analys av @dre, mindre dexa
metasonstudier déar man noterade en positiv effekt avseende mortalitet, horsel skador
och andra neurologiska sekvelei studier fran hdginkomstlander vilket inte kunde sesii
l&ginkomstlander. RR for dod var 0,57 (Cl 0,40-0,81) i totalmaterialen vuxna och
0,59 (CI 0,45-0,77) bland vuxna och barn med pneumokockmeningit (5).

Dessa studier har fatt stort genomslag i klinisk praxis och har medfort att flertalet
Kliniska"guidelines” har kommit att rekommendera adjuvant kortisonbehandling vid
ABM hos vuxna (6). Van de Beek och medarbetare har ocksa gjort en uppféljning av
implemmenteringen av dexametason som adjuvans i Holland och man ser dér en
fortsatt forbéttring av dverlevnad och minskning av horsel skador sedan man i full
skalafoljt dennaregim efter 2002. Dexametason som &r det steroidpreparat som
mestadels anvants i dessa studier har doserats 0,15 mg/kg x 4 givet i fyradagar. | tva
studier begransades behandlingstiden till tva dagar, utan att behandlingsresultatet
forsdmrades. | dessa studier var majoriteten av patienterna barn med Hib meningit, en
siukdom som blivit ovanlig i de lander dér allmén vaccination mot detta agens inforts.

Senare under 2000-talet har ytterligare fyra stora randomiserade kontrollerade
dexametasonstudier publicerats (7-10). | ingen av dessa studier kunde man pavisa
mortalitetsreduktion i totalmaterialen vid dexametasonbehandling. Dessa studier har
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samtliga genomfortsi |&ginkomstlander (Vietnam, Sydamerika samt 2 studier i
Malawi). Den Vietnamesiska studien visade en signifikant riskreduktion bland
patienterna med verifierad ABM och i den relativt lilla gruppen (13 %) med
pneumokockmeningit, i skarp kontrast mot den signifikant stegrade mortaliteten hos
de kortikosteroidbehandlade i gruppen med sannolik ABM dér ingen etiologi
pavisades (15 vs 4 %). Med tanke pa att tuberkulos &r en vanlig meningitorsak i
Vietnam kan det tankas att manga, i gruppen med sannolik meningit, hade tuberkul os
vilket kan forklara den 6kade mortaliteten. | den Malawiska studien av vuxnavar

90 % av patienterna HIV-infekterade och 6ver en tredjedel var antibiotikabehandlade
innan starten av kortikosteroidbehandling. Patienterna behandlades sent i sukdoms-
forloppet (median 72 timmar fran ingjuknande) och total mortaliteten efter 6 manader
var dver 60 %. Halsostatus, forekomst av HIV, tillganglighet till sjukvard och hand-
laggning avviker sdledes kraftigt i Malawi jamfort med vastvarlden vilket kan for-
klara skillnaden i resultat mellan denna studie och den europeiska studien. Den andra
studien fran Maawi och den Sydamerikanska omfattar endast barn (mediandlder
drygt 1 &r). Aven har sags en relativt 1&ng sjukdomsduration innan behandlingsstart
och méanga hade fatt antibiotika innan starten av kortisonbehandling.

En gemensam metaanalys paindividuella patientdata fran samtliga fem studier
publicerade pa 2000-talet (Europa, Vietnam, Malawi x 2 och Sydamerika) har
genomforts av van de Beek et al. (11). Analysen som omfattar 2029 patienter (833
barn och 1196 vuxna >16 ar) visar ingen tkad 6verlevnad i totalmaterialet vid
dexametasonbehandling men reduktion av hdrselnedséttning i behandlingsgruppen
(OR 0,77, ClI 0,60-0,99). Den minskade forekomsten av horselnedséttning var
oberoende av huruvida dexametason sattesin i anslutning till den forsta antibiotika-
dosen eller forst senarei vardforloppet. Vid “post hoc™ analys av aldersgrupper sags
en dverlevnadsvinst i ddersgruppen >55 & (OR 0,41, Cl 0,20-0,84) men fyndets
tillforlitlighet bedomdes som osakert pa grund av det stora antalet subgrupper och da
Aldersklasser inteingick i den priméra subgruppsindelningen.

Néagra negativa behandlingseffekter av dexametason utéver forhojd blodsockerniva
kunde inte pavisas. Metaanalysens forfattare gor bedémningen att det for narvarande
saknas vetenskapligt stod for rutinméssig anvandning av adjuvant dexametason-
behandling vid ABM. Arbetsgruppen gor dock beddmningen att metaanalysens
resultat inte ar direkt 6verforbaratill vasterlandska, och déarmed svenska, forhdlanden
vilket stods av en kommentar till metaanalysen (12) som konkluderar att det finns
stod for kortikosteroidbehandling vid fall av sannolik ABM utanfor neonatal perioden
samt med god tillgang till sjukvéard och kontinuerlig utvardering avseende alternativa
diagnoser.

| Sverige dominerar pneumokocker (drygt 50 %) som etiologi till ABM hos vuxna.
HIV-infektion & mycket ovanligt och patienterna kommer under vard tidigt i
sukdomsforloppet. Mortaliteten bland vuxnai Sverige har, med rutinmassig
rekommendation om initial kortikosteroidbehandling, legat pa drygt 10 % de senaste
aren vilket ar relativt |3gt i internationellt perspetiv.

Nagon allvarlig skadlig effekt av 2-4 dygns steroidbehandling vid ABM har inte
kunnat pavisas. Inte heller om steroider i meningitdos har rékat ges vid virusmeningit
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eller vid septisk chock. Skadlig effekt av kortisonbehandling vid cerebral malaria har
dock pavisats. En potentiellt negativ effekt av tillaggsbehandling med dexametason &r
att skadan pa blod-likvor barriéaren |1&ker snabbare och darmed forsamrar penetratio-
nen av antibiotika fran blodbanan till CNS. Detta kan fordréja elimineringen av
bakterier i likvor med nedsatt antibiotikakanslighet, t ex. pneumokocker. Vid ABM
orsakad av normalt antibiotikakansliga bakterier har man dock inte sett nagon
fordréjd avdodning i samband med steroidbehandling (13,14).

Rekommendation

Arbetsgruppens beddmning &r att det finns stod for adjuvant steroidbehandling av
vuxnamed ABM i Sverige. Da ndgra negativa effekter inte kunnat pavisas anser vi att
adjuvant steroidbehandling bor gesinitialt till samtliga vuxna patienter med ABM
oavsett sannolik etiologi (BI1). Om annan diagnos &n pneumokocker framkommer
kan man 6vervaga seponering av kortikosteroider.

| samband med, helst fére, den forsta antibiotikadosen inleds iv. steroidbehandling.
Det preparat som genom sin héga lipidldslighet och hérigenom goda penetration till
CNS bedomts som mest |ampligt och ocksa anvantsi flertalet kliniska studier &r
dexametason (Decadron®, Oradexon®). Preparatet ar avregistrerat i Sverige men kan
faspalicens.

Betametason (Betapred®, Celeston®) uppvisar ocksa god penetration till CNS och &r
vé beprévat i neurokirurgiska sammanhang och rekommenderas som alternativ da
dexametason inte finns tillgangligt.

Dosering:

0 dexametason 0,15 mg/kg x 4 (max 10 mg per dos) under 4 dagar
eller

0 betametason 0,12 mg/kg x 4 (max 8 mg per dos) under 4 dagar (Bl 1)

Den optimala behandlingstiden &r inte helt sakerstélld da tva dagars behandling med
steroider har visats fungerabratill barn med ABM. Olika behandlingstider till vuxna
(2 och 3 dagar) har ocksa erfarenhetsmassigt praktiserats med god effekt. Evidensen
ar dock storst for behandlingstid med steroider i fyradagar varfor dettablir var
fortsatta rekommendation i avvaktan paytterligare studier.

Steroidbehandlingen kan seponerastidigare én efter 4 dagar om meningokocketiol ogi
verifieras och/eller efter tva dygn vid snabb klinisk forbéttring.
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Behandling av forhgjt intrakraniellt tryck
vid akut bakteriell meningit

Patienter med akut bakteriell meningit (ABM) bor initialt vardas paintensivvards-
avdelning (IVA) pavidaindikationer (Faktaruta 8). Patienterna &r ofta septiskt
paverkade, ibland med multiorgansvikt och kréver dainitialt dvervakning och
understdd av vitala funktioner, framst avseende cirkulation, respiration och ibland
njurfunktion. Dessutom tillstoter ofta forhojt intrakraniellt tryck (ICP) med svar
huvudvérk, psykomotorisk oro, sjunkande medvetandegrad och risk for hjarnskador.
Adekvat ventilation, smértlindring och korrigering av eventuella vétske- och
elektrolytrubbningar &r viktiga atgarder, speciellt i akutskedet, inte minst for att
reglera | CP-stegring. Relativt opaverkad patient kan initiat vardas pavanlig
avdelning men téta kontroller avseende vakenhetsgrad, neurologiskt status, andning
och cirkulation skall ske och om klinisk férséamring ska ny bedémning av IVA-l&kare
utforas.

Epidemiologiska studier har visat att prognosen vid ABM framforallt & beroende av
medvetandegraden vid ankomst till sukhus. Medvetandegraden kan métas med
Glasgow Coma Scale (GCS) och Reaction Level Scale (RLS) (Faktaruta 2) och
paverkastill stor del av ICP. GCS >12 &r relaterat till en god prognos medan GCS <8
prognostiserar hog mortalitet (1, 2). For RLS finns inte motsvarande studier, men
skalorna kan delvis jamforas och RLS 4 motsvarar ungefér GCS 8 (3).

En stor del av morbiditeten och mortaliteten vid ABM orsakas av inklamning
och/eller ischemi till foljd av kraftigt forhojt | CP. Bestdende hjarnskador kan ocksa
orsakas av lokala tryckskador. Med anledning av detta har modern intensivvard vid
svar meningit hos medvetsl 6sa patienter framforallt inriktas pa att sénka |CP.

Vid traumatiska hjarnskador har alt fler studier indikerat fordelar med att ge
behandling som hdller ICP paen fysiologisk niva (4). Fran dessa studier kan man
ocksa se betydelsen av att behandlingen styrs med hjalp av kontinuerlig |CP-métning.
Aven om det inte finns randomiserade studier som jamfort behandling med eller utan
tryckmatning s har centra som anvander dessa principer vid behandling av
traumati ska hjarnskador en betydligt 1&gre mortalitet (5).

Det saknas @&nnu sa lange studier som kan ge otvetydig evidens for att specifik |CP-
sankande behandling minskar mortaliteten eller morbiditeten vid ABM. Tvarelativt
smé okontrollerade studier (6-8) och en storre icke-randomiserad fall-kontrollstudie
(9, publicerad endast som abstract) indikerar dock sénkt mortalitet vid behandling av
svar ABM med hjdp av métning och specifik behandling av hogt | CP.

Det kraftigt forhojda | CP som kan sesvid svar ABM &r framforallt beroende pa ett
vasogent och cytotoxiskt hjarnddem. Okad blodvolym och avflédeshinder i
likvorcirkulationen vilket ger upphov till 6kad likvorvolym bidrar till tryckstegringen
(2). Prognosen for patienter som har ett kraftigt forhojt ICP & betydligt forsamrat
jamfort med de vars tryck ligger parelativt normalanivaer (6-9). Det enda
tillforlitliga séttet att fa reda pd om en patient har hogt |CP & att méta det. Darfor
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behover patienter med svar meningit och medvetandepaverkan kontrolleras med
kontinuerlig ICP-métning for att man ska kunnata stallning till tryckséankande
behandling. Detta galler ocksa pa grund av att patienter som & medvetandesankta och
septiskt paverkade ofta behdver sederas och respiratorbehandlas varvid kliniska
tecken inte kan anvandas for att bedéma om det finnsrisk for kraftigt forhojt |CP och
cerebral inklamning/ischemi. | analogi med andratillstand som leder till kraftigt
stegrat |CP (trauma, blédningar) bor den trycksaénkande behandlingen ges enligt
principerna att skydda hjarncellerna mot irreversibla skador pa grund av okat tryck
och att tillférsakraen tillrécklig perfusion av hjarnan. Det &r viktigt att behandla
alvarlig ICP-stegring tidigt i 5jukdomsforloppet for att undvika bestadende cerebrala
Skador.

Handl&aggning avseende kraftig | CP-stegring
Indikationer fér |CP-métning (Faktaruta 9)
Alla patienter som inléggs med misstanke om bakteriell CNS infektion bor
strukturerat beddmas med poangbeddmning enligt GCS och/eller RLS (Faktaruta 2)
(Al11) samt avseende dvrigatecken paforhojt ICP, initialt och minst varje timme
under de forsta 12 timmarna. Adekvat behandling pavanlig IVA kan sanka ett forhojt
ICPi viss utstrackning men vid tecken pa kraftig | CP-stegring bor telefonkontakt tas
med ansvarig infektionsl dkare och neurokirurg/anestesiolog pa de centrai landet som
kan ge | CP-sankande behandling.
Foljande centra kan kontaktas: NIVA, Skanes Universitetssjukhus, Lund

IVA, Sahlgrenska Universitetssukhuset, Goteborg

NIVA, Universitetssukhuset, Linkdping

NIVA, Karolinska, Solna

NIVA, Akademiska Sjukhuset, Uppsala

IVA, Norrlands Universitetssjukhus, Umea

Foljande kliniska tecken indikerar att | CP-méatning/behandling bor dvervégas (Bl 1):
e GCS<8,RLS>4.

GCS9-12, RLS 3 om klinisk forsdmring under de forsta timmarna. Mycket
kraftigt forhojt lumbalt likvortryck (>40 cmH,0O) okar indikationen.

Upprepade svarbehandlade kramper av epileptisk natur.

Mycket kraftig agitation/psykomotorisk oro.

Pupilldilatation/okul omotoriuspares.

Hypertoni i kombination med bradykardi.

DT/MR-fynd som tyder pa kraftigt forhajt ICP. Flerastudier har dock visat att
akut DT baraibland kan pavisa kraftigt fornojt ICP (10,11).

Foljande faktorer bor &ven vagasin i beddmningen om och nér en patient skall

remitteras for beddmning och tryckmétning:

e Avstandet till neurokirurgisk klinik (medfor att exempelvis patienter i Norrland
kan behtva skickas tidigare)

e Patientens allménna halsotillstand.



Atgarder initialt:

1. Patienten sederas och ventilerasi respirator palVA (All).

2. Huvudandan hojstill 30°(BI ).

3. DT-hjarna utférs innan tryckmétare anléggs (All).

4. |CP-métning och behandling kan bara ges pa neuro-1VA med tillgang till
neurokirurgisk kompetens. Intraparenkymatos tryckmétare (t ex. Codman) eller
tryckmétare viaintraventrikulér kateter (externt ventrikeldrénage = EVD) kan
anvandas. Forstnamnda tryckmétare innebér ett mindre ingrepp medan en fordel med
EVD é&r att man kan draneralikvor via detta.

Eftersom lagst mortalitet noterats om | CP méts och behandlas med hjdp av EVD
(7,9) foreslar arbetsgruppen denna metod i forsta hand (Bl 1).

Foljande atgarder och métningar kompletterar |CP-métningen och kan anvéandas for
att modifiera | CP-behandlingen.

1. Mikrodialyskatetrar kan anléggas intraparenkymatdst och i subkutana fettet for
maétning av kvoternaav glukos, laktat och pyruvat vilket speglar cerebral metabolism
och glycerol som & en markér for neuronalt cellsonderfall (12,13).

2. Kateter i venajugularis (jugularisbulbkateter) for métning av den arterioventsa
differensen av syrgasméttnad och laktat som ger en uppfattning om cerebral syrgas-
extration och laktatproduktion, vilket kan indikera eventuell cerebral hyperemi
alternativt ischemi och risk for cellskador (14).

3. Man kan &ven analysera serumnivaerna av cellskademarkorerna S100B och
neurospecifikt enzym (NSE) (15).

4. EEG bor utforas pa vidaindikationer, speciellt om patienten & sederad.
Kontinuerlig EEG-6vervakning kan bli aktuellt, speciellt om patienten sederas djupt
med pentotal (pentotalkoma), bland annat for att behandla status epil eptikus.

Behandlingsmdl:

e ICPbor hdllas under 20 mmHg, helst under 15 mmHg.

o Cerebralt perfusionstryck (CPP), medelartartryck (med nollpunkt i tinningen och
patienten med 30° h6jd huvudanda) minus | CP bor vara >50 mmHg. Varden ner till
40 mmHg kan dock tillfalligt accepteras. Folj noga varden frén mikrodialys- och
jugularisbulb-analysernafor att avsl6ja eventuellt hotande ischemi.

¢ Normalt P-glukos och S-albumin

o Normalt vatske- och elektrolytstatus. Normonatremi ska primart efterstréavas och
hyponatremi ska undvikas. Hyponatremi forekommer oftavid ABM till f6ljd av okad
ADH-insondring (SIADH) och/eller natriures, vilket kan resulterai 6kad extracellulér
vatskevolym i hjarnan och forhojt ICP.

o Ett for patienten normalt medelartéartryck (MAP) ska efterstrévas

e Normal ventilation efterstravas primért med pCO; 5,0-5,5 kPa.

e Normal temperatur. Det &r viktigt att undvika hypertermi. Feber behandlas sdledes
aggressivt med paracetamol i forsta hand och aktiv kylning (exempelvis med
Thermowrap®) i andra hand.
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| CP-sénkande behandling:

For att uppna de ovanstédende malen kan ett antal olika atgarder vidtas. Vissa av dessa
kraver neuro-1V A/neurokirurgisk kompetens medan andra kan utféras pavanlig IVA.
Stallningstagande till ICP-métning, val av tryckmétare (viaintraparenkymatos
tryckmétare eller EVD) och behandlingsmetoder avgors av neurokirurgisk expertisi
samrad med infektionsspecialist och neuroanestesiol og.

F6ljande mojligheter/aternativ for | CP-sankande behandling ar aktuella;

1) Osmotisk behandling:

Gesvid intrakraniell tryckstegring som beddms vara orsakat av hjarnodem.

a) Genom abumin/blod/plasma-transfusion normaliseras det kolloidosmotiska trycket
vilket forbattrar den transkapilara absorptionen.

b) Hyperton koksalt kan ges for att uppna en héjning av S-Na vilket 6kar osmolari-
teten i blodet. Terapeutiskt bér man prioritera normo- eller [&tt hyperosmolaritet
(S-Naupp till 150 mmol/L) och adekvat cerebral perfusion. Bada dessamal uppnas
genom infusion av iso- eller mojligen hypertona vétskel Gsningar. Natriures kan aven
behandlas med mineralkortikoid, exempelvis Florinef®. S-Na éver 160 mmol/| ska
undvikas.

Studier med vatskerestriktion har snarast pavisat en forsamrad 6verlevnad. Det har
daremot visat sig viktigt att undvika hypovolemi och hyponatremi vilket i sig kan ge
Oddem och en forsamrad cirkulation i hjarnan (16).

¢) Mannitol reducerar ICP men bara kortvarigt och kan ledatill ett forhdjt |CP senare
i forloppet pa grund av “rebound’-fenomen. Speciellt vid meningit 6kar dennarisk da
blod-hjarnbarriaren delvis &r raserad. Saledes rekommenderas Mannitol endast i
undantagsfall i initialskedet vid tecken pa pagaende eller begynnande intrakraniell
herniering. Neurokirurgisk intervention bor da snabbt Gvervagas.

d) Glycerol har mindre “rebound -effekt och det finns en studie fran Finland dar
Glycerol perorat hade storre effekt an steroider for att minska sekvele (17).
Dessutom finns nu en storre studie fran Sydamerika dar man jamforde glycerol med
dexmetason som utfdll till glycerolets fordel (18). Denna behandling & dock
fortfarande kontroversiell och rekommenderas inte for rutinmassigt bruk (19,20).

2) Likvordranage:

Om EVD anléaggs draneras omedelbart likvor vid ICP >20 mmHg varvid ICP ofta
gunker snabbt. Y tterligare dranage kan ske om |CP dverstiger en viss grans,
exempelvis 15 mmHg. Man kopplar dA EVD sa att drénering sker med ett mottryck
pa 15 mmHg. Om ventrikel systemet kollaberar, vilket indikerar kraftigt hjarnddem,
finns det dock inte utrymme for ytterligare dranering.

3) Hyperventilation:
Bestédende ICP >20 mmHg som beddms vara orsakat av hyperemi behandlas med
hyperventilation med malet att pCO, skaligga mellan 4,0 och 4,5 kPa.

4) Blodtrycksreglering:

Blodtrycket anpassas for att uppna optimal cerebral perfusion. Om hogt |CP och hogt
MAP sa skall MAP sankastill normal niva. Detta medfor minskat kapillart 1ackage
och minskat |CP. Om blodtryckssankning ska genomfdras bor detta Gvervakas noga
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avseende varden fran mikrodialys- och jugularisbulb-analyserna sa att eventuell
tillstétande ischemi snabbt upptécks och kan behandlas.

5) Sedering:

Stressreducerasi forsta hand genom frikostigt anvéndande av sedativa (benzo-
diazepiner) och smértstillande preparat. Vid terapiresistent |CP-stegring, med risk for
inklamning trots andra | CP-sankande atgarder, 6vervags djup sedering med pentotal
(pentotalkoma). Thiopental innebér risk for kardiella och pulmonella biverkningar.
Kontinuerlig EEG-6vervakning bor da ocksa administreras.

6) Hypotermi:

Man kan ibland dvervaga aktiv kylning till 1t sankt temperatur (ca 36°). Ett flertal
djurstudier har visat god effekt av hypotermi for att sdnka I CP. Kliniska studier har
dock visat varierande resultat avseende mortalitet och en storre metaanalys kunde inte
pavisa ndgon sakert positiv effekt av hypotermi. Man sdg ocksa ndgot dkad frekvens
pneumoni i hypotermigruppen (21).

7) Kraniektomi:

Enstaka fallrapporter med lyckat resultat av hemi- eller bilateral kraniektomi finns
beskrivna (22,23). Denna metod kan bli aktuell endast i undantagsfall med mycket
fulminant forlopp och terapiresistent kraftig | CP-stegring med uppenbara tecken till
cerebral herniering.
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Epidemiologiska atgar der — Smittskydd vid meningokockinfektion

Meningokocker av ett tiotal serogrupper férekommer i de 6vre luftvagarna hos
manniskan, som & den enda varden. Bararskapsfrekvensen angestill <10 %

i befolkningen, men varierar i olika dldersgrupper och angestill <2 % bland barn
under 5 ar och 20-25 % eller hogre bland & dre tondringar och unga vuxna. Hos
bararen induceras specifika antikroppar och han/hon utvecklar sdllan sukdom men
bér ibland pa sin meningokock under Iang tid (manader - ar). Smittspridning sker
huvudsakligen med sekret fran svalg/luftvagar och forutsatter néra kontakt. En
asymtomatisk béarare kan dverfora meningokockernatill andra som vanligen (>98 %)
ocksa blir barare utan symtom men nagra drabbas av invasiv sukdom.

Sjukdomen karakteriseras av sepsis med eller utan meningit. Petechier eller storre
hudblddningar &r typiskafynd och i de svaraste fallen dominerar en snabbt for-
|6pande sepsishild. Dodligheten & ca 10 % i vastvéarlden framst beroende pa det
ytterligt snabba gukdomsforloppet.

| Sverige har incidensen av meningokocksjukdom varit |3g efter andra varldskriget
(<1/100 000 invanare och ar sedan 1998). De senaste aren har ca 60/fall per ar
noterats. Av de svenskafallen har huvudparten (>50 %) tidigare orsakats av sero-
grupp B, caen Y av grupp C och grupp A har isolerats endast i enstakafall. Oftast
drabbas barn under 5 & och tonaringar. Under varvintern ses vanligen ett nagot ckat
antal fall.

| andradelar av vérlden & meningokocksjukdom betydligt vanligare. | det sakallade
meningokockbéltet tvars Over Afrika soder om Sahara ger serogrupp A epidemisk
invasiv §ukdom. Norge har alltsedan 70-talet en vasentligt hogre incidens framst
orsakad av serogrupp B, dock sunkande pasenare &r. | Storbritannien och USA
rapporteras 6kning av serogrupp C. Pa 2000-talet har internationella utbrott orsakade
av serogrupp Y och W135 beskrivits och i Sverige noterades under 2009 néstan lika
manga serogrupp Y som B (22/65 vs 24/65).

Okat bararskap och risk for inguknande bland nar kontakter
Béararskapsfrekvensen i den nérmaste omgivningen till ett intréffat patientfall &
forhojd. Som riskfaktorer for att forvarva bararskap anges utéver dder ocksa rokning,
luftvégssymtom och (extrem) trangboddhet (1-3). Narkontakter (hushallskontakter
och "kissing contacts’) [6per (en 100-1000-falt) 6kad risk for invasiv meningokock-
sjukdom jamfort med bakgrundsrisken (4-7) med okad risk ocksa for insjuknande vid
ovan namnda riskfaktorer (1,8,9). Vanligen férekommer enstaka sekundarfall arligen
i Sverige bland personer som tillhér samma hushall som indexfallet. Den potentiella
risken &r storst inom négot till nagra dygn efter det att indexfallet insjuknat.

I nkubationstiden kan vara kort, 2-3 dygn. Nagon 6vre gréans & inte kand men de
flestamed invasiv §ukdom har forvérvat sin meningokock inom de senaste

7 dagarna. Risken for sekundérfall bland icke-narkontakter ar 13g (4,10).
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Antibiotikaprofylax

Antibiotikaprofylax kan eliminera bérarskap och férhindra sukdomsfall bland den in-
guknades nérkontakter (3-5,7,11,12). Massprofylax har inte évertygande kunnat visas
vara effektiv (11,13-15). For antibiotikaprofylax till familjemedlemmar for att minska
sekundérafall finns evidens medan sékra data saknas som talar for att antibiotika-
profylax till daghemsgrupper, skolklasser och liknande ger farre sekundérafall.

Alla svenska meningokocker som isolerats pa senare & har varit kansliga for
ciprofloxacin, cefotaxim och rifampicin (pers. medd. Per Olcén, Universitets-
sjukhuset, Orebro). Penicillin & inte effektivt mot bararskap (16) medan
ciprofloxacin, ceftriaxon och rifampicin effektivt eliminerar bararskap (17-19).

Kontrollerade studier som kunnat pavisa skillnader i effektivitet dem emellan saknas
och preparatval vid behandling av kontakter avgdrs av andra relevanta faktorer som
resistens, farmakokinetik och toxicitet. Ciprofloxacin ansesi detta sammanhang

(i engangsdos) aven kunnagestill barn och i vart land rekommenderasi forsta hand
ciprofloxacin till alladdrar pagrund av dess effektivitet i singeldosering och
mojlighet att ta per os. Utomlands forordas ibland rifampicin i forsta hand men hos
oss endast vid dverkanslighet mot ciprofloxacin. Mot rifampicin talar att det maste
gesi fleradoser under fleradagar och att resistensutveckling under behandling
forekommer (13). Ceftriaxon &r ett aternativ men kan inte ges per os.

Vid graviditet finns & ena sidan risken att vara oskyddad, & andra sidan risken att
behandlasi onddan. Valet stér mellan att ge profylax med ceftriaxon aternativt PcV-
behandling eller ingen proylax alls (20,21). Teratogenicitet har pavisats vid
anvandning av rifampicin padjur (22). Penicillin avlagsnar inte meningokocker fran
svalget men kan enligt norska erfarenheter férhindrainvasiv sjukdom. Ceftriaxon har
anvantsi studier som profylax till gravida (18,19) och angesi brittiska och
amerikanskariktlinjer som alternativ vid profylax till gravida. Arbetsgruppen
rekommenderar i forsta hand Ceftriaxon 250 mg i engangsdos. Alternativet &r
penicillinV i dosen 1 g x 3i 7-10 dagar.

Risken for sukvardspersonal vid vard av meningokocksjuk patient & mycket liten
och torde upphora sa snart behandlingen av patienten verkat nagot dygn (16,22,23).

| Sverige rekommenderas inte antibiotikaprofylax till 5jukvardspersona utom da mun
mot mun andning skett (22). Existerande risk vid néra kontakt med aerosol av
nasopharynxsekret jamte enstaka rapporter om spridning till sjukvardspersonal,
exempelvis vid intubation, har lett till att man i Storbrittannien sedan 2001, liksom
sedan tidigarei USA, rekommenderar antibiotikaprofylax till sjukvardspersonal som
exponerats for aerosol fran luftvagarnainom 1 meter frén en infekterad patient men
intetill personal som formedlat allmén medicinsk vard eller omvardnad (11). Mask
anses skydda och rekommenderas vid procedurer som kan resulterai exposition for
infektiost luftvagssekret (24).
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Rekommendationer:

Eventuell antibiotikaprofylax bor ges snarast utan att svar pa odlingar invantas (All).
Svalg/nasopharynxodling fran personer i omgivningen saknar betydelse for
stallningstagande till antibiotikaprofylax i sporadiskafall men kan vara av véarde for
att ge en bild av den epidemiologiska situationen (22).

Avgransning:

Sekundarprevention vid sporadiskafall bor riktas mot néra kontakter som

hushall skontakter (definierat som individ som sovit i samma hushdll senaste veckan)
och kyss-kontakter (All). Profylax kan ocksa 6vervégas inom andra grupper med
Okad risk for sekundérfall, exempelvis barn i samma daghemsgrupp och personal med
nédra kontakt, varnpliktigai samma logement, ungdomar som delar sovrum i internat,
l&ger eler liknande (22)(A 111).

Profylax rekommenderas inte till klasskamrater i skolan vid enstaka §ukdomsfall
(DI1). Damer an ett fall intréffat i t ex. skola eller militarforlaggning bor mer
omfattande antibiotikaprofylax dvervégas efter kontakt med smittskyddsl&kare.

Preparatval:

| normalfallet: ciprofloxacin (All)
vuxna och barn > 20 kg: 500 mg p.o., engangsdos.
barn: < 20 kg 250 mg €eller 20 mg/kg p.o., engangsdos.

Vid ciprofloxacinallergi: rifampicin (All):
vuxna och barn >12ar: 600 mg p.o. X 2 x I1.
barn 1 man -12 ar: 10 mg/kg p.o. x 2 x 1
barn <1 man: 5 mg/kg x 2 p.o.x |1.
alternativt
ceftriaxon (Alll):
vuxna 250 mgimel iv.
barn < 12 &r: 125 mg im €l iv, engangsdos.

Vid graviditet: ceftriaxon 250 mg im €l iv, engangsdos (B 111)

Vaccination

Dokumenterat effektivavacciner mot den i Sverige dominerande serogrupp B saknas
hittills. Detta beror delvis pa att grupp B-meningokockens kapsel polysackarid
fungerar som ett autoantigen. Vacciner baserade pa icke-kapsul &ra komponenter
sasom yttermembran-vesikel protein och rekombinant protein bedéms som lovande
och provas nu i kliniska studier (25).

Polysackaridvaccin finns utvecklade mot serogrupperna A och C och ett tetravalent
vaccinmot A, C, Y och W135. Skyddseffekten uppges god men uppkommer inte
forrén 7-10 dagar efter en engangsinjektion och beréknas kvarsta upp till 3 ar, mera
kortvarigt hos sma barn som ocksa far samre immunitet. VVaccination har visat sig
effektiv vid kontroll av epidemiska utbrott (26) men paverkar inte bararstatus.
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Utveckling av konjugatvaccin har inneburit en forbéttring da de inducerar immuno-
logiskt minne och déarmed langvarig immunitet och & anvandbara aven fér sma barn
(27). Konjugerat vaccin mot grupp C har inlemmats i barnvaccinationsprogrammet

i fleralander. Effektiviteten uppskattastill 88-96 % mot invasiv sjukdom av grupp C
och har visat sig hog for kontroll av utbrott (28). Oavsett om antibiotikaprofylax
givitseller inte existerar en okad risk &minstone ett halvar for narkontakter till
meningokocksjuk patient varfor man i fleralander forordar vaccination mot
serogrupp A, C, Y och W135 till kontakter till patient drabbad av meningokockstam
mot vilken verksamt vaccin finns tillgangligt (29).

| Sverige diskuteras fér navarande nya vaccinationsrekommendationer vid
siukdomsfall med serogrupp A, C, Y eller W135. Vaccination kan da erbjudas till
néarkontakter i den grupp dar ukdomsfallen forekommit, exempelvis forskole-
avdelning, skolklass, kompani €eller |&gerdeltagare.

Skér pt uppmarksamhet

Skarpt uppmarksamhet skall altid iakttas pa symtom och tecken som kan tala for
begynnade meningokocksjukdom (sasom |uftvagsbesvar, halsont, feber, influensa-
liknande symptom, huvudvérk, diarré, krékningar, och inte minst nytillkomna hud-
férandringar) hos personer i den ingjuknades omgivning. Det dligger den behandlande
|akaren att informera nérkontakterna sa att misstankta fall snabbt kan kommattill
undersokning och behandling (22) (A 111).

Anmalan

Behandlande | akare skall omgaende anméalaintréffat sjukdomsfall enligt smittskydds-
lagen avseende samhéllsfarlig gukdom. Telefonanmdlan till smittskyddsl &karen bor
omgéaende ocksa ske. Odlingsfynd hos friska personer anmalsiinte.

For handldggning av anhopade fall av meningokocksjukdom ur smittskyddssynpunkt
samrads med smittskyddsl dkaren. Samhélleliga dtgarder av mer omfattande karaktar
blir sdllan aktuella. Vid stérre utbrott kan stangning av daghem, skolor och liknande
overvégas. Sadana bed ut fattas av smittskyddslakaren (22)
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Uppfdljning efter akut bakteriell meningit

Utredning av eventuellt underliggande predisponerande tillstand

De flesta patienter med akut bakteriell meningit (ABM) saknar ndgot kant under-
liggande tillstand som kan predisponera for sjukdomen. Det kan énda finnas
anledning att utreda eventuellt underliggande tillstand déar framodlat agens kan
vagleda, sarskilt vid dterkommande ABM vilket forekommer i 4-6 % (1,2,3) av dla
samhallsférvarvade ABM. En genomgang av 31 patienter med dterkommande ABM
visade att vanligaste predisponerande orsak var tidigare skalltrauma och/eller likvor-
lackage. Immunbrist sdgs enbart hos tre patienter men nagon djupare immunol ogisk
utredning utférdes g i denna studie (3).

Predisponerande tillstand kan vara;

1. Primé&r immunbrist. Fleraimmundefekter ar kongenitala varfor tillstandet oftast &
upptéckt i barndomen och va kant i vuxen alder. Vissatillstand sdsom hypogamma-
globulinemi, 1gG-subklassbrist och komplementbrist/dysfunktion kan manifesterasig
i vuxen dder. Vid hypogammaglobulinemi (”common variable deficiency”) finns
ofta en forhistoria av infektionskéanslighet men en episod av ABM kan varaforsta
manifestation. Sankt |gG-subklassniva, sarskilt 1gG2, predisponerar i likhet med
hypogammaglobulinemi for ABM orsakad av pneumokocker och H. influenzae.

K omplementbrist/dysfunktion kan férekomma vid pneumokock- respektive
meningokockinfektion. En episod av meningokocksepsis/meningit kan vara enda
yttring av en komplementbrist/dysfunktion (4).

Immunologisk utredning bor innefatta bestamning av 1gG inklusive subklasser, IgA,
IgM samt screeningtester avseende komplementnivaer och funktion. Analyser gors
vid klinisk immunologiskt laboratorium.

2. Sekundéar immunbrist. Okad risk for invasiva bakteriellainfektioner inklusive
ABM foreliggar vid akoholism, aspleni, hematol ogiska maligniteter, immun-
suppressiv behandling inklusive kortisonbehandling, HIV-infektion och diabetes

3. Likvorléckage/skalltrauma. Tidigare skallbasfrakturer kan senarei livet ge upphov
till likvorlackage och predisponera for framst pneumokock- och H. influenzae-me-
ningit. Efterfragatidigare skalltrauma och utred med DT-hjarna med tunna skikt (5).

4. HIV-infektion predisponerar for ABM orsakad av udda agens sasom Salmonella.
Enterobacteriacae och enterokocker kan ses vid hyperinfektion med Strongyloides
stercoralis.

Neuropsykiatrisk uppféljning

Det finns endast ett fatal rapporter déar man studerat mera subtila kognitiva defekter
efter ABM hos vuxna. Den storsta studien &r ifran Holland dér 25 patienter med
meningokockmeningit samt 26 patienter med pneumokockmeningit testades 6-24
manader efter den akuta episoden och jamfordes med 25 dlders- och utbildnings-
matchade kontroller (6). Samtliga meningitpatienter hade vid utskrivningen Glasgow
outcome scale (GOS) 5 (basta varde) och var sdlunda kliniskt bedomdavarai det
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narmaste aterstallda sa att de kunde étergatill sitt vanligaliv. De testades avseende
minne, verbal och spatial férmaga, uppmarksamhet och reaktionsférmaga. Nagon
storre skillnad sags inte mellan kontroller och patienter med genomgangen meningo-
kockinfektion. Daremot presterade patienter med genomgangen pneumokockmeningit
samre patester for verbal och spatial formaga, uppméarksamhet och reaktionsformaga.
En analys av testernaihopslagna visade att 27 % av pneumokockmeningitpatienterna
presterade sdmre an den nedre femte percentilen av kontrollgruppen. Motsvarande
siffrafor meningokockpatienterna var 4 %. Pa ytterligare langre sikt kan dock en
forbattring ske av de kognitiva funktionernavilket stéds av nyligen publicerad upp-
foljningsstudie nio ar efter en ABM (7). Tre ytterligare studier har visat kognitiva
defekter hos patienter med genomgangen bakteriell meningit, av bade pneumokock-
och meningokockgenes, men da har man &ven inkluderat patienter med sémre GOS-
véarde vid den kliniska uppfoljningen (8,9,10).

Neuropsykiatrisk testning kan utforas pa hjarnskadeenheter vid rehabiliteringskliniker
och bor 6vervégas vid pneumokockgenes samt pa de patienter som rapporterar eller
uppvisar kognitiv funktionsnedséttning vid uppfoljande klinisk kontroll.

Epileps

Epileptiska kramper forekommer hos 15-23 % av patienter med ABM under
siukdomens akutfas (11,12). Kramper av epileptisk natur & associerat med hogre
mortalitet, neurologiska bortfall och pneumokockgenes. Hur stor risken &r for att
utveckla epilepsi pasikt efter en ABM &r oklar. Populationsstudier antyder att risken
ar ca 6 ggr storre an normal popul ationen under en 10-arsperiod.

V&gverkets forfattningssamling 2008:158 ( www.vv.se) innehaller foreskrifter
gdllande epilepsi och kérkort. Tolkning av dessainte helt entydiga regler kan kréva
neurol ogbeddmning. Foljande torde géllg;

1. Omepileps g forelegat finnsinget hinder for att kora bil om patienten i ovrigt &
kliniskt dterstalld.

2. Om patienten haft enstaka epileptiska kramper i direkt samband med en ABM bor
en observationstid pa minst tre manader gainnan patienten far framkaora bil.

3. Neurologbedomning bor ske om patienten &r yrkesforare eller fatt epileptiska
kramper under konvalescenstiden.

Hor selnedséittning

Horsel nedséttning (definierat sdsom mer an 30 db nedséttning) forekommer i upp till
19 % (12,13) av vuxnamed ABM. | barnmaterial har man visat att pneumokockgenes
Okar risken for horsel nedséttning men att det férekommer &ven vid meningit orsakad
av meningokocker och H. influenzae (14). Oronbeddmning med audiometri bor
darfor goras rutinmassigt ndgra manader efter den akuta sjukdomen.

Sekundar profylax

Vaccination mot pneumokocker och H. influenzae bor utféras vid underliggande
pavisat tillstand sdsom likvorlackage eller immunbrist, &ven om dess varde som
sekundarprofylax i dessa patientgrupper &r oklart. Antibiotikaprofylax vid konstaterat
likvorlackage &r kontroversiellt.
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Rekommendation
Patienter med genomgangen ABM bér i konval escensfas genomga horseltest.
Neuropsykiatrisk undersdkning &r indicerad vid subjektiva kognitiva besvar sarskilt
vid pneumokockgenes. Immunologisk utredning &r indicerad vid dterkommande
ABM éller vid anamnes pa tidigare svara bakteriellainfektioner eller vid forekomst
av flerafal av ABM i slakten. Vid pavisat predisponerande tillstand bor sekundér-
profylax ges (se ovan).
Uppfdljning av bakt.meningit (All);
Aterbesik efter 1-2 manader; Remiss for horseltest
Immunologisk testning
Stallningstagande till sekundarprofylax
Aterbesok/ tel.-kont. efter 3-6 ménader; Slutbeddémning av ev. sekvele
Stallningstagande till neuropsykiatrisk
testning
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Neurokirurgiska CNSinfektioner

Inledning

Vid kirurgi 6ppnas en eler fleranaturligainfektionsbarridrer déar det vid neurokirurgi
ror sig om hudbarridren pa skallen eller mukosabarridren i nasofarynx eller bihdor.
Skallben och hjarnhinnor har ocksa betydelse for infektionsférsvaret. Innei hjarnan
utgor blod-hjérna och blod-likvorbarridrerna med sina speciella endotel viktiga
forsvar mot infektion.

Bakterier kan penetreratill CNS viablodet eller per continuitatem via operativ eller
traumati sk implantation.

Indelning av neurokirurgiska infektioner

| detta avsnitt avsesinfektioner som drabbar CNS i samband med neurokirurgisk vard
eller som &r sen effekt av ingrepp eller skador i CNS. Vi har valt begreppet neuro-
kirurgisk meningit att innefatta alla bakteriellainfektioner i likvorrummet med om-
givande hinnor. Tvatydligakliniska entiteter finnsi form av den akuta meningiten,
med eller utan externt ventrikeldrénage, och den oftast mer 1agvirulenta shunt-
infektionen.

Utdver dessa huvudtyper forekommer aven postoperativa abscesser. Dessa diskuteras
tillsammans med Gvriga hjarnabscesser under avsnittet om hjérnabscess (se sida 93).

Neur okirurgiska oper ationstyper

Exempel patillstand dar neurokirurgi utfors & blodningar av olika slag, tumdrer samt
behov av shuntning pa grund av hydrocephalus. Vanliga operationstyper &r:

1 Kraniotomi

2 Skalbaskirurgi

3 Inl&ggning av ventrikulo-peritoneal shunt (V P-shunt)

4 Inléggning av externt ventrikeldranage (EV D)

Riskfaktorer for att utveckla postoperativ meningit

Oberoende riskfaktorer for postoperativ infektion &r akut kirurgi, tidig reoperation,
likvor-lackage, externa dranage, nérliggande infektionsfoci (sinus), Glascow Coma
Scale (GCS) <10, samt total rakning (1,2).

Epidemiologi

Incidensen av nosokomia meningit ar starkt beroende av den typ av neurokirurgi som
forekommer pa olika sjukhus. | en stor studie pa 3500 neurokirurgiska patienter pa ett
universitetssjukhus med blandad verksamhet sdgs 1,4 % postoperativa meningiter och
mortaliteten bland dessavar 8 % (3). Patienter med inlagd V P-shunt har vanligen en
infektionsincidens pa mellan 3-13 % med hogre frekvens hos barn. Livstidsrisken
ligger paca40 %, dadet i denna grupp ofta sker fleraingrepp per individ. Incidensen
vid inlaggning av EVD varierar fran mycket 1aga nivaer till dver 10 % dér tidsfaktorn
& av betydelse (1,4). Efter penetrerande trauma far nagon enstaka procent meningit
medan risken vid skallbasfraktur och likvorré & hogre (5).
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Mikrobiologi

Det &r viktigt att poangtera att den mikrobiella floran pa en neurokirurgisk intensiv-
vardsavdelning i Sverige skiljer fran sodra Europa och USA (6) och att odlingsfynd
fran allménnaintensivvardsavdel ningar inte automatiskt kan 6verforas pa neuro-
kirurgiska opererande enheter. Bl.a. ar vardtidernai Sverige relativt korta och en stor
del av patienterna kommer direkt fran hemmet, varfor de i mindre utstrackning &r
koloniserade med gukhusbakterier. Forekomsten av MRSA, pneumokocker med
nedsatt kanslighet och andra resistenta bakterier varierar i landet, vilket maste vagas
in vid profylax och empirisk behandling.

Postoperativ meningit

Den mikrobiella flora som potentiellt kan orsakainfektion &r starkt beroende av hur
lange patienten vistats pa §ukhus och pavilka avdelningar. De infektioner som anges
i litteraturen emanerar mestadels fran hud och fecalflora med varierande anrikning av
resistenta bakterier. | en del studier & andelen Gram-negativa bakterier hdgre, vilket
kan bero pavalet av peroperativ profylax (7,8). Vanligaste agens & S aureus,

koagul asnegativa stafylokocker (KNS) och Gram-negativa tarmbakterier. Mer sédllan
ser man enterokocker och i enstakafall Candida albicans. | fall utan EVD dominerar
S aureus och Gram-negativa bakterier medan EV D-relaterade meningiter oftast
orsakas av KNS. (1,9,10).

VP-shuntinfektion

Shuntinfektion uppstar oftast i samband med shuntinl&ggning eller revision (post-
operativ infektion) men kan ocksa vara sekundar till bakteriemi. Vanligaste patogener
ar KNSfdoljt av S aureus medan Gram-negativa bakterier och olika streptokocker ses
mindre ofta. Beroende pa odlingsteknik finner man i varierande frekvens propione-
bakterier, varsroll i detta sammanhang lange varit kontroversiell. Fynd av dessa
bakterier kan bero pa kontamination vid provtagningen, sarskilt om punktion gjorts
genom huden (11). Det finns dock fallbeskrivningar med otvetydig intraventrikuar
meningit och med propionibakterier som enda bakteriellafynd (12,13). Man har vid
shuntinfektion &ven pavisat propionibakterier i odlingar tagna peroperativt utan
samma majlighet till kontamination som om provtagningen skett genom huden (13).

Klinik

Postoperativ meningit

Till skillnad fran samhallsforvarvad bakteriell meningit paverkas den kliniska bilden
vid postoperativ meningit starkt av att patienterna redan kan vara medvetandesankta
till foljd av grundsukdom eller neurokirurgi. Dértill kan kirurgi och intraventrikul&ra
blédningar ge upphov till meningeal retning utan nérvaro av bakterier. | férsta hand
maste feber, avvikelse fran forvantad dterhamtning eller ovantad sankning av med-
vetandet liberalt tolkas som misstankt bakteriell meningit. Ibland ses en mer akut bild
med feber och cirkulatorisk paverkan som vid samhallsférvarvad meningit. Vid EVD
& infektionsrisken initiat 1ag men efter nagra dagar okar den péatagligt for att efter
cirka 10 dagar plana ut eller sunka (1). Generellt sett &r de kliniska symtomen
lindrigare vid EVD-relaterad meningit an vid dvriga postoperativa meningiter.
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VP-shuntinfektion

Shuntinfektioner debuterar oftast med diffusa symtom som feber, eventuellt

i kombination med illamaende, krékning och allmén sukdomskansla. Postoperativa
shuntinfektioner debuterar oftast under forsta manaden men kan komma senare. | den
man infektionen orsakas av mer virulenta bakterier kan, utéver feber, mer tydliga
infektionstecken foreligga som huvudvérk, medvetandepaverkan, nackstyvhet och
rodnad 1&ngs shuntens subkutana forlopp. En del patienter saknar aven feber och enda
symtom kan da vara shuntdysfunktion. Hos patienter med bukkateter pavisasibland
bakterier i likvor utan att intraventrikul & infektion foreligger. Om provtagning skett
korrekt utan kontamination indikerar detta fynd en distal shuntinfektion. | dessafall
forekommer ofta tecken painflammatoriska forandringar i buk eller bukvagg som kan
visuaiseras paDT. Ibland lagger sig oment mot kateterspetsen, varvid den |&ggradiga
inflammatoriska reaktionen kan leda vidare mot bildning av en pseudocysta (13).

Diagnostik

Postoperativ meningit

Eftersom de kliniska symtomen sénkt medvetande, nackstyvhet, huvudvérk och feber
hos dessa patienter kan bero pa underliggande neurologiskt tillstand, foreligger stort
behov av laboratoriediagnostik. | forsta hand har man anvant sig av likvoranalyser
avseende antalet leukocyter, albumin/protein-halt, likvor/blod eller likvor/plasma
glukos-kvot och laktat. Mikrobiell diagnostik gors med odling. Gram-fargning kan ge
végledning men har vid dessa meningiter |3g sensitivitet. PCR-teknik har &nnu inte
kommit till klinisk anvandning i nagon storre utstrackning. Ett problem i diagnostiken
ar att blod i likvorsystemet kan ge upphov till glukossankning, laktatstegring och
inflammatorisk cellstegring. | en del studier f&r man ingen korrelation mellan dessa
parametrar och forekomst av infektion (14,15) medan man i andrafar det (16). | en
studie har man genom att korrigera leukocytantalet i likvor for det antal som tillforts
genom blodningen ansett sig fa ett battre diagnostiskt varde (17). Detta cellindex kan
dock inte korrigera for den inflammatoriska reaktion som blédningen utléser. Vissa
forordar att man, vid EVD, tar odlingar tva ganger forsta veckan och darefter dag-
ligen (14) men véardet av detta har inte dokumenterats och avvisas av andra (18).

DT och MR kan visa tecken pa kontrastuppladdning kring ventriklarna eller pa
hjarnytan men fynden kan vara svartolkade och normala fynd utesluter inte meningit,
varfor dessa undersokningar har begrénsat varde.

CRP &r ofta stegrat men kan ocksa vara normalt. En méngd inflammatoriska likvor-
markorer som t ex olikainterleukiner, TNF-alfa, beta-2-mikroglobulin och procalci-
tonin har studerats, dock utan tillrécklig specificitet for att vara av klinisk nytta.

| franvaro av internationell konsensus & gruppens rekommendation, framst baserad
pastudien av Leib och medarbetare (16), att indikation for empirisk behandling

i avvaktan pa odlingssvar foreligger om endera av nedanstdende kriterier ar uppfyllda
och annan férklaring inte & mer sannolik (CI11):

1) likvor-Lpk >250 x 10°%1 med 6vervikt fér polynuklesra celler (med hansyn tagen
till eventuell blodtillblandning), alternativt pataglig stegring utan annan forklaring

2) likvor-laktat >4,0 mmol/|

3) likvor/plasma-glukoskvot <0,35
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Diagnosen verifieras med odling. | fall utan EVD bor positiv odling betraktas som
tecken pa meningit &ven om den inflammatoriska reaktionen inte uppnatt nagot av
ovanstéende gransvarden. Om odling utan pagaende antibiotikabehandling utfaller
negativt bor diagnosen bakteriell meningit starkt ifragaséttas (19).

Hos patienter med EV D-relaterad meningit kan den inflammatoriska reaktionen vara
l&gre samtidigt som det foreligger hogre risk for att en positiv odling orsakats av
kontamination vid provtagningen eller kolonisation av drénagesystemet. Fall med
EVD, en inflammatorisk reaktion som inte ndr upp till ovanstdende grénser och en
positiv odling bor betraktas som missténkt meningit och empirisk behandling inledas
efter att fornyad odling tagits. Om den andra odlingen &r negativ eller visar vaxt av
annan bakterie an vid forstatillféllet bor den empiriska behandlingen séttas ut.

V P-shuntinfektion

Odling gors pa likvor och i férekommande fall kateterspets. Vidare anayseras likvor-
provet avseende Lpk, glukos, laktat och albumin. Gram-fargning har 13g sensitivitet
och &r darfor av tveksamt varde. Intraventrikul & shuntinfektion anses foreligga vid
positiv odling fran likvor eller kateterspetsi kombination med endera likvor/plasma-
glukoskvot <0,40, likvor-Lpk >250 x 10%1 ler likvor-laktat 6ver dvre normalvardes-
gransen, som pa de flesta laboratorier & 2,0 mmol/l. Om likvor-Lpk ligger mellan
normalvardet och ovanstiende varde, dvsi intervallet 5-250 x 10%1, glukoskvoten
0,40-0,45 éeller likvor-glukos (i fall utan samtidigt P-glukos) <2,5 mmol/I foreligger
misstankt intraventrikul & infektion (20-22). Om odling fran likvor eller distal
kateterspets visar vaxt av bakterier utan samtidig forekomst av ndgon av ovanstaende
indikatorer paintraventrikuldr infektion, kan en distal shuntinfektion foreligga.

Vid misstankt shuntinfektion & blododlingar av varde om shuntinfektionen misstanks
vara sekundér till bakteriemi eller om patienten har en ventrikuloatrial shunt.

Behandling

Empirisk behandlig maste tackain vanligast férekommande patogener som S. aureus,
KNS och Gram-negativa bakterier. Vidare maste givna preparat penetrerabrain till
likvorsystemet.

| utvaldafall kan behandlingen kompletteras med intraventrikul &r tillforsel av
vancomycin eller gentamicin. FOr nyare aminoglykosider & dokumentationen mer
begransad. Intraventrikul&r betal aktamantibiotikabehandling medfor risk for neuro-
toxicitet medan biverkningsbilden fér gentamicin och vancomycin & gynnsam.
Intraventrikul &r tillforsel &r ett aternativ vid shuntinfektioner med I&ggradig inflam-
mation och darmed sammanhangande problem for intraventst givna antibiotika att na
tillrackliga koncentrationer i likvor eller vid postoperativ meningit som komplement
vid bristande kliniskt svar pa konventionell intravents antibiotikabehandling.

Postoperativ meningit

En diskussionspunkt i gruppen har varit om den empiriska behandlingen &ven skall
innefatta KNS, som i mycket hdg grad uppvisar methicillinresistens, och methicillin-
resistent S. aureus (MRSA). Traditionellt har KNS betraktats som mindre patogen
varfor man pa en del centrainte inkluderat denna bakterie i de lokala behandlings-
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rekommendationerna. Da studier till stor del saknas dver morbiditet och sekvele vid
KNS infektioner i CNS har vi valt att ga efter forsikti ghetsprincipen och rekommen-
derar att &ven denna bakterie técks vid empirisk behandling. MRSA &r fortfarande
inte nagot stort problem i Sverige men kan varaen reell risk i vissadelar av landet.

Enligt var erfarenhet &r inte forekomsten av resistenta Gram-negativa bakterier sa stor
att detta ar ett primért hansynstagande men om patienten exempelvis vardats utom-
lands eller vid férekomst av resistenta stammar pa avdel ningen & bredare tackning
nodvandig.

Cefalosporiner har ett gynnsamt spektrum mot bade Gram-positiva och Gram-
negativa bakterier och har en v8l dokumenterad effekt vid samhéllsforvarvad
meningit. Cefotaxim har ett relativt brett spektrum samt god penetration till CNS.
Dokumentationen vid neurokirurgiska infektioner & dock sémre én vid samhdlls-
forvarvad meningit. Arbetsgruppen rekommenderar i enlighet med diskussionen ovan
att vancomycin adderas for att tacka KNS och i vissman MRSA.

Behandlingsrekommendation postoperativ meningit (normalfallet):
0 cefotaxim 3 g x 3-4iv. samt vancomycin 1 g x 2-3iv. (BI1l)
Vancomycindosen justeras till dalkoncentrationer mellan 15 - 20 mg/I.

Vid komplicerande faktorer som utlandsvistelse, 1ang vardtid och formodad sjukhus-
kolonisering med resistenta bakterier eller tidigare bred antibiotikabehandling behévs
tackning &en mot Pseudomonas och andra mer resistenta Gram-negativa bakterier.
Meropenem har ett brett antibakteriellt spektrum och & v&8l dokumenterat vid
samhdllsforvarvad bakteriell meningit.

Behandlingsrekommendation postoperativ meningit (komplicerande faktorer enl
ovan):
0 meropenem 2 g x 3iv. samt vancomycin 1 g x 2-3iv. (Bl11)
Vancomycindosen justeras enl ovan.

Efter odlingssvar riktas antibiotikabehandlingen mot isolerad bakterie. Vid negativ
odling & grundregeln att antibiotika sétts ut om inte starka skal talar emot (19).
Till&gg av intraventrikul & behandling med gentamicin eller vancomycin kan
dvervagas hos patienter vars infektion inte snabbt svarar painsatt intravenos
behandling.

EVD-relaterad meningit kan behandlas enligt riktlinjerna ovan och om magjligt bor
dranaget tas bort (23,24). Om inte snabbt terapisvar noteras och tillstandet kraver
fortsatt drénage maste detta bytas. Aveni fall med kraftig inflammatorisk reaktion
rekommenderar en del forfattare byte efter ndgot dygns behandling (10) (Cl11).

| en del internationell litteratur rekommenderas vid EV D-relaterad meningit orsakad
av KNS intraventrikuldr behandling med vancomycin redan fran start (5). Doseringen
ar i safal 10-20 mg vancomycin varje till varannan dag beroende pa ventrikelvolym
och likvorproduktion (Cl11). | de flestafall kan drénaget behallas tills behandlingen
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avdutas och datas bort eller om drénagebehov kvarstér bytas. Det vetenskapliga
underlaget bakom denna behandling &r bréckligt och bygger pa beprévad erfarenhet
och teoretiska resonemang. Arbetsgruppens asikt ar att lokal traditionen far styra.
Linezolid har effekt mot KNS, MRSA och enterokocker och ndr terapeutiska
koncentrationer vid meningit (25). Linezolid &r darfor ett intressant alternativ till
vancomycin men den kliniska dokumentationen &r dnnu begrénsad och bestér endast
av fallbeskrivningar med huvudsakligen godaresultat (26,27). Det férekommer dock
rapporter om mindre lyckade resultat trots kansliga bakterier och avsaknad av
frammande materia (24).

Behandlingstidens langd & beroende av kliniskt och mikrobiologiskt svar. Den har
inte studerats sérskilt vl men angesi internationella sammanstaliningar till 14-21
dagar (5,10). Vid intraventrikulér behandling av EVD-relaterad KNS-meningit med
vancomycin uppges behandlingstiden kunna kortas (5).

V P-shuntinfektion

Vid faststélld shuntinfektion &r det viktigt att ta stélining till extraktion av det
infekterade shuntsystemet. | kombination med antibiotikabehandling foreligger
traditionellt flera aternativ:

1) shuntextraktion utan inldggning av en ny shunt

2) tvastegsprocedur med shuntextraktion vid forsta operationstillfalet foljt av
shuntinldggning 7-30 dagar senare med eller utan EVD i mellanperioden

3) shuntextraktion och shuntinléggning vid samma operationstillfélle

4) kvarliggande shunt

Majoriteten av studierna avseende shuntinfektioner & utférda pabarn. | den hittills
enda undersokningen, som prospektivt studerat olika aternativ och som publicerades
redan 1980, visades att 10 av 10 infektioner |&kte ut om antibiotikabehandling gavs
tillsammans med extraktion av shuntsystemet, foljt av EVD i 7 dygn innan ny shunt
sattesin. Nio av 10 |akte ut om det gamla shuntsystemet togs bort och omedel bart
ersattes av ett nytt, medan endast 3 av 10 |akte ut pa 3 veckors antibiotikabehandling
om shuntsystemet fick varakvar (28). Vid sammanstélIningar av retrospektiva studier
har man kommit till liknande resultat (29,30). Grundregeln vid shuntinfektion &r
sdledes att den infekterade shunten skatas bort (All).

| en nyligen publicerad studie pa vuxna visades dock att man vid I3gvirulent infektion
orsakad av rifampicinkansliga bakterier i en del fall kunde na framgang med enbart
antibiotikabehandling (22).

Antibiotikavalet vid empirisk behandling maste i normalfallet med opaverkad patient
inriktas pd KNS och S aureus samt propionibakterier.

Behandlingsrekommendation shuntinfektion (normalfallet med opaverkad patient)
0 vancomycin1gx 2-3iv. | kombination med rifampicin 600 mg x 1 po
aternativt iv. (All)

Om patienten & allmanpaverkad ska den empiriska antibiotikabehandlingen dven
téacka Gram-negativa bakterier, t ex med tillagg av ceftazidim eller meropenem. Detta
bor aven dvervégasi fal déar den inflammatoriska reaktionen i likvor ar hoggradig.
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e Behandlingsrekommendation shuntinfektion (allmanpaverkad patient eller htggradig
inflammatorisk reaktion i likvor)
0 vancomycin1lgx 2-3iv. i kombination med rifampicin 600 mg x 1
po aternativt iv.
samt
0 ceftazidim2gx 3iv. eller meropenem 2 g x 3iv. (BIl1)

Efter odlingssvar riktas behandlingen mot isolerat agens. Penetrationen till likvor av
vancomycin och betalaktamantibiotika & beroende av den inflammatoriska
reaktionen. Eftersom denna vid shuntinfektioner ibland kan vara mycket |3ggradig,
har intraventrikul & tillforsel av antibiotika sedan lang tid diskuterats vid shunt-
infektioner (31). Denna behandling har dock inte véarderats nérmare i jamforande
kliniska prévningar och &r fortfarande kontroversiell.

Inte heller behandlingstidens langd har varit féremal for kontrollerade studier, vilket
resulterat i mycket varierande behandlingstider (32). | en nyligen genomford multi-
center studie, dar hela shuntsystemet togs bort och i éver 70 % av fallen ersattes med
EVD, var medelbehandlingstiden 17 dagar eller om man réknar fran forsta negativa
odling 14 dagar (33). Patienter utan reinfektion hade samma behandlingstid som de
som utvecklade en sadan, indikerande att reinfektionernainte var beroende av
behandlingstidens langd.

Vissa centra som systematiskt ger antibiotika intraventrikul&rt har kommit ned till
kortare behandlingstider. | en amerikansk studie, dar hela shuntsystemet togs bort och
ersattes med EV D gavs antibiotikabehandling saval intravenost som intraventrikul art
och behandlingstiden kunde kortasttill 7-12 dagar (34). Doseringen av intraventriku-
lart antibiotikum styrdes av koncentrationsbestamningar och nivaer >10 x MIC efter-
strdvades. Efter 1-2 dygns antibiotikafrihet togs ny likvor och om dennainte visade
vaxt inom ett dygn kunde ny shunt l&ggasin.

| en svensk studie pa 34 konsekutiva shuntmeningiter hos barn anvande man sig av en
nagot enklare procedur (21). Efter verifierad diagnostogs distal kateter och ventilhus
bort och den proximala katetern externaliserades. Férutom intravends antibiotika-
behandling gavsi den kvarvarande ventrikelkatetern vancomycin eller gentamicin
beroende pa orsakande bakterie. Dosen justeradestill dalvéarden i likvor mellan 7 och
17 mg/l. Denna behandling ledde, trots kvarvarande proximal shuntkateter, till snabb
sterilisering av likvor och efter 4-16 dygn (median 8 dygn) kunde den gamla ventri-
kelkatetetern tas bort och en ny shunt sdttasin vid ett och samma operationstillfalle.

| inget fall recidiverade infektionen. Jamfort med studier utan intraventrikuléra
regimer, dér recidivfrekvensernaligger paca 10-20 %, &r dessa resultat mycket goda.

En begréansning &r att huvuddelen av erfarenheten baseras pa infektioner orsakade av
KNS. En annan &r att dessa studier huvudsakligen gjorts pa barn. Patofysiologiskt
finns dock ingen anledning att tro att forhallandena skulle vara annorlunda hos
shuntberoende vuxna. Jamfort med barn, som oftast har icke-kommunicerande
hydrocephalus, har dock vuxnai hogre utstrackning kommunicerande
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normaltryckshydrocephalus. Dessafall &r inte helt shuntberoende och kan i manga
fall klara sig utan shunt under den tid man ger systemisk antibiotikabehandling (22).
Sammanfattningsvis & arbetsgruppens rekommendation att tillégg av intraventrikul &
behandling bor dvervagas redan fran start och att behandlingstidens langd vid KNS-
infektion &r i storleksordningen 5-8 dagar efter forsta negativa odling beroende pa hur
snabbt den kliniska bilden inklusive den inflammatoriska reaktionen i likvor gar

i regress (Cl11). Vid infektioner orsakade av S aureus eller Gram-negativa bakterier
bor behandlingstiden tills vidare forlangas till minst 10 dagar efter forsta negativa
odling. Om endast systemisk antibiotikabehandling ges, bor sterilisering av likvor
kontrolleras med likvorodling efter exempelvis 3 dygn. Om denna &r negativ, kan de
behandlingstider som gdller vid intraventrikulér behandling med storsta sannolikhet
appliceras dven pa dessa patienter.

| fall som efter shuntextraktion klarar sig utan shunt torde intravends behandling

i 7-10 dagar varatillrackligt i de fall infektionen orsakas av KNS. Vid infektioner
orsakade av S aureus och Gram-negativa bakterier bor behandlingstiden troligen
utstrackas till minst 14 dagar.

Profylax

Gemensamt med antibiotikaprofylax vid annan kirurgi & att man maste utga fran den
mikrobiellamiljon hos patient och vardavdelning samt att det i forsta hand &r per-
operativ profylax som avses. Dartill maste hénsyn tastill de speciella penetrations-
forhdllanden som gdller till CNS. Generellt sett rader brist pa storre randomiserade
och prospektivt jamférande studier samtidigt som infektionsfrekvens och etiologi
varierar mycket.

Externt ventrikeldrénage (EVD)

Ett flertal studier har inte dvertygande visat vardet av profylax vid EVD. Visserligen
kan man ofta se minskad infektionsfrekvensi profylaxgruppen men detta motverkas
av forekomsten av svarare infektioner senarei forloppet med mer resistenta bakterier
och hogre mortalitet (35,36). Trots detta réder inte konsensus och antibiotikaprofylax
anvandsi relativt stor utstrackning internationellt (37). En del ger antibiotika salange
katetern ar kvar medan andra nojer sig med peroperativa regimer. Under senare ar har
katetrar impregnerade med ett eller flera antibiotika alternativt silver tagitsframi
syfte att minskarisken for infektion i samband med ventrikeldrange och shuntar (38).
In vitro data och sma kliniska studier (39) indikerar effekt men foreliggande data &r
annu begransade och inverkan pa ekologin har inte studerats.

| dagsléaget &r arbetsgruppens uppfattning att tillgangliga data inte motiverar anti-
biotikaprofylax vid EVD, varken peroperativ eller forlangd sidan. Profylax kan
endast motiverasi utvaldafall med komplicerande faktorer som exempelvis immun-
suppression (CI11). Avseende antibiotikaimpregnerade katetrar foreligger for
narvarande inte tillrackligt med data for en rekommendation.

VP-shunt
Atminstone en prospektiv randomiserad studie har visat signifikant reduktion av
infektionsfrekvensen med trimetoprim-sulfametoxazol profylax vid shuntinlaggning
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(40). Ett flertal andra studier antyder god effekt av profylax, framfér allt mot Gram-
positiva bakterier, men de randomiserade studier som finns har oftainte haft till-
racklig storlek for att visa signifikanta skillnader. Rekommendationerna har darfor
huvudsakligen baserats pa metaanalyser (41). | en nyligen publicerad sddan fann man
att peroperativ antibiotikaprofylax var av varde medan forléngd profylax inte
adderade négot ytterligare (42). Antibiotikaimpregnerade katetrar har i vissamindre
studier reducerat infektionsfrekvensen (43) menintei andra (44).

Daprofylax ska tacka de vanligaste och mest patogena bakterierna anvands
utomlands ofta vancomycin, paen del centrai kombination med gentamicin.

| avsaknad av dvertygande profylaxstudier for vancomycin och i skenet av att det ur
ekologisk synvinkel &r angel&get att begransa vancomycinanvandingen anser vi att
man i flertalet fall kan anvanda smalare preparat som cloxacillin.

Rekommenderad profylax vid inléggning av V P-shunt:
o cloxacillin 2 giv. 30 min preoperativt
0 Alternativ vid dlergi: clindamycin 600 mg iv. 30 min preoperativt (BI11)

Rekommenderad profylax till patient med tidigare infektionsproblematik med
methicillinresistenta stafylokocker:
0 vancomycin 1giv. 30 min preoperativt (BII1)

Vid shuntinfektion & Gram-negativ infektion sa séllsynt att profylax riktad mot dessa
bakterier inte kan anses motiverad rutinméssigt. | likhet med de externa ventrikel-
dranagen & dokumentationen for antibiotikaimpregnerade katetrar vid shunt-
inlaggning alltfér begransad for att tillata meningsfull konklusion.

Kraniotomi ("ren operation”)

Vid kraniotomi 6ppnas sdva hérda som mjuka hinnor och skallben. Postoperativt
borjar ofta en infektionskomplikation lokalt i sdromrédet med spridning pa djupet
med meningit eller abscess som foljd. Hudfloran dominerar och S aureus star for ca
hélften av infektionerna medan resterande infektioner till stérsta delen orsakas av
Gram-negativa bakterier. Positiv effekt av antibiotikaprofylax har tydligast visatsi
metaanalyser (45). Denna effekt innebér reduktion av sarinfektioner men inte
postoperativa meningiter, vilka efter profylax tenderar att orsakas av mer resistenta
bakterier (8).

Profylax vid okomplicerade ingrepp rekommenderas men &r relativt vagt underbyggt
(46,47). Béttre dokumenterat ar profylax vid férekomst av riskfaktorer. (48,49)

Rekommenderad profylax vid kraniotomi:
o cloxacillin 2 giv. 30 min preoperativt
o adlternativ vid alergi: clindamycin 600 mg iv. 30 min preoperativt (BI11)

Skallbaskirurgi ("kontaminerad operation”)

Vid skallbaskirurgi finns en 6kad risk for meningit orsakad av Gram-negativa
bakterier, varfor profylax skall innehalla aktivitet mot sdval dessa som Gram-positiva
bakterier. Operativt ingrepp pa basaladelar av hjarnan medfor ofta access via




sinusiteter som ar koloniserade med luftvagsflora. Rekommendationerna hér grundas
pa retrospektiva mindre serier samt fallrapporter och praxis. Vi anser att cefuroxim

i normalfallet tdcker in de flesta av dessa aspekter. Vid betalaktamallergi
rekommenderast ex clindamycin och ett kinolonpreparat.

e Rekommenderad profylax vid skallbaskirurgi:
o cefuroxim 1,5 g 30 min preoperativt (BI11)

En specialsituation &r ingrepp som berér mellandrat. Dar bor en 6kad téckning ske
mot Gram-negativa bakterier, inklusive Pseudomonas.

e Rekommenderad profylax vid mellantrekirurgi:
o ceftazidim 2 g 30 min preop (CII1)

Skalltrauma

Vid penetrerande trauma far man en lokal implantation av den flora som finns pa
hudytan.

Vidare kan fragment och material fr&n omgivningen inokuleras med dértill horande
blandning av mikrobiella agens. Infektioner orsakas vanligen av S aureus och Gram-
negativa bakterier och vid inokulerat material eller jord i saret kan &ven anaeroba
bakterier vara aktuella. Systematiska profylaxstudier saknas men de flesta experter
anser det rimligt att starta antibiotikaprofylax sa snart som majligt efter traumat (50).
L angden av profylax & omdiskuterad och daligt underbyggd men praxis har pa
manga centra blivit att ge profylax i 5-7 dygn (50,51).

Vid en skallbasfraktur med likvorré &r risken for meningit forhojd, i en del studier
>10 % (52). Vanligaste bakterie vid denna meningitform & pneumokocker, varfor de
profylaxrekommendationer som finns framfor allt riktar in sig mot dessa bakterier.
Dock finns inga prospektiva studier som bevisar véardet av denna profylax och meta-
analyser ger inte heller nagot otvetydigt stod (53,54). Det bor dock understrykas att
det & svérare att gora bra studier vid dessa akuta tillstand an vid elektivatillstand,
varfor befintliga studier inte utesluter klinisk effekt av betydelse. Av detta skél ger
manga fortfarande antibiotikaprofylax vid skallbasfraktur med likvorré. Framfor allt
ar det cefalosporiner som anvants och vid betalaktamallergi har clindamycin utgjort
ett dternativ dar man sedan fran fall till fall fatt bedoma behovet av eventuell Gram-
negativ tackning. Pneumokockvaccination &r ocksa en tilltalande atgérd vid
skallbasfraktur med likvorré men inte heller vardet av denna har dokumenteratsii
kontrollerade studier.

e Rekommenderad profylax vid penetrerande skalltrauma:
o cefuroxim 1,5gx 3iv. + ev metronidazol 500 mg x 3iv. i 5dygn (CIII)

e Rekommenderad profylax vid skallbasfraktur med likvorré:
o cefuroxim 1,59 x 3iv. upp till en vecka om pagaende likvorré (CI11)

o Till skallbasfrakturer utan likvorré gesingen profylax (EIl1)
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Meningit efter durapunktion

Inledning

Bakteriell meningit & en ovanlig med allvarlig komplikation till diagnostiska och
terapeutiska durapunktioner. Den storsta forekomsten av punktionsorsakad meningit
har noterats i samband med spinala blockader vilket framst kan antas avspegla att
spinalbeddvning &r den absolut vanligaste indikationen foér durapunktion. Meningit
kan ocksa upptrédai association till katetrar for intradural analgesi (IDA), vid
myelografi och mer sédllan vid diagnostisk lumbal punktion (LP). Det finns enstaka
rapporter om meningit sekundar till epidural analgesi (EDA) déar annars epidural
abcsesshildning & den dominerande infektidsa komplikationen.

Meningit efter durapunktion (MEDP) har en béttre prognos an samhallsforvarvad
bakteriell meningit. | en sammanstéllning av samtliga publicerade fall under perioden
1952-2005 var mortaliteten 1,7 % (3 av 179) (1). Den béttre prognosen vid MEDP &
sannolikt en kombinationseffekt av mindre virulenta bakterier, och tidigare upptackt
och behandling jamfort med saméllsforvéarvad infektion.

Epidemiologi

Det saknas tillforlitligaincidensuppgifter for MEDP. Det stérsta publicerade
materialet utgors av en svensk retrospektiv studie av komplikationer till neuroaxiala
blockader (spinal och epidural bedévning). Bland annat med utgangspunkt fran
socialstyrel sens databas 6ver Lex Maria-arenden kunde man under en 10-ars period
(1990-1999) identifiera 29 fall av MEDP. Den totala incidensen for MEDP berdk-
nadestill 0,2/20 000 spinalbeddvningar (2). En fransk prospektiv kartlaggning av
MEDP vid spinalbeddvning kom fram till ett likartat incidenstal (0,3/10 000) (3).
Sannolikt & den faktiskaincidensen hogre én vad dessa bada studier visar men det &
svart att uppskatta problemets verkliga omfattning.

Etiologi

Det bakteriella spektrumet skiljer sig vid MEDP fran vad man pétréffar vid
samhéllsforvarvad bakteriell meningit. Alfa-hemolytiska streptokocker har pavisats

i ca50 % av fallen vid MEDP. Mindre ofta ses &ven pseudomonas, enterokocker och
S. aureus. | caen tredjedel av fallen har man inte kunnat pavisa etiologiskt agens (1).
Dominansen av afa-hemolytiska streptokocker talar starkt for att punktérens mun-
halefloraar den dominerande smittkallan. Denna formodan styrks av ett flertal
rapporter dar man med hjép av DNA-analys kunnat pavisa samma bakteriestam

i punktorens munhdasom i patientens likvor (4,5,6).

Det finns djurstudier som talar for att L P under en pagaende bakteremi kan ledatill
introduktion av bakterier till likvorrummet med atfoljande meningit (7). Att denna
mekanism skulle spela nagon signifikant roll for utveckling av MEDP hos manniskor
forefaller mycket osannolikt. Inte minst talar det bakteriella spektrumet med kraftig
dominans for alfa-streptokocker och den totala franvaron av, vid sepsis, vanligen
forekommande bakterier (E. coli, pneumokocker, grupp A streptokocker m.fl.) emot
ett sddant samband.
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Klinisk bild

Symtomdebuten sker i de flestafall inom ett dygn men ingjuknande sa sent som
10 dagar efter durapunktion finns dokumenterat (2,8). Den for meningit klassiska
triaden med feber, huvudvark och nackstyvhet sagsi den svenska studien endast i
halften av fallen. Hos 6vriga patienter sdgs en mer ospecifik klinisk bild med
huvudvérk och subfebrilitet och hos fyraindivider beddmdes den kliniska bilden
initialt felaktigt som postpunktionell huvudvérk.

Man bor sdledes ha en relativt 1ag troskel for att misstanka meningit hos patienter
som genomgétt spinalanestesi eller durapunktion av andra orsaker.

Diagnostik

Som vid all diagnostik av misstankt bakteriell meningit innefattar provtagningen
blododling, LP och alman blodprovstagning inklusive CRP.

Kontraindikationer for LP samt dvervaganden av DT-hjarna respektive
intensivvardsovervakning foljer samma principer som vid samhéllsférvarvad
meningit.

Det kan vara av vérde att genomféra DNA-typning av patientens bakteriestam och
undersoka eventuell matchning med punkttrens munhaeflora.

Behandling

Det bakteriella spektrumet vid MEDP domineras av alfa-hemolytiska streptokocker
vilka & kandliga for bensylpenicillin men risken for infektion med pseudomonas,
enterokocker och S aureus bor tasi beaktande vid valet av empirisk antibiotika
behandling (9).

¢ Rekommenderad antibiotikabehandling vid meningit efter durapunktion:
0 ceftazidim 2 g x 3 samt vancomycin 1 g x 2 (BI11)

Huruvida steroidbehandling forbéttrar prognosen vid MEDP &r ofullsténdigt
undersokt och det finns ingen etablerad konsensus angaende om steroidbehandling
bor ges eller g.

For ebyggande atgar der
En korrekt punktionsteknik och adekvata hygienrutiner & grunden for att minimera
risken for MEDP.

Hygienrekommendationer for diagnostisk lumbal punktion:
1. Noggrann huddesinfektion med klorhexidinsprit

2. Handdesinfektion

3. Sterila handskar

For spinalanestesi, inldggning av EDA-kateter och myelografi &
kontaminationsrisken storre varfor dessaingrepp motiverar en hdgre hygienisk
sakerhetsniva med krav pa steril uppdukning och munskydd
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Tuberkul6s meningit och tuberkulom

Mycobacterium tuberculosis & en sdlsynt men viktig orsak till CNS-infektion.
Diagnostiken &r svar med mycket varierande klinisk bild vilket gor att symtombilden
har likheter med manga andra sjukdomar. Det typiska meningitinguknandet med
huvudvéark, krakning, feber, nackstyvhet och ljuskandighet saknas ocksa ofta och det
ar vanligare att symtomen startar med en period av alman trétthet, apati och matleda
(1). | en studie frén 1956 av 205 barn med tuberkul 6s meningit (TBM) var debut-
symtomen i endast 28 % av falen huvudvark, 25 % hade krékning och 13 % hade
feber (2). Efterhand 6kar andel en typiska meningitsymtom men vid inldggning av
patienternai ovanstaende studie var endast 9 % av barnen ljuskandiga. Vid
diagnostillfallet hade bara cirka 50 % av patienterna lungférandringar.

L aboratoriediagnostiken ar ocksa behaftad med svarigheter och i mangafall &r
likvorfynden svartolkade och odlingar och andra diagnostiska metoder kan vara
negativa. Behandlingsstarten blir darfér ofta fordrojd vilket forsdmrar prognosen.
Enligt internationell litteratur brukar man delain TBM i tre olika stadier dér stadium
ett har ospecifika symtom sasom allmén sjukdomskansla enligt ovan. | stadium tva
kan meningism, letargi och mindre neurologiska bortfallssymtom, t ex kranial-
nervspares forekomma. Stadium tre karakteriseras av generella krampanfall, stérre
neurol ogiska bortfallssymtom och koma. Prognosen &r starkt korrelerad till i vilket
stadium gjukdomen upptécks.

Epidemiologi

Tuberkulos har i Sverige tidigare betraktats som en fattigdomssjukdom och nér det
géler TBM sd har det framforallt drabbat sma barn i anslutning till primérinfektion.

| Sverige ses TBM numera oftast som en reaktiverad latent infektion hos vuxna. Fran
att fram till 2003 stadigt ha minskat i incidens har tuberkulos nu 6kat nagot till dver
500 fall per & under de senaste aren. Enligt Smittskyddsinstitutets statistik anméldes
643 fall varav cirka 10 var CNS-infektioner under 2009. Framfoérallt ses dkningen av
tuberkulos hos immigranter fran hogendemiska omraden. Risken for reaktivering
okar vid immunsuppression betingat av alder, graviditet, vid behandling med
kortison, TNF-afa-hdmmare eller cytostatika samt inte minst nér det géller HIV-
infekterade.

Patogenes och klinisk bild

Vid en priméar TB-infektion sker en utsadd av baciller till olikadelar av kroppen
antingen som del i en explosiv utsadd av sma grynstora tuberkler sdsom vid miliar
tuberkulos, eller vanligare sasom etablerandet av ett fatal subkliniskafoci dar
bakteriernakan ligga latenta, inbaddade i granulom. | hjérnan brukar dessa granulom
(Rich foci) vara bel gna subaracnoidalt pa hjarnytan och vid reaktivering sprids
bakteriernaintratekalt med &tf6ljande inflammatorisk reaktion och meningitsymtom.
Ofta startar dennareaktion i narheten av fissura Sylvii med paverkan pa basala
cisternerna, hjarnstam och cerebellum. Tre olika patogenetiska processer skapar de
flesta neurol ogiska symtom,;
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1) Meningit med ett inflammatoriskt exsudat som kan obstruera likvorflédet och
orsaka hydrocefaus,

2) Granulom som sammansmalter till tuberkulom eller abscesser av varierande
storlek, oftast relativt sma, och

3) Vaskulit som kan ge upphov till hjarninfarkt.

Dessutom kan man i mer ovanligafall se en diffus cerebral encefalopati utan
meningitsymtom. Fokala neurol ogiska symtom &r ocksa relativt vanliga med bland
annat kranialnervspaverkan

Diagnostik

Det finns en stor variation i den kliniska bilden som kan likna allt frén seros
meningoencefalit till akut bakteriell meningit (ABM) och expansiv process. Till
skillnad fran ABM sd &r i de flesta fall symtomdurationen innan diagnos >6 dygn.
Fokalneurologiska symtom, atypiskt rérelsemonster, optikusatrofi, pleocytosi likvor
med neutrofiler <50 %, och symtomduration >6 dagar har visats vara av diagnosti skt
vardei studier fran htégendemiska omréden (3,4).

TBM bor missténkas vid CNS-symtom hos patienter med infektionstecken i >6 dagar,
speciellt om patienterna kommer fran hdgendemiskt omrade eller om det finns
epidemiol ogiska samband med andra tuberkul ospatienter (A2). TBM bor sarskilt
missténkas om immunsuppression inklusive graviditet eller hog ader foreligger.

L aboratoriediagnostik

Eftersom symtomen ofta & diffusa och ospecifika & det mycket viktigt att utféra LP
och om misstanke om TBM finns bor &minstone 5 ml likvor skickas for specifik TB-
diagnostik med PCR och odling.

Radiologisk undersokning med DT-hjarna med kontrast eller MR-hjarna bor utforas
initialt och vid fokala neurologiska bortfallssymtom innan LP.

Rutinproverna fran likvor som bor ge misstanke om TBM &r kraftigt forhdjda varden
av laktat och protein samt tydligt sénkt likvor/blod-glukoskvot, speciellt om fyndet &r
forenat med méttlig pleocytos, ofta med mononukledr dominans.

Av de specifika testerna ar direktmikroskopi snabbast men har 18g kdndighet och
metoden utfoll negativt i samtliga 30 TB-odlingspositiva likvorprover som analy-
serades pa Karolinska under aren 1994-2008 (pers. medd. Erja Chryssanthou).

Med PCR kan svar erhdllasinom 1-3 dagar. | en metaanalys fran 2003 fann man en
sensitivitet pa 56 % och en specificitet pa 98 % med odling som referensmetod (5).
Nyare studier med kvantitativ PCR ger forhoppning om 6kad kéndlighet (6). En
fordel med PCR é&r att den kan vara positiv flera veckor efter start av TB-behandling.
Med PCR kan resistens for rifampicin och isoniazid fas fram inom négra dagar men
speciellt nar det galler isoniazidresistens sa finns det multiplaloci varfor sensitivitet
och specificitet & 18gre jamfort med konventionell resistensbestamning.

Odling &r den mest kansliga metoden men man kan under optimala férhallanden
oftast inte komma upp till mer &n ca 70 % sensitivitet (7). Odling med radiometrisk
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respirometri (Bactec 460 TB) tar oftast 3-5 veckor innan positiva svar. Vid positiv
odling tar resistensbestamning ytterligare cirka 2 veckor. Odlingarna pagar maximalt
i 7 veckor vilket gor att det kan ta upp till 8 veckor innan negativt svar kommer till
behandlande | &kare.

Rutinmetod for att pavisa om individen & infekterad & PPD, men nyaimmuno-
logiska metoder, s.k. IGRA-tester (Interferon-gamma-rel ease-assays) kan forbéttra
diagnostiken. Tva kommersiellatest finns; Quantiferon® TB-gold® och T-spot®-TB.
Dessa &r baserade pa pavisning av gammainterferon efter inkubation med M. tuber-
culosis-specifika antigen och korsreagerar till skillnad fran PPD inte med de flesta
antigen fran BCG eller miljomykobakterier. Liksom PPD kan dock inte IGRA-
testerna skilja pa aktiv eller latent infektion men bada kan anvandas som ett indirekt
stod for diagnos vid, framfor allt, extrapulmonell sjukdom. | en mindre studie fran
Taiwan (8) var 6 av 6 TB-meningiter positiva med T-spot®-TB fran blod. Det finns
ocksa enstaka rapporter om att metoden med framgang anvants for att pavisa speci-
fika TB-reaktivalymfocyter i likvor tydande pa aktiv TBM men denna metod & énnu
inte etablerad och starkt beroende av viabiliteten hos lymfocyternai likvor (9).
Provvolym spelar avgérande roll for kansligheten avseende odling och PCR eftersom
antalet mykobakterier i likvor oftast &r 1agt. Vid PCR & provvolymen ofta betydligt
mindre an vid odling vilket kan varaen av forklaringarnatill den relativt |agakanslig-
heten for metoden.

Rekommendation:

Arbetsgruppen rekommenderar minst 5 ml provvolym likvor fér odling och PCR
avseende M tuberkulosis (All). Man kan dock utfora dessa undersokningar pa mindre
mangder likvor, ner till 1 ml, men da &r sensitiviteten lagre. Direktmikroskopi rekom-
menderas inte for diagnostik av TBM da det minskar den tillgangliga likvor-volymen
for odling och PCR samt har for 1ag senstivitet hos TBM-patienter i Sverige. Vid
stark klinisk misstanke bor upprepade provtagningar utféras.

Behandling med tuberkulostatika
Da sensitiviteten av akuta diagnostiska metoder &r 1&g, &r det av yttersta vikt att
behandlingen startas pa klinisk misstanke. Fordrojd behandling forsamrar prognosen

Behandlingen av TB-meningit foljer samma principer som for annan TB-behandling
med intensiv behandling under de férsta 2 manaderna med 4 preparat foljt av en
langre uppfoljande behandlingsperiod med 2 preparat om kandligt isolat pavisas
(10,11). Det finns dock problem med penetrationen till CNS och svarigheter att uppna
tillrackligt hoga koncentrationer, framfor allt for etambutol och rifampicin men ocksa
for aminoglykosider. Isoniazid och pyrazinamid penetrerar dock braini CNS och &r
darfor mycket viktiga. Speciellt &r isoniazid viktig under den forsta tiden for att
snabbt avddda de aktivt tillvaxande bakterierna. Trots att rifampicin penetrerar sémre
ini CNS och att de koncentrationer som uppnas nétt och jamnt 6verstiger MIC, visar
kliniska data pa en kraftigt 6kad mortalitet vid TBM och rifampicinresistens vilket
talar for rifampicinets betydel se vid behandling av TBM. Nér det géller doser av
tuberkulosmedel brukar de flesta auktoriteter rekommendera 6kade doser vid TBM,
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speciellt av ethambutol. Det har ocksa ofta havdats att isoniaziddosen skall
fordubblastill 600 mg x1, bland annat i svenska rekommendationer (12). Nagon
saker evidens for dettakan inte pavisasi litteraturen och i ett nyligen publicerat
vardprogram fran British Infection Society rekommenderas 300 mg x 1 till vuxna da
man anda uppnar koncentrationer i likvor som ligger 10-15 x MIC. Till barn har dock
hogre dygnsdoser anvants med rekommenderade i soniaziddoser pa mellan 10-20
mg/kg upp till 500 mg (13). Orsakentill den relativt sett |&gre dosen hos vuxna ér att
man vill minskarisken for terapiavbrott pga toxicitet.

Vi foljer dock hér de etablerade svenska rekommendationerna med en hég dos
isoniazid initialt vilket eventuel It kan paskynda avdddningen intracerebralt. Efter 2
manader sanks dosen till 300 mg x 1. Férutom isoniazid, rifampicin och pyrazinamid
bor ocksa ett 4:e medel anvandas med tanke parisk for resistens. Det 4:e medlet bor
vara ethambutol alternativt aminoglykosid (amikacin). Medvetsldsa patienter ges

i forsta hand aminoklykosid da man inte kan testa visus och fargsinne vilket ar viktigt
vid ethambutolbehandling. | vissafall ges en kinolon som 4:e medel (levofloxacin
eller moxifloxacin). N&r resistensbestdmningen &r klar kan det 4:e medlet utséttas.
Langden av standardbehandling for TBM varierar i olikarekommendationer. | en
metanalys ansdg man att om det & en fullt kandig tubekul osstam sa bor 6 manaders
behandling varatillrackligt (14). De flesta auktoriteter foreslar dock langre
behandlingstider, upp till 12 manader (13,15). | normalfallet rekommenderas
behandling enligt foljande tabell (All):

Tabell 1.

Standardbehandling av tuberkul 6s meningit
Lakemedel |Barndos/dygn |Vuxendos/dygn Beh.-tid CNS penetration
isoniazid*  |10-20 mg/kg, |600 mgx 1, 9-12 mén ja

max 500 mg efter 2 man: 300 mg x 1

rifampicin [ 10-20 mg/kg 450 mg x1, <50 kg 9-12 mén vid inflammation
max 600 mg 600mg x1, >50 kg

pyrazinamid [ 30-35 mg/kg. | 1,59, <50 kg 2man ja
max 2000mg |2,0 g, >50kg

ethambutol | 15-20 mg/kg, |20 mg/kg 2 man vid inflammation
max 1000 mg | max 2500 mg

amikacin** | 15-30 mg/kg/d, |15 mg/kg 2 man vid inflammation
max 1000 mg | efter 2 v: 3 doser/v

* Under isoniazidbehandling ges pyridoxin 40 mg x 1 for att minska risken for perifer
neuropati, sérskilt hos diabetiker, alkoholister och HIV-infekterade.

** Som alternativ till ethambutol for medvetsl 6sa patienter eller som tillagg vid misstanke
om resistens.

Till medvetd 6sa patienter gesi forsta hand intraventsa beredningar men pyrazinamid
ges som uppslammade tabletter i sond. Rifampicin finns som iv. Rifadin® och



isoniazid som licenspreparat Nydrazid® och ethambutol som Myambutol®.
Intraventst amikacin &r att foredra fore ethambutol pa grund av att det i dessafall ar
svart med synundersokningar. Da det finns mixturer av isoniazid och rifampicin kan
dessa &ven gesi sond.

Alternativa TB-behandlingar vid resistens.

OBS! Behandling av TBM vid utdkad resistens enligt nedan skall alltid ske efter
kontakt med nationell expertis avseende TB-resistens. | forsta hand kan ordférande
for nationella panelen for MDR-TB kontaktas; for narvarande Jerker Jonsson, SMI.

Definitioner:

SDR (single drug resistant) tuberculosis = resistens mot isoniazid eller rifampicin.
MDR (multi drug-resistant) tuberculosis = resistens mot isoniazid och rifampicin
XDR (extensively drug-resistant) tuberculosis = MDR + resistens mot kinoloner och
ett eller fleraav amikacin, capreomycin eller kanamycin.

Vid isoniazid eller rifampicin monoresi stens byts dessa preparat mot kinolon
(levofloxacin 750 mg x 1 eller moxifloxacin 400 mg x 1). Dessutom rekommenderas
att pyrazinamid ges under hela behandlingtiden som i dessafall altid skall vara

12 manader. Om isoniazidresistensen ar |aggradig kan man dock dvervaga att anda
behandla med isoniazid, pgaisoniazids goda CNS-penetration vilket gor att likvor-
koncentrationen &ven vid |&ggradig resistens kan éverstiga MIC. Rifampicin och
pyrazinamid ges under dessa férhallande tillsammans med isoniazid under totalt

12 manader. Etambutol utsétts efter 2 manadersinitial behandling.

Nar det géller evidensen for behandling av MDR-TB hos patienter med TBM sa
baseras den mestadels pa enstaka fallrapporter och fallserier. Fastudier har utrett

rel ationen mellan resistens och behandlingsframgang. Det finns dock studier som
visar att det vid isoniazidresistens tar betydligt langre tid att steriliseralikvor, men om
pyrazinamid anvandes under hela behandlingen sags ingen forsamrad prognos (16).
WHO rekommenderar amikacin eller capreomycin intravendst + ethionamid, pyrazin-
amid och kinolon (moxifloxacin eller levofloxacin) for behandling av lung-tuberkul os
orsakat av MDR-bakterier. Det finns fa data angadende CNS-penetration for dessa
|&kemedel men ethionamid, cykloserine och prothionamid penetrerar ganska bra och
atminstone tidigt i behandlingen gar ocksakinoloner in brai CNS. Intratekal behand-
ling med amikacin i kombination med levofloxacin har ocksa provats med framgang.
Nér det galler XDR sa minskar de méjliga |akemedel skombinationerna ytterligare.

D& den definitiva diagnosen av MDR kan komma sent pga att det tar [ang tid innan
resultaten av resistensbestdmning blir klar & det mycket viktigt att misstdnka MDR
om epidemiologiska forhadlanden kan tala for detta och/eller om behandlingen inte
har effekt.
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Foljande tabell kan varatill hjép for den individuella behandlingen av MDR-TB som
enligt ovan alltid bor skétas i samrad med experter pa TB-resistens.

Tabell 2.
Alternativ behandling av tuberkul s meningit (13,15)
L &kemedel Barndog/dygn Vuxendos/dygn Behandlingstid CNS
(maxdos) (maxdos) penetration
rifabutin Okand 5 mglkg 9-12 mén Ja, vid
(300 mg) inflammation
cycloserine 10-15 mg/kg/d 10-15 mg/kg/d 18-24 man Ja
(109 (109
ethionamide 15-20 mg/kg/d 15-20 mg/kg/d 18-24 mén Ja
(109 (109
streptomycin 20-40 mg/kg/d 15 mg/kg/d (1,0 ), 6 man Ja, vid
(intravenost) (1.09) >59 & 10 mg/kg/d inflammation
(750 mg)
amikacin 15-30 mg/kg/day 15 mg/kg/day (1.0 ), 6 man Ja, vid
(intravendst) (1.09) >59 & 10 mg/kg/d inflammation
(750 mg)
capreomycin 15-30 mg/kg/d 15 mg/kg/day (1.0 g), 6 man Ja, vid
(intravendst) (2.09) >59 & 10 mg/kg/d inflammation
(750 mg)
p-aminosalicyl- 200-300 mg/kg/d 8-12 g/d 18-24 mén Ja, men 1&g niva
syra(PAYS) 2 till 4 doser/d (10 2 till 3 doser/d
9
levofloxacin Okéand 500-1000 mg 18-24 man Ja, men |&g niva
moxifloxacin Okénd 400 mg 18-24 man Ja, men 1&g niva
Biverkningar

Man far rékna med biverkningar hos cirka 10 % av patienterna som kan ledatill

terapibyte. Det & dock viktigt att minimera behandlingsuppehall da det finns en
direkt korrelation till avbrott i behandlingen och férsémrade behandlingsresultat (13).

Leverpaverkan & en vanlig biverkan vid behandling med rifampicin, isoniazid

och/eller pyrazinamid. Etambutol kan ge synpaverkan dar fargseendet forst brukar

drabbas. Frekvensen optikusneurit anges dock vara mindre an 3 % om inte de

normala doserna pa 15 mg/kg dverskrids eller om patienten har njursvikt.
Pyridoxin ges for att minska risken for isoniazidorsakad perifer neuropati, sarskilt till
diabetiker, alkoholister och HIV-infekterade, som har tkad risk for dessa

biverkningar.

Efter behandlingsstarten rekommenderas att foljaleverfunktion (ALAT, ASAT,
Bilirubin) och njurfunktion (kreatinin) samt Hb minst en gang per vecka under de
forsta 2 veckorna, darefter varannan vecka fram till 2 manaders behandling och sedan
en gang per manad under hela behandlingsperioden.
Visus/fargseende kontolleras vid start och sedan en gang per manad om ethambutol

ges (12,13).
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L 8&kemedel sinteraktioner

Framforallt har rifampicin interaktioner med ett stort antal 18kemedel pga kompetetiv
hédmning eller induktion av enzymer i cytokromsystemet varfor det &r viktigt att
noggrant kontrollera pagaende medicinering och justera vid behov. Nedan foljer
négraav de viktigaste interaktionerna:

Ordinarie kortisondos maste dubbleras vid rifampicinterapi. P-pillers effekt kan
minska pga interaktion med framfor alt 6strogen varfor kompletterande preventiv-
metod kan behdva anvandas. Warandoser maste ofta hojas kraftigt och det &r svart att
stéllain PK-INR som maste foljas noga. Vid avbrott eller avslutad behandling sker
det motsatta med risk for for blodningar. Ett béttre alternativ vid behov av anti-
koagulation under rifampicinterapi & att byta Waran mot |agmolekylart heparin.

Vid HIV-behandling interagerar rifampicin med proteashdammare (Pl) sa att det kan
ledatill omatbara koncentrationer av Pl varfér kombinationen starkt avrads ifran.
Rifabutin (Ansatipin®) kan ersétta rifampicin vid samtidig Pl-behandling men da ges
rifabutin i reducerad dos medan PI-dosen hdlls of6randrad. Rifampicin paverkar
ocksa NNRTI preparat (Stocrin®, Viramune®) genom enzyminduktion varfor
exempelvis dosen av Stocrin dkas frén 600 till 800 mg/d (17).

Steroidbehandling

Redan tidigt pa 50-talet sdg man behov av adjuvant TBM-behandling for att i forsta
hand dampa det inflammatoriska exsudatet som bland annat ledde till hydrocefalus.
Aven efter anvandningen av ett dkande antal effektiva TB-lakemedel under foljande
decennier, var mortaliteten hog. Adjuvant kortikosteroi dbehandling prévades darfor
for att forbattra prognosen vid TBM-behandling. Ett stort antal studier med kortiko-
steroider har darefter visat ndgot divergerande resultat. | de flesta fanns en initialt god
effekt med minskad inflammatorisk reaktion men utfallet i form av béttre dverlevnad
eller minskning av kvarstdende sekvele sagsinte alltid. Totalt sett pekar anda studi-
erna pa fordelar med steroider. En Cochrane-analys frén & 2000 med 595 patienter
fran 6 studier visar en total minskning av mortalitet och neurol ogiska restsymtom
(18). Dock fannsingen signifikant minskning i mortalitet i studierna om de strati-
fieradestill enbart de vuxna. | en stor placebokontrollerad randomiserad studie fran
Vietnam (19) med totalt 545 patienter, 6ver 14 & gamla, fann man en signifikant
effekt pa mortalitet men inte pa sekvele hos dem som Gverlevde och i en fornyad
Cochrane-analys fran 2008 (20) dar den vietnamesiska studien inkluderats sa &
slutsatsen att man rekommenderar anvandning av kortikosteroider till HIV-negativa
patienter.

Nar det géller patienter med HIV sa saknas evidens da det inte finns tillrackligt med
datai de publicerade studierna. Nagra bevis for att kortikosteroider till HIV-infekte-
rade patienter med TBM skulle medfdra en sdmre prognos har dock inte framkommit.
Aven om det alltsa fortfarande finns en del frégtecken om nyttan av steroidernavid
TBM, speciellt hos immunsupprimerade sasom HIV-patienter, sa har de flestavard-
program/“guidelines’ rekommenderat adjuvant steroidbehandling vid TBM.
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Rekommendation:

Arbetsgruppen anser att adjuvant steroidbehandling i form av dexametason eller
betametason bor ges (All). | férsta hand véljs betametason (eftersom dexametason ar
licenspreparat) med normal dostill vuxen pa 6-8 mg x 2 under de forsta 3 veckorna
med successiv avtrappning under ytterligare 3 veckor. Alternativt kan Prednisolon 60
mg/d ges under de forsta 3 veckorna med successiv avtrappning enligt ovan (8,10).
Vid svarare fall kan hdgre dos ges sdsom betametason intravendst i dos 0.3-0,4 mg/
kg/d under forsta veckan med avtrappning under de foljande 5-7 veckorna (All).

Tuberkulom

Né&r tuberklerna (Rich foci) forstoras utan att rupturera subarachnoidalt kan tuber-
kulom uppkomma. Dessa &r oftast relativt smd, 0,5-5 cm, och kan finnas spriddai
aladelar av parenkymet. Histologiskt bestar de av ett kroniskt granulom som sa
smaningom kan likvifieras centralt. V atskan brukar vara halmgul utan storre grad av
inflammation till skillnad mot tuberkul 8s hjarnabscess som &r en mer ovanlig mani-
festation dér pus och levande tuberkel bakterier omges av en tjock kapsel utan tydligt
granulom (15).

Tuberkulom kan férekomma tillsammans med klinisk TBM men det & ocksa vanligt
att de pétraffas som enstaka eller multipla tumorliknande forandringar vid neuro-
radiol ogiska undersokningar i samband med diverse olika neurologiska symtom utan
tecken till meningit. Generella symtom sasom feber och anorexi, och inflammations-
bild i prover kan helt saknas. Ofta kan likvor varanormal eller endast visa létta
reaktiva forandringar utan pavisbara bakterier. Epileptiska kramper eller neurologiska
bortfall ssyndrom kan vara det som startar en diagnostisk process.

Den radiologiska bilden kan primért tolkas sasom hjarntumor och diagnosen faststélls
genom hjarnbiopsi som visar granulom. Odling och PCR fran dessa forandringar kan
ge specifik diagnos och vid mikroskopi kan ibland syrafasta stavar pavisas men det
forekommer att den mikrobiol ogiska undersokningen blir helt negativ. Epidemiol ogi
och andra tecken pa tuberkul os sdsom typiska lungforandringar och kraftigt pos PPD
eller IGRA kan styrka diagnosen.

Vid fortsatt klinisk misstanke bdr empirisk behandling startas med standardbehand-
ling for TBM om det inte framkommer tecken paresistens. Ett problem i detta
sammanhang &r att tuberkulomen ofta kan férstoras och andra symtom sasom epilepsi
och bortfallssymtom kan férvarras under de forsta manaderna trots adekvat behand-
ling. Dessa symtom kan mildras med kortikosteroider som bér gesi dessafall. Utvér-
dering av behandlingen bor déarfor inte ske for tidigt, och om ingen alternativ diagnos
framkommer rekommenderas att behandlingen fortsétter i helasin langd. Nar det
gdler tuberkulom brukar alltid minst 12 méanaders behandling behtvas. Behandlingen
kontrolleras med DT- eller MR-hjarna varannan till var tredje ménad (13).
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Hjar nabscess

Inledning

Hjarnabscess &r en fokal nekrotiserande infektion i CNS. | 50-80 % finner man en
foregaende infektion som da ofta kan vara lokaliserad till tander, sinus eller 6ron.
Spridningen sker antingen direkt eller via de klafflsa emissarievenerna, som
forbinder dessa regioner med de intrakraniella vensystemen. | andrafall kan hjarn-
abscess upptrada sekundért till en bakteriemi i samband med endokardit eller lung-
inflammation. Posttraumatiska och postoperativa hjarnabscesser utgdr endast en
mindre del av hjarnabscesserna. Lokalisation och orsakande bakterier sammanhanger
ofta med ingangsport, se Tabell 1 (1-5).

Tabell 1.
Mikrobiologi och lokalisation av hjarnabscess i relation till ingangsport
Ingangsport L okalisation av Dominerande
Abscess mikr obiologi
Tander/Paranasala sinus Frontalloben alfa-streptokocker
Anaeroba streptokocker

Haemophilus-arter
Fusobacterium-arter
Bacteroides non-fragilis-

arter
Oron Temporalloben, Som ovan +
cerebellum coliforma bakterier

Bacteroides fragilis

Endokardit Vilken lob som helst men S. aureus
oftast inom a. cerebri medias afa-streptokocker
forsorjningsomrade
Lungor Som vid endokardit Streptokock-arter
Fusobacterium-arter
Posttraumtisk/postoperativ Beror pa trauma/op S. aureus
KNS

Coliforma bakterier

Vid utveckling av hjarnabscess ser man forst ett fokalt omrade med lokal inflam-
matorisk reaktion med bakterier, neutrofila granulocyter och makrofager tillsammans
med ett omgivande 6dem. Detta stadium, som brukar benamnas tidig cerebrit, Gvergar
sedan i en sen cerebrit, innebarande begynnande central nekros samt invandring av
makrofager och fibroblaster i periferin. | den tidiga kapselfasen, som djurexperimen-
tellt kommer efter knappt tva veckor, ser man, férutom begynnande kapsel bildning
runt central nekros, en mycket riklig karlnybildning (6). Efter ytterligare ndgon vecka
foreligger en hjarnabscess som har en fullt utvecklad kapsel med omgivande 6dem
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och astrocytos. Kapselbildningen &r i de flestafall kraftfullare pa den corticala sidan
varfor ruptur, om sadan intréffar, oftast sker ini ventrikel systemet.

Aven om definitiva bevis saknas, indikerar neutrofilernas invandring frén karlbana
samt det stora antalet nybildade kérl att det foreligger andra barriarforhallanden an de
som i normalafall karaktariserar blod-hjarnbarriaren. Detta stods &ven av resultat fran
studier pa antibiotikakoncentrationer i abscessinnehall, dar antibiotika som normalt g
passerar blod-hjarnbarriaren kan pavisasi klart terapeutiska koncentrationer (7,8).
Flera betal aktamantibiotika, som normalt inte passerar blod-hjarnbarriéaren, har visats
penetrerain i hjarnabscesser och t o m en s stor molekyl som vancomycin kan na
teraputiska koncentrationer (9). Den kontrastuppladdning som man ser pa DT &
ocksa ett uttryck for forandrade penetrationsforhallanden.

Klinisk bild

Den kliniska bilden vid hjarnabscess utvecklas |angsammare &n vid meningit och
domineras mer av tecken paintracerebral process én av infektionssymtom. Kliniska
fynd som for tanken till hjérnabscess & huvudvérk, sunkande medvetandegrad, fokal
neurologi i form av progredierande bortfallssymtom och feber. Epilepsi med fokala
eller generellaanfall &r ett inte ovanligt debutsymtom. Feber saknas emellertid i ca
halften av fallen (3-5) och symtomatologin paminner i dessafall om en snabbt
vaxande hjarntumor. Om genombrott till ventriklarna sker, blir patienten akut
forsdmrad med sedvanliga meningitsymtom som f6ljd.

CRP kan vara normalt men &r oftast l&tt till mattligt forhojt. Leukocytos saknas

i flertalet fall.

Prognosen & framst kopplad till medvetandeniva vid behandlingsstart och den
hastighet med vilken symtomen utvecklas. Ruptur till ventriklarna & associerad med
mycket hog mortalitet (2,10).

Diagnostik

Diagnos baserasi de flestafall pADT- eller MR-understkning av hjarnan (2,11-13).

| tidiga stadier, motsvarande tidig cerebrit, ser man pa DT en hypodensitet som laddas
upp efter kontrastinjektion. Vidare utveckling leder till den typiska bilden med en
ringformad kontrastuppladdning. Vid sen cerebrit kan en uppladdning av de centrala
delarnaiakttas om fornyade bilder tas efter 30-60 minuter, medan detta g sker om
den centrala nekrosen blivit mer betydande och en kapsel utvecklats. Vid tumor ses
ofta en mer diffus uppladdning och mer oregelbundna kanter men i mangafall ar det
omajligt att av DT/MR-bilden avgéra om det & fraga om en abscess eller tumor.

| dessafall stélls diagnosen i samband med operation.

DT-understkning med kontrast bor betraktas som rutinmetod och & den under-
sbkning som i forsta hand ska begéras vid misstanke om hjarnabscess (Bl 1).
MR ger ndgot béttre uppldsning, sarskilt MR med diffusionssekvenser, och bor
overvégas framst i fall med differential diagnostiska svarigheter mot t ex cystisk
tumor eller dar resultatet eljest kan paverka operationsindikationen.



For att sakerstalla diagnosen kravs prov fran abscessinnehdll via punktion eller Gppen
kirurgi. Erhdllet provmaterial skall sa snabbt som mdjligt sandastill det mikrobio-
logiska laboratoriet for direktmikroskopi, allmén och anaerob odling. | oklarafall bor
aven odling for mykobakterier och svamp utforas. Med modern odlingsteknik och
snabb transport till laboratoriet har man positivt fynd i nastan samtligafall om
odlingen tas fore eller mindre &@n tre dagar efter insatt behandling (5). PAD/cytologi
ar viktigt dels for att en nekrotisk tumor makroskopiskt kan vara svar att skilja fran
abscess och dels for att en hjarnmetastas eller en primér tumor kan vara underlig-
gande orsak till att en bakteriemi kompliceras av en hjarnabscess.

| forekommande fall, framst hos patienter med nedsatt infektionsforsvar, bor prov tas
for odlingar och diverse specialfargningar avseende nocardia, mykobakterier, svamp
och toxoplasma. PCR-undersokningar utvecklas successivt men har &nnu inte kommit
till utbredd klinisk anvandning. Ett problem har varit att det inte séllan rér sig om
polymikroba infektioner. Forbattrade metoder & under utveckling (14), vilka bor
kunnavaraav vérde séarskilt i fall som antibiotikabehandlats eller dér det eljest &
fraga om svérodlade organismer.

Behandling

Grundregeln vid behandling av hjarnabscess &r antibiotikabehandling i kombination
med kirurgi (Al11), varfor samrad med neurokirurg alltid ska ske. En operation
reducerar inte bara expansiviteten och paskyndar |akningen utan & ocksa viktig for
att erhdlla adekvata odlingar och definitiv diagnos. Enbart antibiotikabehandling kan
bli aktuell till patienter dér abscessen draneratstill ventrikel systemet, fall med
multipla svaratkomliga abscesser eller om kontraindikation mot kirurgi foreligger.

I kliniskt stabilafall utan medvetandesankning, dér abscessen &r liten (<2 cm) och
ligger nédra cortex kan behandling med enbart antibiotika 6vervéagas (Bl 11) (2).

Vid abscesser >2 cm &r risken for terapisvikt hog om kirurgiskt dranage uteblir (5).

Den vanligaste operationsmetoden & aspiration, vilken utfors en eller upprepade
ganger. Oppen kirurgi med excision blir nufortiden mest aktuell i fall med resistenta
agens, fall med fackbildning i abscessen, eller vid férsdmring trots adekvat anti-
biotikabehandling i kombination med en eller flera aspirationer. Ett annat skél for
dppen kirurgi kan vara om tumar fortfarande kvarstar som differential diagnos efter
initial utredning.

Va av antibiotika

Eftersom hjarnabscess &r ett relativt ovanligt tillsténd finns inga randomiserade
kontrollerade studier, som kan liggatill grund fér behandlingsrekommendationer
(15). Dessa méste darfor grunda sig pa olika antibiotikas antibakteriella spektrum
samt farmakodynamiska och farmakokinetiska egenskaper. Forutom att orsakande
bakterier skall vara kandiga och terapeutiska koncentrationer uppnas, anses dven
baktericid effekt vara av betydel se vid antibiotikabehandling av hjarnabscess.

Penicillin G penetrerar in i hjarnabscess vid hog dosering och har anvants mycket pa
dennaindikation (7,8). Penicillinkandiga bakterier har dock i enstaka fall kunnat
framodlas trots flera veckors behandling (8). Penicillin G har oftast anvénts
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i kombination med kloramfenikol eller metronidazol. Medan kloramfenikol passerar
intakt blod-hjarnbarriar, ndsi hjarnabscess endast blygsamma koncentrationer, i
flertaet fall endast obetydligt dver MIC, vilket leder till en langsam sterilisering (16).

Dettai forening med risken for biverkningar har lett till att kloramfenikol, som ena
komponenten i kombinationen med betal aktamantibiotika, under senare & har ersatts
med metronidazol. Metronidazol penetrerar brain i hjarnabscess, nér baktericida
koncentrationer och eliminerar effektivt anaeroba bakterier (17). Cefotaxim, liksom
dess aktiva metabolit desacetylcefotaxim, penetrerar brain i hjarnabscess och har
visats effektivt eliminera kénsliga bakterier (18). Aven for ceftazidim har terapeutiska
abscesskoncentrationer kunnat pavisas (19).

Cefuroxim och ceftriaxon har i viss utstréckning anvants paindikationen hjarnabscess
men for nérvarande foreligger inga humandata vad avser abscesskoncentrationer eller
hur snabbt kéndiga bakterier elimineras. | en nyligen publicerad studie har man sam-
manstéllt data for 25 patienter som behandlats med meropenem med gott kliniskt
resultat (20). For 6vriga antibiotika & den kliniska dokumentationen mycket begrén-
sad och bestar mest av fallbeskrivningar eller fallsammanstalIningar med &gt antal
behandlade patienter. For en hel del antibiotika finns ocksa enstaka fall beskrivna, i
vilka man uppmétt terapeutiska hjérnabscesskoncentrationer. Mot bakgrund av den
inflammatoriska reaktionen torde man kunna forvanta sig penetrationsforhallanden,
som till vissdel liknar de man ser vid andra abscesser i kroppen.

Behandlingsrekommendationerna varierar ndgot i senaste arens éversiktsartiklar
(2,11,21-24) men samtliga rekommenderar som empirisk terapi for flertalet
situationer ett betal aktamantibiotikum i kombination med metronidazol, eventuellt
med till&gg av vancomycin. En vanlig rekommendation &r ett tredje generations-
cefalosporin i kombinationen med metronidazol. Vissa anser emellertid att smalare
behandling kan ges, om t ex dentalt fokus misstanks (11,21), medan andra menar att
cefotaxim bor gestill de flesta, inte enbart beroende pa dess bredare antibakteriella
spektrum utan for dess farmakologiskafordelar (22,25,26). | en, i hjarnabscess-
sammanhang stor studie, har den kliniska effekten av cefotaxim nyligen utvarderats
(5). Cefotaxim i kombination med metronidazol befanns vara en behandling med god
klinisk och mikrobiologisk effekt och med hansyn tagen till prognostiska faktorer var
mortaliteten mycket |3g.

Rekommenderad antibiotikabehandling

Som empirisk behandling vid missténkt eller verifierad hjarnabscess gestill en vuxen
individ cefotaxim 3 g x 3 i kombination med metronidazol 1 g x1 (ev. efter en férsta
dos pa 1,5 g) med korrektion for lever- och njurfunktion (BI11). Metronidazol
behdver g adderas om abscessen ar postoperativ eller sekundar till en endokardit.
Nér odlingssvar foreligger, kan behandlingen i férekommande fall smalnas av till
exempelvis pencillin G 3 g x 4, men fortsatt cefotaximbehandling & sannolikt att
foredra (CI11). Efter 2 veckor bor emellertid cefotaximdosen reducerastill 2 g x 3,
framst for att minska risken for leukopeni. Eftersom risken for fal skt negativt
odlingssvar &r storst vad avser anaeroba bakterier, bér metronidazol behandlingen
fortsattas &ven om anaeroba bakterier inte pavisas - a&minstone om man i direktprov
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ser att det &r fraga om flera bakteriearter (CII1). Vid typ 1 allergi mot betal aktam-
antibiotika rekommenderas som empirisk terapi i internationell litteratur oftast
kloramfenikol 1 g x 3 (BI11). Ett annat mindre beprévat men teoretiskt tankbart
aternativ & en kinolon, t ex moxifloxacin, i kombination med clindamycin,
eventuellt med tilldgg av metronidazol innan odlingssvar foreligger.

Vid postoperativa eller posttraumatiska abscesser maste ovanstaende rekommen-
dation avseende empirisk behandling modifierastill vancomycin + cefotaxim. Utifran
resistens aget pa kliniken kan sedan cefotaxim behtva ersdttas med meropenem 2 g x
3, t ex vid misstanke om resi stenta bakterier som Pseudomonas och Enterobacter.
Vancomycin ges med initial dosering 1 g x 3. For dosering krévs serum-
koncentrationsanalyser, dar man om majligt bor liggainom den vre delen

av rekommenderat koncentrationsintervall.

Behandlingstidens 1angd

Behandlingstidens langd har inte studerats systematiskt utan baseras mer patradition.
De vanligaste rekommendationerna, hamtade fran ofta citerade 6versiktsartiklar,
framgar av Tabell 2. Behandlingstiden for patienter, vars abscess exciderats, anges
oftast till 3-4 veckor. Om abscessen enbart aspirerats, rekommenderar de flestaen
nagot langre behandlingstid, i storleksordningen 4-6 veckor. Kring eventuell
uppfoljande peroral antibiotikabehandling finns ingen enhetlig uppfattning. Vissa
anser att behov g foreligger efter utsatt parenteral behandling medan andra anger
fortsatt peroral antibiotikaterapi i ytterligare 2—6 manader.

Till grund for den korta behandlingstidsrekommendationen pa 2 veckor fran en
arbetsgrupp utsedd av the British Society for Antimicrobial Chemotherapy (23)
dberopas en mindre studie pa 19 patienter, som endast publicerats som abstract (27).
Mot bakgrund av ovanstdende torde den kliniskt bast underbyggda rekommen-
dationen bli att parenteral antibiotikabehandling, vid en hjarnabscess som samtidigt
atgardas kirurgiskt, skafortgai minst 3-4 veckor (Cl11). Samma behandlingstid torde
gdllafor sma abscesser med god prognos, dar man pa grund av denna avstar fran
kirurgi. | fall, som € har samma goda prognos men som €j opererats pa grund av
kontraindikation mot kirurgi, bor behandlingen utstrackas till minst 6 veckor.
Patienter som lampar sig for poliklinisk vard kan under senare delen behandlas med
ceftriaxon 4 gx 1 (CIII).

Avseende metronidazol behandlingen kan 6vergang till peroral behandling, 400 mg

x 3, ke sd snart som majligt efter det att patienten kan ta tabletter per os. Under
forutséttning att man vid ovanstaende tidpunkter iakttagit klinisk forbattring, kan
aven betal aktamkomponenten erséttas med perorala aternativ. Antibiotika, for vilka
det foreligger nagon dokumentation avseende penetration eller dvertygande fall-
beskrivningar, angesi Tabell 3. Hogsta rekommenderade dosering bor anvandas.
Behandlingen bor sedan fortgatills DT-bilden normaliserats. | en del fall kan dock
mindre kontrastuppladdning kvarsta under Iang tid (2) och den perorala behandlingen
kani deflestafall sittas ut efter 2-3 manader under forutséttning att inget omgivande
ddem finnskvar (Cl11).
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Tabell 2.
| dversiktsartiklar rekommenderad parenteral antibiotikabehandlingstid samt eventuell
peroral uppfdljning vid hjarnabscess

Excision Aspiration Enbart antibiotika Peroral
pga kontraind. uppfdljning
mot Kkirurgi

Chun, 1986 (8) 3-4v 4-6v -
Mathiesen, 1997 (2) 6-8 v utan angivelse av operationstyp 4-8v
Calfee, 1999 (29) 6-8 v utan angivelse av operationstyp -
Davis, 1999 (21) 4-8 v utan angivelse av operationstyp -
IWP', 2000 review (23) 4-6v 4-6v 6-8v -
IWP, 2000 fordag (23) 2 V? 2V -

Tunkel, 2005 (11) 34v 6-8v upptill 12v 8-26v

Lu, 2006 (30) 6-8 v utan angivelse av operationstyp -
Ziai, 2008 (24) 6-8 v utan angivelse av operationstyp -

! IWP=Report by the * Infection in Neurosurgery’ Working Party of the British Society for
Antimicrobial Therapy

% Avser total antibi otikabehandlingstid. | detalj innebar forslaget att antibiotika sdtts ut nér
CRP normaliserats och i fall utan CRP stegring géller 2 v under forutsdttning att abscessen
inte langre &r i cerebritfas utan valavgransad. Overgang till peroral behandling
rekommenderas nér patienten ar feberfri och CRP borjat sjunka.

Individualisering maste ofta ske beroende pa |akningsférloppet av saval hjarnabscess
som underliggande infektionssjukdom, graden av drénage, patientens infektions-
forsvar och biverkningar av behandlingen.

Underlaget for den brittiska arbetsgruppens rekommendation av korta behandlings-
tider ar visserligen bréackligt (23) men fér visst stod av erfarenheterna fran savéa en
grekisk som en svensk studie (5,28), vilkaindikerar att behandlingstiderna sannolikt
kan kortas. | en nyligen publicerad retrospektiv studie pa 49 patienter kunde man

i fall med god prognos, motsvarande hélften av fallen, efter 2 veckors parenteral
antibiotikabehandling ga dver till en peroral behandling, som fortgick i ytterligare

4 veckor med gott resultat (26).

Ett behandlingsalternativ, som avsevért skulle korta den parenterala behandlingstiden,
&r att inleda behandlingen med cefotaxim plus metronidazol enligt ovan och om savé
klinisk bild som DT efter 2-3 veckors behandling visar forbéttring sétts patienten dver



paperora antibiotikaterapi. Behandling sker efter odlingssvar enligt principerna for
peroral behandling ovan och Tabell 3. Till fall med negativ abscessodling eller dar
odlingssvar saknas kan en kombination av ciprofloxacin 750 mg x 2 + amoxicillin
1g x 3 + metronidazol 400 mg x 3 provas. Fornyad DT kontroll skall goras efter

2 veckors behandling om patienten inte dessforinnan visat symtom pa férsamring.
Om kontroll-DT visar ogynnsamt forlopp sker &tergang till parenteral behandling,

i annat fall fortsatt peroral antibiotikabehandling enligt riktlinjerna ovan.

Det méaste emellertid understrykas att ovanstédende behandlingsregim baseras pa sa
pass begransad dokumentation att den fér nérvarande maste anses som experimentell.
Den kan dock ses som ett alternativ i vissa situationer, t ex om patienten utvecklar
biverkningar.

Tabell 3.

Tankbara antibiotika for peroral uppfdljning vid behandling av hjarnabscess. Doserings-
forslagen grundar sig pa rekommendationer eller fallbeskrivningar och normal njur- och
leverfunktion

Amoxicillin 1gx3

Clindamycin 300mg x 3

Kloramfenikol 1gx3

Ciprofloxacin 750 mg x 2

Metrondidazol 400mg x 3
Trimetoprim/sulfametoxazol ~ (160-320 mg/800-1600 mg) x 2
Fusidinsyra 500 mg x 3

Rifampicin 600 mg x 1

Behandling med kortikoster oider, antiepileptika och hyperbar syrgas
Anvandning av steroider for att reducera omgivande 6dem &ar kontroversiellt, framst
med tanke pa att steroidbehandling kan paverka kapselbildning och i viss man aven
vissa antibiotikas penetration in till abscessen. De flesta rekommenderar dock
steroidbehandling i fall med klart sénkt medvetandegrad, RLS >3 (BI11) och hotande
inklamning (Alll). Betametason i doseringen 4 mg x 4 &r ett alternativ som anvants.
Behandlingen sétts ut ndgra dagar efter operation eller annars vid stabilisering av
tillstandet. Utsattningen bor ske successivt under ett par dagar. Ofta kan man efter
utséttning se en tillfalig ckning av kontrastuppladdningen pa DT utan att detta
behover paverka behandlingen (12).

Kramper av epileptisk natur forekommer i hog frekvens, i en del studier upp till
héften av fallen, varfor krampprofylax kan évervégas. Vinsten av krampfrihet maste
dock végas mot biverkningar och interaktionsproblematik. Nagra kontrollerade
undersdkningar som studerar detta foreligger g. | flerainternationella oversikts-
artiklar rekommenderas profylax och da oftafenytoin i 3-12 manader (2,11,21) meni
Sverigeingdr det intei rutinen pa alla neurokirurgiska avdel ningar. Om behandlingen
kan genomforas utan biverkningar eller interaktionsproblem & det dock rimligen en
fordel att ge antiepileptisk profylax atminstone under de forsta manaderna (Cl11)
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Behandling med hyperbar syrgas har provatsi enskildafall. Véardet av sddan
behandling har annu inte visats i nagra studier. Forsoksverksamhet pagar for
nérvarandei Stockholm.

Uppfoljning

Hur ofta hjarnabscesser skall foljas upp med DT &r kontroversiellt. Fran 1-2 ganger
per vecka (21) till att DT € har nagot storre varde (23). Ett rimligt fordag ar att DT
gors strax efter operation, fore och cirka 2 veckor efter 6vergang till peroral samt fére
och 2-4 veckor efter avslutad behandling. | vrigt anpassas DT kontrollernatill det
kliniska forloppet.
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