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Forord

Bakteriella infektioner i centrala nervsystemet (CNS) &r relativt ovanliga men potentiellt
livshotande och ar en typ av infektioner som infektionsldkare handlagger, antingen pa den
egna kliniken eller som konsulter. Pa grund av allvarlighetsgraden vid denna typ av
infektioner ar det angelaget med ett snabbt initialt omhadndertagande avseende diagnostik
och adekvat behandling. En svarighet ar att bakteriella CNS-infektioner ar relativt ovanliga
och ibland gar med symptom som ger flera differentialdiagnostiska alternativ vilket kan
leda till att diagnosen férdrojs eller missas helt. Det ar darfor angelaget att man som kliniskt
verksam lakare alltid beaktar denna typ av infektioner som en diagnostisk mojlighet vid
beddmningen av svart sjuka patienter.

Vuxna patienter med akut bakteriell meningit (ABM) och meningit orsakad av tuberkulos
vardas huvudsakligen pa infektionsklinik men patienterna ses ofta initialt av
primarvardslakare, akutldkare, invartesmedicinare eller neurologer och vardas ofta pa
intensivvardsavdelning. Detta gor att kunskap om diagnostik och primar handlaggning av
CNS-infektioner ar viktig, inte bara for infektionslakare, utan dven for flera andra
lakarkategorier. Eftersom ABM ar ett akut livshotande tillstand dar korrekt diagnostik och
behandling dr avgdrande for utfallet har diagnosen lyfts som ett av de tillstdnd som beddms
vid medicinsk kvalitetsrevision av infektionskliniker. Féreningen har ocksa tagit initiativ till
ett nationellt kvalitetsregister avseende vuxna patienter med ABM sedan 1994.

For att ytterligare framhalla betydelsen av bakteriella CNS-infektioner och i stravan att
forbattra vardkvaliteten for dessa patienter, har en arbetsgrupp under ledning av
infektionslakarforeningen utarbetat ett vardprogram 2004. Detta vard-program var
avgransat att omfatta diagnoserna ABM, hjarnabscess och neuro-kirurgisk CNS-infektion
hos vuxna patienter. Vardprogrammet reviderades 2009-2010 varvid tuberkulds meningit
inkluderades.

Det sker naturligtvis en standig utveckling av kunskapen avseende patofysiologi, diagnostik
och behandling av CNS-infektioner. Det epidemiologiska laget och bakteriers
resistensforhallanden forandras standigt. Dessutom tillkommer och férsvinner
behandlingsalternativ. Darfér bér 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 neuroborrelios som &r den vanligaste
bakteriella infektionen i CNS.

Vardprogrammet inleds med ett avsnitt (Faktarutor) med en sammanfattning av
rekommendationerna av den kliniska handlaggningen av patienter i respektive
diagnosgrupp. Detta ar avsett att vara ett latt tillgangligt dokument att anvanda som
manual, framst vid det forsta akuta omhandertagandet. Vardprogrammet ar i sin helhet
avsett att anvandas i klinisk praxis men innefattar ocksa oversiktliga uppgifter om
epidemiologi, patofysiologi och symtomatologi. Tonvikten har lagts pa kliniska
rekommendationer om diagnostiska atgarder och behandlingsalternativ.
Rekommendationerna baseras pa genomgang av relevant vetenskaplig litteratur och vi har
efterstravat att i mojligaste man ange bevislaget enligt en enhetlig bevisgraderingsskala
(IDSA). Innehallet har fatt en viss dragning at larobok men arbetsgruppen har efter
diskussion latit det vara sa for att redovisa bakgrundsdata som ligger till grund for
rekommendationerna. De mest relevanta referenserna finns samlade i slutet av varje
avsnitt.
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En eller tva 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 sammanstallt de olika delarna till 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 vardefulla rad fran:

Overlikare Daniel Bremell, Sahlgrenska universitetssjukhuset/Ostra, Géteborg
Overlikare Roza Chiareti, Medicinkliniken, Karolinska, Stockholm

Professor Christian Giske, Klinisk mikrobiologi, Karolinska, Stockholm

Overlikare Barbro Hedin-Skogman, Barn- och ungdomsmedicinska kliniken, Falun
Overlidkare Anna J Henningsson, Klinisk mikrobiologi, Region Jénképings l&n
Professor Lars-Owe Koskinen, Neurokirurgiska kliniken, Umea

Professor Niklas Marklund, Neurokirurgiska Kliniken, Lund

Bitr, 6verlakare Anna Karin Smekal, Klinisk mikrobiologi, Uppsala

Overlikare Nils Stahl, Neurokirurgiska Kliniken, Lund

Bevisgraderingssystemet

| enlighet med tidigare rekommendationer fran Svenska Infektionslakarforeningen har den
amerikanska infektionslakarforeningens (IDSA) bevisgraderingssystem valts. Svenska
infektionslakarforeningen har nyligen féreslagit inforandet av GRADE evidensgradering. Pa grund av
resursbrist och osdakerhet om generellt inférande av GRADE har vi inte infort GRADE-systemet i
denna version. 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 ges inom parentes i Idpande text pa respektive avsnitt t.ex. (Al),
(CIN) etc. Genomgaende for hela omradet bakteriella CNS-infektioner ar bristen pa randomiserade
kontrollerade studier. Beviskvalitén blir darfér 6verlag relativt svag, oftast l1-lIl.

Definitioner

Styrka i Definition

rekommendationen

A Stark rekommendation/bra bevis fér anvandning/atgard

B Mattligt stark rekommendation/mattliga bevis for anvandning/atgard

C Svag rekommendation/svaga bevis for anvandning/atgard

D Mattlig stark rekommendation/mattliga bevis mot anvandning/atgard

E Stark rekommendation/bra bevis mot anvandning/atgard

Beviskvalité Definition

| Bevis fran >1 adekvat randomiserad, kontrollerad studie

1l 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

<<Innehall




10

Faktaruta 1 (se sida 37-38 for motivering)

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

| Primarvard:

Bed6m patienten; fr.a. avseende medvetandeniva enligt RLS och/eller GCS (Faktaruta 2) +
neurologiskt status. Delegera under tiden till nagon att ordna med ambulans/helikopter-
transport.

Ge syrgas om O2-sat <93 % eller vid medvetandesankning.

Satt intravends infart och vid tecken pa samtidig septisk chock starta omedelbart vatskeinfusion
med Ringer-Acetat.

Kontakta narmaste akutsjukhus med intensivvardsavdelning.

Om vante- och transporttider beraknas till 60 min eller langre, tag en blododling och ge kortison
(helst betametason 8 mg) + en dos antibiotika (helst cefotaxim 3 g) iv i meningitdos. Om kortare
transporttid berdknas, overfor patienten snarast mojligt.

Pa sjukhus:

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

Ge syrgas om 02-sat <93 % eller vid medvetandesankning.

Satt iv infart, odla fran blod och ta rutinprover (Faktaruta 3).

Gor lumbalpunktion (Faktaruta 3—6).

Odling + PCR fran likvor. Odling fran svalg och nasofarynx.

Ge steroider och antibiotika. Preparat och doser; se Faktaruta 7 och 11. Ska ges sa snabbt som
maijligt, helst inom %, senast 1 timme efter att patienten inkommit till akutmottagningen.
Behandlingen far ej fordrojas av t ex. transporter eller rontgenundersokningar.

Beddm om patienten ska vardas pa intermediarvardsavdelning, intensivvardsavdelning (IVA),
neurokirurgisk IVA (Faktaruta 12—13) eller pa infektionsklinik. Kontakt tas med vederborande
klinik. Vid transport till annat sjukhus maste kompetent personal medfolja.

OBS! Grundprincipen bor vara att diagnostik och 6vrig handlaggning
aldrig far fordroja adekvat behandling.
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Faktaruta 2
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Poangsystem for fullvardig medvetanderegistrering vid t.ex. CNS-infektion

Glasgow Coma Scale (GCS)
Score hogst 15 (summan av grupperna I-lll)

. Ogon:

Il. Basta motoriska reaktion: reagerar pa tilltal, féljer order

Ill. Basta verbala svar:

Oppnas spontant
Oppnas pa tilltal
Oppnas pa smarta
ingen reaktion

reagerar pa smarta: lokaliserar
drar tillbaka extremitet

reagerar inadekvat

stracker

ingen reaktion

orienterad till tid och rum

ej orienterad men talar forstaeligt
osammanhangande tal

muttrar, talar obegripligt

inget svar

P NWPPUOERPNWPUOUOEDNWDS

Reaction Level Scale (RLS) 85

1 Vaken
2 SIo6 eller oklar
3 Mycket slo eller oklar

Vaken eller vackbar. Ej slo, fullt orienterad. Ingen fordrdjd reaktion.
Kontaktbar vid latt stimulering (tilltal, beréring) och/eller oklar.
Kontaktbar vid kraftig stimulering (tillrop, ruskning,
smartstimulering).

Lokaliserar vid smarta Medvetslos. Lokaliserar men avvarjer ej vid
smarta.

5 Drar undan vid smarta Medvetslos. Undandragande rorelse vid smarta.

6 Bojer vid smarta

7  Stracker vid smarta

Medvetslos. Langsam, mekanisk bojrorelse i framst armbags- och
handleder vid smarta.

Medvetslds. Mekanisk strackrorelse i armar och/eller ben vid smarta.
Pa patient som bade bdjer och stracker vid smarta anges niva
6=Db0jning.

8 Reagerar ej vid smarta Medvetslos. Ingen smartreaktion vare sig i extremiteter eller ansikte.

Hjalpkriterier vid bed6mning av vuxna personer och barn fran ca 8 ars alder:

Orienterad:
Oklar:
Kontaktbar:

Medvetslos:
Lokaliserar smarta.

Undandragande rorelser:

Kan uppge eget namn, var han/hon befinner sig samt ar och manad.

Kan ej uppge eget namn, var han/hon befinner sig samt ar och manad.
Kan utfora minst ett av féljande; samtala, félja med blicken, lyda
uppmaning (t.ex. lyfta en arm) eller avvarja smarta (lokaliserar
smartstimuleringen, griper din hand och férsoker fora bort den).

Kan ej vackas. Kan ej utfora ndgon av prestationerna vid kontaktbarhet.
Vid smartstimulering mot kdkvinkeln for patienten minst en hand ovanfor
hakniva, vid smartstimulering mot nagelbadd for patienten andra handen
over medellinjen.

Vid smartstimulering i kakvinkeln vrider patienten bort ansiktet, vid
smartstimulering mot nagelbadden drar patienten undan armen.
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Faktaruta 3 (se sida 38 for motivering)

Lumbalpunktion — cerebrospinalvatska (csv; likvor)-analyser

LP-nal (foretradesvis atraumatisk nal).

Visuell undersokning: grumlig eller klar likvor.

Lumbalt likvortryck (6ppningstryck) med stigror kopplat till LP-nalen. Patienten i plant sidolage.
punkten i hojd med instickstallet och huvudet.

Tag minst 3 sterila provrér med cerebrospinalvatska (csv):

e ROr1 (1-2 mL): Bakteriologisk odling, direktmikroskopi, PCR och antigentest for bakterier. Om
lang transporttid bor dven 0,5 mL sprutas direkt i aerob blododl.-flaska (barn-blododlingsflaska).

e ROr 2 (1-2 mL): Till kylskap — eventuell senare analys (virus, tbc, borrelia, etc.) beroende pa akuta
analyser av ror 3. OBS om misstanke om tbc tag minst 5, helst 10 mL.

e ROr 3 (> % mL): Celltal — poly/mononukleéra 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 39-45 for motivering)

Kontraindikationer mot akut lumbalpunktion (LP):

Absoluta:

¢ Kliniska tecken till fokal expansiv intrakraniell process, sasom hjarnabscess: tydliga motoriska
bortfallssymtom sasom hemipares och/eller lang (>4 dagar) anamnes med atypiska cerebrala
symtom.

¢ Infektion pa planerat stickstalle.

¢ Kliniska tecken till pagaende cerebral inklamning (se Faktaruta 6).

Relativa:

¢ Koagulations/blédningsrubbning: LP bér undvikas om PK-INR >1,6 eller vid TPK <30 x 10°/I. Man
behover dock inte invanta svar pa koagulationsanalyser innan LP utfors vid septisk chock (se
Faktaruta 5).

e Pagdende kramper av epileptisk natur.

e Misstankt ryggmargskompression.

<<Innehall




13

Faktaruta 5 (se sida 44—45 f6r motivering)

Lumbalpunktion och antikoagulation

Komplex individualiserad riskvardering dar nyttan/vinsten med LP alltid maste stéllas mot risken for
intraspinal blodning samt riskerna med utsattning eller reversering av antikoagulation.
Eventuell reversering boér foregas av diskussion med koagulationsexpert.

Typ av antikoagulantiabehandling

Atgard — forutsattning for LP

Acetylsalicylsyra (Trombyl®)

LP kan utforas direkt och utan sarskild atgard.

Warfarin (Waran®)

Vid stark indikation kan LP utforas vid PK-INR < 1,7.
Vid mindre stark indikation vid PK-INR < 1,4.
Reversering méjlig med PKK? (Confidex®, Ocplex®)
eller (langsammare) med K-vitamin (Konakion®).

Direktverkande orala antikoagulantia (DOAK):

dabigatran (Pradaxa®)

LP 24-96 timmar efter utsattning beroende pa
njurfunktion. Vid eGFR 15—-30 mmol/l bér man
vanta 96 timmar.

Reversering mojlig med idarucizumab (Praxbind®).
Tranexamsyra (Cyklokapron®) kan 6vervagas.

Direktverkande orala antikoagulantia (DOAK):

apixaban (Eliquis®)
edoxaban (Lixiana®)
rivaroxaban (Xarelto®)

LP 24-72 timmar efter utsattning beroende pa
njurfunktion. Vid eGFR 15—-30 mmol/l bér man
vanta 72 timmar.

Begrinsad evidens for reversering med PKK?.
(Confidex®, Ocplex®). Kan dvervagas.
Tranexamsyra (Cyklokapron®) kan 6vervagas.

Klopidogrel (Plavix®, Clopidogrel®)
tikagrelor (Brillique®)
prasugrel (Efient®)

LP kan utforas direkt vid stark indikation och i
franvaro av slemhinnebloédningar.

Kan ej sakert reverseras men
trombocytkoncentrat, tranexamsyra
(Cyklocapron®) och/eller desmopressin
(Octostim®) kan Gvervagas.

Ofraktionerad heparin

LP efter normalisering av APTT (normalt ca 4
timmar efter utsattning) samt normalt TPK.
Reversering mojlig med protaminsulfat.

Lagmolekylart heparin:
dalteparin (Fragmin®)
enoxaparin (Klexane®)
tinzaparin (Innohep®)

LP efter 10 timmar om lagdos (<5000 E Fragmin®
eller <40mg Klexane® eller <4500 E Innohep®).

LP efter 24 timmar om hogdos (>5000 E Fragmin®
eller >40 mg Klexane® eller >4500 E Innohep®).
Viss reversering mojlig med protaminsulfat.

Fondaparinux; Arixtra®

LP efter 36 timmar eller langre beroende pa dos.
Antidot saknas.
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Faktaruta 6 (se sida 39-45 for motivering)

Rekommendationer - LP vid misstankt akut bakteriell meningit (ABM) hos vuxen

Omedelbar LP
Grundprincipen ar att LP utfors akut och att behandling mot ABM satts in direkt efter LP
utan att invanta svar pa laboratorieanalyser.

Fordrojd LP
e Koma (GCS <8, RLS >4; se Faktaruta 2), snabbt sjunkande medvetandegrad eller kraftig
sykomotorisk oro.
o Behandling mot ABM omedelbart efter blododling varefter patienten skyndsamt éverfors till IVA.
Avvakta med LP for att undvika minsta fordrojning av behandling och IVA-vard.
o LP efter stabilisering med sedering och adekvat ventilation.

e OBS: Om ABM ér en differentialdiagnos och LP inte utfors akut ska alltsa kortikosteroider
+ antibiotika ges i meningitdoser och intensivvard startas akut i avvaktan pa vidare utredning.
Detta innebar att om LP-fynden beddms vara avgérande for akut behandling och for stallnings-
tagande till intensivvard bor LP utforas initialt, aven vid misstankt ICP-stegring enligt ovan.

e Tecken till cerebral inklamning: Medvetslos patient med strackkramper eller reaktionsldshet.
Ljusstela pupiller, stigande blodtryck kombinerat med bradykardi och/eller oregelbunden andning
kan dven indikera begynnande inklamning.

o Behandling mot ABM omedelbart efter blododling varefter patienten skyndsamt 6verfors till IVA.

o Akut sedering och assisterad ventilation (eventuell |att hyperventilation).

o Kontakt med neurokirurg/neurolog/neurointensivist. Stallningstagande till externt
ventrikeldranage (EVD) med csv-analyser + ICP-sdnkande behandling.

o DT-hjdrna sa snart patientens tillstand medger.

o Om EVD inte anlaggs primart kan LP med tunn nal (0,7 mm) utféras om tillstandet stabiliseras och
DT inte visar fokal expansiv process eller pagaende cerebral inklamning.

Om diagnosen ABM verifieras med LP eller om DT visar inklamningstecken bor snabb
neurokirurgisk intervention évervagas.

e Misstankt hjarnabscess (se Faktaruta 4):

o Behandling mot ABM snarast efter blododling.
o DT med kontrast utfors akut.

o LP utfors snarast om hjarnabscess uteslutits.

e Pagadende kramper av epileptisk natur:

o Behandling mot ABM snarast efter blododling.
o Ge antiepileptisk behandling.

o LP efter avslutat epilepsianfall.

e Blédningsbenigenhet: PK-INR >1,6 eller TPK <30 x10%/I.
o Behandling mot ABM snarast efter blododling.
o LP utfors efter att koagulationsrubbningen atgardats (se Faktaruta 5).
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Faktaruta 7 (se sida 58—61 for motivering)

Empirisk antibiotikabehandling vid samhallsférvarvad akut bakteriell meningit
(ABM) hos vuxen

Samhallsforvarvad ABM (ej immunsupprimerad, ej utlandsresa):
cefotaxim 3 g x 4 + ampicillin 3 g x 4 (All)

alternativt

meropenem 2 g x 3 (All)

ABM hos immunsupprimerad patient’:
meropenem 2 g x 3 (BIII)

ABM efter vistelse (inom 6 manader) i land med hég férekomst av resistenta S. pneumoniae?:
cefotaxim 3 g x4 + ampicillin 3 gx 4

alternativt

meropenem 2 gx 3

tillsammans med linezolid 600 mg x 2 eller vancomycin 15 mg/kg x 33 (Alll)

ABM hos patient med allvarlig 6verkénslighet* mot betalaktamantibiotika
moxifloxacin 400 mg x 1 (BIlI)

tillsammans med linezolid 600 mg x 2 eller vancomycin 15 mg/kg x 32 (BIlI)

IF6r immunsupprimerad patient ska den empiriska behandlingen ha god effekt mot P. aeruginosa.
2Regioner med dokumenterat hog férekomst av S. pneumoniae med nedsatt kdnslighet for penicillin
och cefalosporin: S6dra och 6stra Europa, Nord- och Sydamerika, mellandstern, Afrika, Asien.

3Vid ABM bér vancomycinbehandling alltid inledas med laddningsdos (30 mg/kg).

4] detta sammanhang definieras allvarlig 6verkanslighetsreaktion som anafylaktisk chock,
bronkospasm, angio6dem eller mukokutant syndrom. Isolerat erytem utgor inte kontraindikation
mot betalaktamantibiotika men man bor 6vervaga preparat fran annan subgrupp (penicillin,
cefalosporin, karbapenem).
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Faktaruta 8 (se sida 61-63 for motivering)
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Tre steg i antibiotikabehandling av samhallsférvarvad akut bakteriell meningit hos vuxna

1. Initial empirisk

2. Riktad behandling efter artbestimning! (PCR)

3. Riktad behandling

Enterobacterales

cefotaxim

P. aeruginosa

meropenem

S. aureus cefuroxim/cefotaxim
+ linezolid
S. pyogenes penicillin G

behandling! efter resistens-
bestamning (odling)
S. pneumoniae cefotaxim
cefotaxim + o .
- N. meningitidis cefotaxim
ampicillin
H. influenzae cefotaxim Enligt faktaruta 9 och
eller . med hansyn till
L. monocytogenes | ampicillin + .
. . . resistensbesked
moxifloxacin/levofloxacin
meropenem

IModifieras med hinsyn till riskfaktorer (utlandsvistelse, immunsuppression, anafylaxi) enligt

Faktaruta 7.
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Faktaruta 9 (se sida 63—65 for motivering)
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Rekommenderad antibiotikabehandling efter etiologisk diagnos och resistensbesked

Bakterie Standardterapi Alternativ terapi Beh. tid
Forstahandsval (dagar)*
S. pneumoniae 10-14
a. vildtyp, oxa-zon 220 mm penicillin G
b. ej vildtyp, oxa-zon <20 mm | cefotaxim? meropenem
(dvs, pc-G, MIC >0,06 mg/l)
c. cefotaxim MIC 0,5 mg/I meropenem? moxifloxacin?
* linezolid alt. vancomycin | % linezolid alt. vancomycin
* rifampicin * rifampicin
N. meningitidis penicillin G cefotaxim? 7
H. influenzae cefotaxim?! ampicillin 10
(om betalaktamas-negativ
stam)
L. monocytogenes ampicillin meropenem 14-21
+ trim/sulfa + trim/sulfa
alt. moxifloxacin alt. moxifloxacin
Enterobacterales cefotaxim?! ciprofloxacin 21
(beroende pa ceftazidim
resistensmonster) meropenem
P. aeruginosa ceftazidim enligt resistensmonster 21
meropenem
S. aureus 14-21
Meticillinkanslig cefuroxim eller cefotaxim? | kloxacillin
+ linezolid + linezolid
Meticillinresistent linezolid + rifampicin vancomycin + rifampicin
S. pyogenes (GAS) penicillin G ampicillin 14-21
cefotaxim?!
S. agalactiae (GBS) penicillin G ampicillin 14-21
cefotaxim?!

ICefotaxim kan pa alla stillen ersattas av ceftriaxon. 2Betalaktamantibiotikum viljs med utgdngspunkt fran
resistensmonster. 3Vid samtidig behandling med rifampicin bér moxifloxacin pa grund av 6kad elimination ges i
dosen 600 mg x 1 “Avser okomplicerat vardférliopp.
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Faktaruta 10 (se sida 56-58 + 61-63 for motivering)
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Intravendsa antibiotikadoser vid bakteriell meningit

(vuxna personer med normal njurfunktion)

penicillin 3gx4

ampicillin 3gx4

kloxacillin 3gx4

cefotaxim 3gx4

ceftriaxon? 2gx2ellerdgx1

cefuroxim 3gx4

ceftazidim 2gx3

meropenem 2gx3

vancomycin laddningsdos 30 mg/kg och darefter 15 mg/kg x 3—42
moxifloxacin 400 mg x 1

levofloxacin 500 mg x 2

linezolid 600 mg x 2

rifampicin 600 mg x 1
trimetoprim-sulfametoxazol 20 mL x 2 (320 mg/1600 mg x 2)

ICeftriaxon kan betraktas som ett likvirdigt alternativ till cefotaxim.
’Dosjustering med utgdngspunkt fran serumkoncentration av vancomycin.

Faktaruta 11 (se sida 68—70 for motivering)

Kortikosteroidbehandling vid samhallsférvarvad akut bakteriell meningit hos vuxen

Ska ges initialt till alla vuxna patienter med ABM oavsett sannolik etiologi.

Forsta steroiddosen ges strax innan eller samtidigt med forsta antibiotikadosen (All).
e betametason 0,12 mg/kg x 4 iv i fyra dygn. Max 8 mg per dos (All).

e dexametason 0,15 mg/kg x 4 iv. Max 10 mg per dos (All).

Grundrekommendationen ar 4 dagar med utsattning utan nedtrappning (All).
Steroidbehandlingen kan avslutas tidigare vid fynd av Listeria samt oavsett etiologi vid
snabb klinisk forbattring (RLS 1, inga neurologiska symtom) (BII).
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Faktaruta 12 (se sida 72—73 for motivering)

Fall med akut bakteriell meningit dar intensivvard ar indicerad

e Kraftig psykomotorisk oro/agitation/konfusion.

¢ Snabbt sjunkande medvetandegrad.

e GCS <11, RLS>3.

¢ Progredierande fokala cerebrala symptom.

e Kramper av epileptisk natur.

e Lumbalt likvortryck >40 cmH,0 6kar indikationen.
e Cirkulatorisk paverkan/septisk chock.

Faktaruta 13 (se sida 73—76 for motivering)

Matning och behandling av hogt intrakraniellt tryck (ICP) bor 6vervagas vid akut bakteriell
meningit hos vuxen med féljande klinisk bild (kontakta neurokirurg/neurointensivist):

e GCS<8, RLS>4

e GCS9-12, RLS 3 om klinisk forsamring under de forsta timmarna. Lumbalt likvortryck
>40 cmH,0 6kar indikationen.

¢ Upprepade svarbehandlade kramper av epileptisk natur.

¢ Kliniska tecken till inklamning, cerebral herniering (se faktaruta 6).

¢ Fynd pa DT/MRT-hjarna som tyder pa kraftigt forhojt ICP (DT-hjarna kan dock bara ibland pavisa
sadana patologiska fynd trots kraftigt forhojt ICP).
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Faktaruta 14 (se sida 79-81 for motivering)
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Antibiotikaprofylax till narkontakter till patient med akut meningokocksjukdom
- sepsis/meningit (de som delat hushall/rum eller salivkontakt veckan innan insjuknandet).

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

Vid ciprofloxacinallergi:  rifampicin (All):
vuxna och barn >12 ar: 600 mg per os x 2 x Il
barn 1 man—-12 ar: 10 mg/kg per os x 2 x I
barn <1 man: 5 mg/kg per os x 2 x Il.
alternativt
ceftriaxon (Alll):
vuxna: 250 mgim el iv
barn <12 ar: 125 mg im el iv, engangsdos.

Vid graviditet ciprofloxacin 500 mg per os, engangsdos (All)
alternativt ceftriaxon 250 mg im el. iv, engangsdos (BIll)

Faktaruta 15 (se sida 83—85 for motivering)

Uppféljning av bakteriell meningit

Aterbesok efter 1-2 manader; Remiss for horseltest
Overvig immunologisk utredning
Stallningstagande till sekundarprofylax

Aterbesok efter 3-6 manader om inte

helt aterstalld efter 2 manader; Slutbeddmning av eventuella sekvele
Stallningstagande till neuropsykologisk bedémning
Registrering i Infektionslakarforeningens kvalitetsregister
for ABM
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Faktaruta 16 (se sida 96—-97 for motivering)

Foljande kliniska och laboratoriemassiga fynd kan ge stéd fér meningit/ventrikulit
associerad med externt ventrikeldranage.

Forsamring av allmantillstand utan annan sannolik forklaring.
Nytillkommen oférklarad feber.

Meningitbild med tilltagande nackstyvhet.

Stigande intrakraniellt tryck (ICP).

Problem med likvordranage.

Likvorlackage.

Féljande likvorfynd kan ge stéd fér infektion:

csv-LPK >250 x 10%/I med dominans av csv-LPK-poly alternativt pataglig oférklarad stegring av csv-LPK
och csv-LPK-poly

csv-laktat >4,0 mmol/I

csv-glukos <2,8 mmol/I

glukoskvot (csv/plasma) <0,35

Ej uppnadda gransvarden utesluter dock inte intraventrikular infektion.

Odlingsfynd av S. aureus, gramnegativ bakterie, enterokock och streptokock talar starkt for infektion.
Odlingsfynd av lagvirulent bakterie som KNS eller C. acnes ar forenlig med klinisk infektion men kan
aven vara uttryck for kontamination. Sannolikheten for klinisk infektion starks om samma odlingsfynd
foreligger vid upprepad provtagning.

PCR-diagnostik kan ge stod for eller emot meningit/ventrikulit.

OBS. Den slutgiltiga beddmningen maste alltid grundas pa en sammanvéagning av samtliga kliniska
och laboratorierelaterade faktorer.
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Faktaruta 17 (se sida 98-99 for motivering)

Foljande kliniska och laboratorierelaterade fynd kan ge stod for meningit/ventrikulit
associerad med ventrikuloperitoneal shunt och ventrikuloatrial shunt.

Forsamrat allmantillstand med illamaende och huvudvark.
Nytillkommen oférklarad feber.

Meningitbild med tilltagande nackstyvhet.

Buksmarta.

Shuntdysfunktion.

Likvorlackage.

Kateter som eroderat hud.

Féljande likvorfynd kan ge stéd fér infektion:

csv-LPK >5 x 10%/1 vid Igvirulent infektion

csv-LPK >100 x 10%/1 med dvervikt fér csv-LPK-poly vid hégvirulent infektion
csv-laktat >2,0 mmol/I

csv-glukos <2,8 mmol/I

glukoskvot (csv/plasma) <0,4

Ej uppnadda gransvarden utesluter inte intraventrikular infektion

Odlingsfynd av S. aureus, gramnegativ bakterie, enterokock och streptokock talar starkt for infektion.
Odlingsfynd av lagvirulent bakterie som KNS eller C. acnes ar forenlig med klinisk infektion men kan
aven vara uttryck for kontamination. Normala likvorfynd kan antyda kolonisation eller
kontamination.

Vid symtom pa distal shuntinfektion utan positiva fynd i central likvor kan proximal
shuntinfektion uteslutas.

PCR-diagnostik kan ge stod for eller emot meningit/ventrikulit.

OBS. Den slutgiltiga beddmningen maste alltid grundas pa en sammanvagning av kliniska
och laboratorierelaterade faktorer.
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Faktaruta 18 (se sida 101-108 for motivering)

Empirisk antibiotikabehandling vid olika typer av neurokirurgisk CNS-infektion
(vuxna patienter med normal njurfunktion)

Posttraumatisk meningit
cefotaxim 3 g x 4 iv +/- metronidazol 1 g x 1 iv (BIII)

Postoperativ meningit utan intraventrikuldr kateter och meningit/ventrikulit
associerad med externt ventrikeldran
cefotaxim 3 g x 4 iv eller meropenem? 2 g x 3 iv + vancomycin? iv eller linezolid 600 mg x 2 iv (BIII)

Meningit/ventrikulit associerad med ventrikuloperitoneal shunt eller
ventrikuloatrial shunt

Vid klinisk bild och likvorfynd talande fér ldgvirulent infektion:
vancomycin? iv eller linezolid 600 mg x 2 iv (BIII)

Vid klinisk bild eller likvorfynd talande fér hégvirulent infektion:
cefotaxim 3 g x 4 iv eller meropenem? 2g x 3 iv + vancomycin? iv eller
linezolid 600 mg x 2 iv (BIII)

Lambainfektion
cefotaxim 3 g x 3 iv + vancomycin? iv eller linezolid 600 mg x 2 iv (BIIl)

Meningit associerad med intracerebrala/intraspinala implantat eller infusionspumpar
cefotaxim 3 g x 3 iv eller meropenem? 2g x 3 iv + vancomycin? iv eller
linezolid 600 mg x 2 iv (BIII)

Imeropenem viljs endast vid immunsuppression eller vid riskfaktorer fér resistenta gramnegativa bakterier
som; utlandsvistelse/vard,, lang vardtid, tidigare bred antibiotikabehandling eller tidigare infektion/bararskap
med resistent gramnegativ bakterie.

2 vancomycin 30 mg/kg (max 2 g) som startdos, sedan 15-20 mg/kg x 3
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Faktaruta 19 (se sida 101-105 for motivering)
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Dosering av iv antibiotika vid neurokirurgisk bakteriell meningit
(vuxna patienter med normal njurfunktion)

cefotaxim3 gx4

meropenem 2 g x 3

ceftazidim2 g x 3

bensylpenicillin 3 gx 4

ampicillin 3 g x4

ceftriaxon2 gx2ellerd4gx1

aztreonam 2 gx4

vancomycin 30 mg/kg (max 2 g) som startdos, sedan 15-20 mg/kg x 3
rifampicin 600 mg x 1

linezolid 600 mg x 2

fosfomycin 8 g x 3

trimetoprim/sulfametoxazol 5 mg/kg x 2 (= 20-30 mL x 2)
ciprofloxacin 400 mg x 3

moxifloxacin 400 mg x 1

Faktaruta 20 (se sida 105—106 for motivering)

Dosering! av intraventrikular antibiotika vid neurokirurgisk bakteriell meningit (vuxna)

vancomycin: 10—20 mg
gentamicin: 4-8 mg

kolistin: 125 000 1U-250 000 1U
daptomycin: 5 mg

1 F6r beredning och dosering av antibiotika se avsnitt om intraventrikular antibiotika (sida 106—107).
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Faktaruta 21 (se sida 101-110 foér motivering)
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Riktad intraven6s (iv) och intraventrikular (ivt) behandling efter odlingssvar med
resistensbestamning vid neurokirurgisk bakteriell meningit
(vuxna patienter med normal njurfunktion)

Meticillinkanslig S. aureus och meticillinkdnslig KNS:

linezolid 600 mg x 2 iv +/- rifampicin! 600 mg x 1 iv

alternativt

cefotaxim 3 g x 4 iv + vancomycin 10-20 mg ivt +/- rifampicin® 600 mg x 1 iv

MRSA och meticillinresistent KNS:

linezolid 600 mg x 2 iv +/- vancomycin? 10-20 mg ivt +/- rifampicin® 600 mg x 1 iv
alternativt

vancomycin 1 g x 3 iv + vancomycin 10-20 mg ivt +/- rifampicin! 600 mg x 1 iv

Cutibacterium acnes:
cefotaxim 3 g x 4 iv / linezolid 600 mg x 2 iv / bensylpenicillin 3 g x 4 iv + vancomycin 10-20 mg ivt
+/- rifampicin® 600 mg x 1 iv

Enterococcus fecalis:

ampicillin 3 g x 4 iv +/- ceftriaxon 4 g x 1 iv (i analogi med enterokockendokardit)
+vancomycin 10-20 mg ivt

alternativt

linezolid 600 mg x 2 iv +/- vancomycin® 10-20 mg ivt

Enterococcus faecium:
Oklart vad som ar optimal terapi. Forslagsvis:
linezolid 600 mg x 2 iv + vancomycin 10-20 mg ivt eller daptomycin 5 mg ivt

Vancomycinresistent enterokock:
Oklart vad som ar optimal terapi. Forslagsvis:
linezolid 600 mg x 2 iv + daptomycin 5 mg ivt

Gramnegativa aeroba bakterier:
cefotaxim 3 g x 4 iv/ meropenem 2 g x 3 iv / ceftazidim 2 g x 3 iv
gentamicin® 2—8 mg ivt kan évervigas

Pseudomonas:
meropenem 2 g x 3 iv / ceftazidim 2 gx 3 iv
Tilligg av aminoglykosid eller kolistin ivt kan évervagas*

Extended spectrum betalactamase (ESBL)-producerande gramnegativa aeroba bakterier:
meropenem 2 g x 3 iv
Tilligg av aminoglykosid och/eller kolistin ivt kan évervagas?

Multidrug resistant (MDR) gramnegativa aeroba bakterier:
Kombinationsbehandling med 2 eller flera antibiotika enligt resistensbestamning.
Tillagg av kolistin ivt kan 6vervagas.

1 Tillagg av rifampicin bor endast ske vid shuntinfektion eller EVD med kvarliggande shunt eller
gammal shuntrest samt vid meticillinresistenta S. aureus. 2 Emedan stora kontrollerade jamférande
studier med linezolid och vancomycin dnnu inte finns kan man éverviga att ge vancomycin ivt. 3 Viss
risk for nedsatt kanslighet och utveckling av resistens kan i sallsynta fall férekomma vid
singelbehandling med linezolid. Tillagg av vancomcyin kan rekommenderas i utvalda fall dar risk for
forekomst av nedsatt kinslighet mot linezolid foreligger. 4 Kan évervigas for forstarkt lokal effekt
och battre effekt pa eventuell biofilm.
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Faktaruta 22 (se sida 110-111 for motivering)

Behandlingstid vid proximal ventrikuloperitoneal shunt eller meningit/ventrikulit
associerad med externt ventrikeldranage som behandlats med kombinerad intravends
och intraventrikular antibiotikabehandling.

KNS och C. acnes: 7-10 dagar efter férsta negativa odling.!

S. aureus: 10-14 dagar efter férsta negativa odling.!

Gramnegativ infektion: minst 10 dagar men kan behdéva forlangas till tre veckor efter forsta
negativa odling®. Lingre behandlingstid vid mer svdrbehandlade bakterier,

t.ex. P. aeruginosa, A. baumanii.

Vid empirisk behandling och stark klinisk misstanke om infektion men negativ odling/PCR
bor behandling fortga i minst 10 dagar.

1 Monitorering med likvorodlingar bér pabérjas 48 timmar efter behandlingsstart.

Faktaruta 23 (se sida 113—116 for motivering)

Infektionsprofylax vid neurokirurgisk operation och trauma
(vuxna patienter med normal njurfunktion)

Penetrerande skalltrauma / ansiktsfrakturer (sinusengagemang)
cefuroxim 1,5 g x 3 iv eller cefotaxim 2 g x 3 iv + metronidazol 1 givx 1i5 dagar (BIll)

Skallbasfrakturer med likvorlackage
cefuroxim 1,5 g x 3 iv eller cefotaxim 2 g x 3 ivi 5-7 dagar

Kraniotomi

kloxacillin 2 g iv + bensylpenicillin 3 g iv 30 min preoperativt (Blll)

alternativt

cefuroxim 1,5 g iv eller cefotaxim 2 g x 3 iv 30 min preoperativt (BlIl)

+ fornyad dos efter 3—4 timmars operationstid

Vid penicillinallergi: klindamycin 600 mg iv / cefuroxim 1,5 g iv eller cefotaxim 2 g x 3 iv
30 min preoperativt (BIll)

Skallbas- / transsfenoidal kirurgi
cefuroxim 1,5 g iv eller cefotaxim 2 g x 3 iv 30 min preoperativt (BIlI)
+ fornyad dos efter 3—4 timmars operationstid

Inlaggning av ventrikeldran
Ingen profylax

Inlaggning och revision av ventrikuloperitoneal shunt eller ventrikuloatrial shunt

cefuroxim 1,5 g iv eller cefotaxim 2 g x 3 iv 30 minuter preoperativt

Vid revision till foljd av infektion kan intraventrikulart givet antibiotikum enligt resistensmonster
ges i samband med kirurgin

Inlaggning av Deep Brain Stimulator, Spinal Cord Stimulator och intratekala infusionspumpar
cefuroxim 1,5 g iv eller cefotaxim 2 g x 3 iv + teicoplanin 12 mg/kg iv 30 minuter preoperativt
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Faktaruta 24 (se sida 125 for motivering)
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Typiska symptom och laboratoriefynd talande fér tuberkulés meningit (TBM)

Symptomduration >6 dagar
Sankt csv/plasma-glukoskvot <0.4 i ca 90 % av fallen
Mattlig pleocytos <1000 x 10%/I med dvervikt av lymfocyter
Csv albumin 800-2000 mg/I
Csv laktat >5—6 nmol/I
Fokalneurologi med kranialnervspares (N Il och V), hemi- eller paraplegi

Faktaruta 25 (se sida 128—129 for motivering)

Standardldkemedel vid behandling av tuberkulés meningit

Lakemedel Barndos/dygn Vuxendos/dygn Beh.-tid CNS-penetration (%)

isoniazid* 10-20 mg/kg, 5 mg/kg 12 man 80-90
max 500 mg 300 mgx 1

rifampicin Minst 20 mg/kg 20 mg/kg iv 12 man 10-20
max 600 mg 30-35 mg/kg po

pyrazinamid 30-35 mg/kg. 30 mg/kg, max 2000mg |2 man 90-100
max 2000 mg

ethambutol 15-20 mg/kg, 25 mg/kg 2 man 30
max 1000 mg max 1600 mg

levofloxacin** <5 ar: 15-20 (10)-15 mg/kg po/iv 12 man 70-80
mg/kg; >5 ar:
10-15 mg/kg

moxifloxacin Ingen etablerad 400 mg po/iv 70-80
dos

amikacin ** 15-30 mgiv /kg/d, | 15 mg/kg iv x 1 2 man 10-20

max 1000 mg

efter 2 v: 3 doser/v

* Under isoniazidbehandling ges pyridoxin 40 mg x 1 for att minska risken for perifer neuropati.
** Som mojligt tillagg till standardbehandling. Vid misstanke om multiresistens bor minst 2
andrahands-preparat med férmodad kanslighet laggas till standardbehandling och specialist
konsulteras (se ocksa tabell 3 pa sidan 141).
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Faktaruta 26 (se sida 135-136 for motivering)
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Mikrobiologi och lokalisation av hjarnabscess i relation till ingangsport

Ingangsport

tander/paranasala sinus

oron

endokardit

lungor

posttraumatisk/postoperativ

Lokalisation av abscess

frontalloben

temporalloben, cerebellum

vilken lob som helst men oftast
inom a cerebri medias
forsorjningsomrade

som vid endokardit

beror pa typ av
trauma/operation

Dominerande mikrobiologi

alfa-streptokocker

anaeroba streptokocker
Haemophilus-arter
Fusobacterium-arter
Bacteroides non-fragilis-arter

som ovan +
coliforma bakterier
Bacteroides fragilis

S. aureus
alfastreptokocker

Streptokock-arter
Fusobacterium-arter

S. aureus
KNS
coliforma bakterier

Faktaruta 27 (se sida 137—-139 for motivering)

Hjarnabscess — empirisk antibiotikabehandling
(vuxna patienter med normal njurfunktion)

e cefotaxim3 gx3iv
i kombination med

e metronidazol 1 g x 1 iv, laddningsdos 1,5 g forst

Vid tidigare svar allergisk reaktion sasom anafylaktisk chock, bronkospasm, Quinckes 6dem eller
mucokutant syndrom pa betalaktamantibiotika ges istallet
¢ moxifloxacin 400 mg x 1 + metronidazol 1 g x 1, laddningsdos 1,5 g forst

Vid mindre allvarlig allergi mot cefotaxim ges istallet

* meropenem 2 gx 3

Vid postoperativa eller posttraumatiska abscesser rekommenderas vancomycin i kombination med

cefotaxim.
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Faktaruta 28 (se sida 139-141 for motivering)

Tankbara antibiotika fér peroral uppféljning vid behandling av hjarnabscess
(vuxna patienter med normal njurfunktion).

amoxicillin lgx3

klindamycin 450 mg x 3

ciprofloxacin 750 mg x 2

moxifloxacin 400 mg x 1

metronidazol 400-500 mg x 3
trimetoprim/sulfametoxazol (160-320 mg/800-1600 mg) x 2
linezolid 600 mg x 2

fusidinsyra 500 mg x 3

rifampicin 600 mg x 1

Faktaruta 29 (se sida 139-142 fo6r motivering)

Behandlingstidens langd vid hjarnabscess

Intravends behandling

Abscess som framgangsrikt aspirerats 3—4 veckor
Mindre abscess <2 cm som inte dranerats  3—4 veckor
Abscesser >2 cm som inte dranerats 6—12 veckor

Peroral behandling efter utsatt intravendés behandling
Uppféljande peroral behandling bor fortga till 6demet forsvunnit pa DT, oftast 2—3 manader.
Overgéng till peroral metronidazolbehandling kan goras sa fort patienten kan ta tabletter per os.

Overgéng till peroral behandling kan éverviagas redan efter 2 veckor vid biverkningar av den
parenterala behandlingen och ett i 6vrigt gynnsamt kliniskt férlopp.
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Faktaruta 30 (se sida 145—-151 for motivering)

30

Diagnoskriterier fér neuroborrelios (NB) hos vuxna

For diagnosen NB kravs att LP utfors och att féljande kriterier uppfylls:

1. Forekomst av NB-associerade symtom (se text).

2. Pleocytos (=5 x 106 celler/l, varav mononukledra celler >90 %).
3. Positivt intrathekalt Borrelia-antikroppsindex (se stycket Borreliaspecifika antikroppar i csv).

For att kunna berakna intratekalt antikroppsindex bor csv och serum tas vid samma tillfalle.

Faktaruta 31 (se sida 147 for motivering)

Flédesschema for utredning av neuroborrelios vid facialispares

Perifer
facialispares

.

Isolerad pares
utan andra symtom

A

NB-associerade

symtom (se text), mdjlig
fastingexposition, under
manaderna april-december

Indikation fér kortisonbehandling? ONH-remiss?

Uppfoljning enligt lokal
praxis. Obs! Informera pat
om att soka vard vid
nytilkomna NB-associerade
symtom

l

Remiss till
Infektionsklinik for
Lp snarast
(inom 1-3 dagar)

Se flédesschema fér NB
Ev PCR for neurotropa
virus i likvor
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Faktaruta 32 (se sida 145—-151 for motivering)

31

Samtidig analys av CXCL13 :
i CSV och Bb CSV/serum Al
1
1

Fl6desschema for utredning av neuroborrelios (NB) (modifierad efter originalbild av Daniel Bremell).
Bb, borrelia burgdorferi; CSV, cerebrospinalvatska

Patient med
misstankt NB

.

Symtom > 6 veckor

utifran lokal tradition

Gor LP

v

Mononukledra
celler » 5/uL

Nej

v

Ja Nej
Analysera Bb- Pos
antikroppari serum
Neg
NB uteslutet
Ja |
_________________ Analysera Bb
CSV/serum Al

NB uteslutet

(om typiska symtom i < 2 dygn
dvervag ny LP efter 2-3 dagar)

Pos

Symtom > 6 veckor

!

Definitiv NB

Ja

Nej +

Overviag analys av
CXCL13iCsV

Normalt

Forhojt

.

NB uteslutet

NB osannolikt — 6vervag
alternativa diagnoser

NB sannolikt men andra

diagnoser majliga
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Faktaruta 33 (se sida 152—154 for motivering)

Behandling av neuroborrelios hos vuxna.
For definition av PNS- resp CNS-symtom var god se text pa sida 146—149.

Diagnos Antibiotika Dosering Duration |Evidensgrad
Tidig NB
Doxycyklin** 200 mg x 1* |14 dagar | Al
eller 200 mgx2 |10dagar |[ClI
Ceftriaxon iv 2-4gx1 14 dagar | Al
Sen NB

CNS-symtom (myelit,

encefalit, vaskulit) Doxycyklin** eller 200 mgx2 |10dagar [Cll
Ceftriaxon iv 2-4gx1 21 dagar | CllI

PNS-symtom (perifer 14-21

neuropati + ACA) Doxycyklin** eller 100 mg x 2* | dagar ClI-BII
Fenoxymethylpenicillin 2gx3 14 dagar | Cll

*Dubbeldos doxycyklin (200 mg x 2) rekommenderas de forsta tva dagarna.

**Ej till gravid i trimester 2 och 3 eller vid amning. OBS! Doxycyklin interagerar med antacida,
protonpumpshdmmare, kinapril, didanosin, jérn- och kalciumberedningar, varvid upptaget av
doxycyklin minskar avseviirt.
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Sambhallsforvarvad akut bakteriell meningit hos vuxna

Bakgrund

Akut bakteriell meningit (ABM) ar relativt ovanlig med en arlig incidens av ca 2/100 000
vuxna i Sverige, men ar ett mycket allvarligt tillstand dar korrekt initialt omhdndertagande
ar avgorande for patientens chanser till 6verlevnad och tillfrisknande. Symtombilden kan i
manga fall ssmmanfalla med den vid andra sjukdomstillstand, vilket kan vara en férklaring
till att diagnosen ofta fordrojs eller till och med kan missas helt. Som lakare skall man darfor
alltid 6vervaga maojligheten av ABM vid bedomning av svart sjuka patienter. Har misstanken
val vackts sa ar det som regel relativt enkelt att med lumbalpunktion avgéra om ABM
foreligger eller inte.

Patofysiologi

Ingangsport ar oftast luftvagarna; otit, sinuit eller pneumoni vid pneumokockgenes
respektive svalginfektion vid meningokockorsakad ABM. Bakterierna sprids sedan oftast
hematogent till meningerna men ibland per continuitatem fran narliggande fokus i 6ron
eller sinus. Bakterierna ska alltsa forst penetrera luftvagarnas slemhinnebarriar, sedan
etablera sig i blodbanan och slutligen passera blod-likvor-barriaren. Speciellt barn ar
koloniserade med pneumokocker eller meningokocker i luftvdgarna utan att bli sjuka,
medan ett fatal drabbas av ABM. Orsaken till denna diskrepans ar delvis okadnd.
Djurexperimentella och kliniska studier har visat att den patofysiologiska processen vid
ABM inte bara beror pa narvaron av bakterier utan ocksa pa den infekterade vardens
immunologiska svar pa den invaderande mikroorganismen. Olika virulensfaktorer hos
bakterierna ar avgorande for bakteriernas férmaga att orsaka ABM (1-3).

Den inflammatoriska kaskadreaktion som startas av bakteriella antigen i
subarachnoidalrummet leder till fysiologiska férandringar med 6dem, okat intrakraniellt
tryck, minskad cerebral blodperfusion och hypoxi, slutligen resulterande i destruktion av
nervceller i varierande omfattning (4). En komplicerande faktor vid ABM ar att
likvorrummet ar ett omrade med nedsatt infektionsforsvar. Laga nivaer av opsoniserande
antikroppar och komplementfaktorer i cerebrospinalvatskan (csv) leder till nedsatt
fagocyterande formaga trots narvaro av miljontals granulocyter. Bakterietillvaxten kan
darfor ske mycket snabbt. Hjarnan och ryggmargen ar val skyddade av oeftergivlig
benvadvnad och hjarnhinnor innebarande att en CNS-infektion utvecklas i ett slutet rum,
varfor en inflammatoriskt betingad hjarnsvullnad riskerar att leda till en dramatisk hdjning
av det intrakraniella trycket (intracranial pressure =ICP) (5, 6). Liksom vid andra invasiva
infektioner 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 och potentiellt livshotande tillstand med
stor risk for bestaende neurologiska symtom.
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Epidemiologi

Under perioden 2008-2016 har totalt 963 fall av samhéllsférvarvad ABM hos vuxna (>16 ar)
rapporterats till det svenska kvalitetsregistret avseende bakteriell meningit. Férdelningen
av olika etiologier framgar av Figur 1. S. pneumoniae ar den dominerande patogenen

(52 %). Endast 10 % orsakades av meningokocker vilket skall ses mot bakgrund av att vi i
Sverige under manga ar skonats fran stora utbrott av meningokocksjukdom (7). Notabelt &r
dven att de tre etiologierna H. influenzae, S aureus och streptokocker som allmant anses
ovanliga hos vuxna utgor var for sig en lika stor eller storre grupp jamfort med Listeria.

Etiologi

B Pneumokocker 52%

B Meningokocker 10%

m Hemofilus 5%

M Listeria 5%

H Streptokocker alfa 4%

m Streptokocker beta 5%

m Stafylokocker 4%

1 Enterobacterales 2%
Ovriga 3%

m Okdnd 9%

Figur 1: Etiologi till samhallsforvarvad bakteriell meningit hos 963 svenska vuxna patienter under aren
2008-2016.
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Figur 2: Aldersfordelning av samhillsférvarvad bakteriell meningit hos 963 svenska vuxna patienter
under aren 2008-2016.

Med undantag for meningokocker ses en 6kad frekvens av ABM i hogre aldrar med en
medianalder pa 62 ar (Figur 2 och 3). Forskjutning mot hogre alder ar mest utpraglad for
pneumokocker, Listeria och gramnegativa tarmbakterier. Notabelt &r att 45 av 101 fall med

meningokockmeningit var éver 40 ar, vilket ar betydligt dldre jamfért med tidigare (Figur 3).

Detta kan sammanhanga med 6kande andel fall med meningokocker av serogrupp Y, som
ofta drabbar aldre (7) till skillnad mot tidigare ar da serogrupp B har dominerat vilka
drabbar framst yngre personer. Totalt noterades tre (av 51) fall med Listeria-meningit hos
personer under 50 ar, varav tva var immunsupprimerade. Detta ar av intresse eftersom
internationella riktlinjer, till skillnad mot svenska, inte rekommenderar empirisk behandling
mot Listeria vid misstankt ABM hos immunkompetenta patienter yngre an 50 ar.
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Figur 3: Aldersférdelningen for samhallsférvaravad bakteriell meningit i Sverige aren 2008-2016
orsakad av pneumokocker, meningokocker och Listeria.
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Prognos

Trots utvecklingen av antibakteriell behandling, férbattrade diagnostiska metoder och
mojligheter till intensivvard, ar ABM fortfarande en viktig orsak till dod och permanenta
neurologiska resttillstand hos barn och vuxna (8—16). | epidemiologiska och prognostiska
studier av ABM i Nordamerika och Vasteuropa forekommer en morbiditet i neurologiska
resttillstand hos 10-30 % av patienterna och en mortalitet mellan 2—30 % beroende pa
bakteriell etiologi. | Sverige har, pa senare ar, en mortalitet pa knappt 10 % noterats vid
samhallsforvdarvad ABM (16). Frekvensen neurologiska resttillstand vid uppféljning efter 2—6
manader har i Sverige varit ca 50 %.

Prognostiska faktorer

Ett flertal olika riskfaktorer for 6kad mortalitet eller morbiditet vid ABM har identifierats.
Dessa olika faktorer giller mikrobiologiskt agens, demografi, komorbiditet/
immunsuppression, klinisk bild vid insjuknandet i ABM, olika markorer i csv samt tid till
behandlingsstart (8-13, 17, 18).

Orsakande bakterie har prognostisk betydelse. Okad risk fér komplikationer féreligger
sarskilt vid ABM orsakad av pneumokocker, med hég mortalitet trots 6kad kunskap om
patofysiologiska skeenden och utveckling av antibiotika och intensivvard. | en meta-
sammanstallning (10) av 8 studier fran Vasteuropa och USA som spanner 6ver tidsperioden
1962-2001, varierade dodligheten i pneumokockmeningit hos vuxna mellan 21-28 %. | en
studie fran Tyskland (9) var dédligheten hos vuxna med pneumokockorsakad meningit 24 %
under studieperioden 1984-2002 och i en stor holldndsk studie av vuxna med samma
sjukdom under aren 1998-2002 var mortaliteten 30 % (13). Tillagg av kortikosteroider har
visats reducera dodligheten i pneumokockmeningit fran 34 % till 14 % (19). Enligt kvalitets-
registret var dédligheten i pneumokockmeningit ca 10 % i Sverige under aren 2008-2016.

Mortaliteten vid meningokockorsakad meningit ligger betydligt lagre, mellan 2 och 10 %.
Meningit orsakad av Listeria, S. aureus och gramnegativa tarmbakterier ar forenad med
sdamre prognos. Resistenta bakterier, exempelvis penicillinresistenta pneumokocker,
methicillinresistenta stafylokocker (MRSA) och resistenta gramnegativa bakterier ar
forknippade med dalig prognos (20-22).

Hos vuxna individer ses en 6kad mortalitet med stigande alder (18). Patienter med
underliggande kroniska sjukdomar (alkoholism, malignitet, diabetes mellitus, kronisk
immunsupprimerande terapi, svar njursvikt) I6per, inte helt ovantat, bade 6kad risk att
insjukna i ABM och ha en samre prognos jamfoért med friska patienter.

Aven den kliniska bilden vid insjuknandet i ABM har visats ha prognostisk betydelse.
Prognostiska kliniska variabler kan antingen besta av cerebral eller systemisk paverkan.
Markorer som harrér fran patientens cerebrala paverkan ar framfor allt
medvetandegraden. Koma (Glasgow coma scale [GCS] <8 eller reaction level scale [RLS] >4)
vid inkomsten ar forknippad med signifikant samre prognos och mortalitetssiffror upp emot
62 % forekommer (23-25). Aven férekomsten av generella kramper av epileptisk natur eller
fokalneurologiska symtom i initialskedet kan innebara risk fér samre prognos. Av kliniska
markdrer som géller patientens systempaverkan vid ABM har hypotension vid inkomsten till
sjukhuset visats vara en oberoende variabel for simre prognos.

Olika csv-analyser har visats ha prognostisk betydelse (26). Signifikant 6kad risk fér dalig
prognos har visats om Iga nivder av csv-Lpk noteras i initialskedet. Aven hdgt csv-albumin
respektive lagt csv-glukos kan korrelera till 6kad risk for samre utfall.

Det ar visat att férsenad start av adekvat behandling férsamrar prognosen vid ABM (11, 12,
27-31). | en dansk studie av ABM fran 2008 6kade mortaliteten med ca 30 % for varje
timme som behandlingen fordrojdes (12).
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Klinisk bild

ABM som mojlig diagnos bor beaktas vid varje fall av akut neurologisk paverkan. Férloppet
kan vara fulminant och leda till déden inom en till tre dagar (6). Den klassiska triaden; feber,
huvudvark och nackstyvhet indikerar tydligt att ABM kan foreligga, sarskilt om insjuknandet
ar snabbt. Denna symtomtriad saknas dock i drygt halften av fallen. Feber noteras inte alltid
vid undersokningstillfallet och nackstyvhet saknas ibland (13, 32). En patient med ABM kan
vara normo- eller hypoterm. Patienten kan ha tagit antipyretikum och ibland kan
temperaturméatningen vara inadekvat. Detta gor att anamnesen maste fokuseras pa
eventuell féorekomst av feberkansla, frossa eller uppmatt feber samt andra tecken till
pagaende infektion sdsom otit, sinuit, faryngit eller pneumoni.

| Svenska Infektionsldakarforeningens kvalitetsregister for ABM 2008—2016 noterades otit,
sinuit, faryngit eller pneumoni hos halften av patienterna, framfér allt om
pneumokocketiologi pavisades. Nastan alla fall (ca 95 %) med ABM har minst tva av
foljande fyra symtom; huvudvark, feber, nackstyvhet och medvetandepaverkan (13).
Huvudvarken férvarras ofta av starkt ljus och/eller starka ljud (ljus-/ljudkanslighet), en
foreteelse som 6kar sannolikheten for meningit. lllamaende och krakningar férekommer
ofta vid ABM. Stigande ICP gor att patienten kan hyperventilera och bli irritabel, agiterad,
motoriskt orolig och forvirrad. Centralnervdsa fokalsymtom och kramper av epileptisk natur
kan ocksa forekomma. Medvetandegraden ar den kliniska parameter som bast avspeglar
forhojt ICP. Sankt medvetandegrad och koma ar den viktigaste riskfaktorn for dod och
sekvele.
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Initial handlaggning av samhallsférvarvad akut bakteriell meningit hos vuxna

Anamnes och status

Eftersom den kliniska bilden ofta ar atypisk och férloppet ibland kan vara stormande kravs
en aktiv diagnostik och behandling omedelbart vid inkomsten. Om patienten ar kraftigt
allmanpaverkad eller férsdmras hastigt skall anamnes och undersékning utféras snabbt.

Anamnesen bor fokuseras pa hur snabbt patienten insjuknat, forekomst av huvudvark,
feber eller feberkéansla, ljus- och/eller ljudkénslighet samt fokala neurologiska symtom. Man
bor ocksa efterfraga luftvdgssymtom och tidigare meningit, CNS-sjukdom, skalltrauma samt
tecken till likvorré.

Status bor fokuseras pa allméntillstandet och vitala funktioner sdsom medvetandegrad,
andning och cirkulation samt eventuell forekomst av nackstyvhet eller andra neurologiska
fynd. Hudkostymen skall inspekteras avseende petekiala utslag/septisk embolisering.
Eventuellt infektionsfokus bor undersdkas i 6ron, bihalor, svalg, lungor, hjarta, hud och
skelett. Vakenhetsgraden skall alltid anges med RLS eller GCS. Tidpunkten for status ska
noteras.

Differentialdiagnostik

Den vanligaste differentialdiagnosen till ABM &r virusorsakad meningit, vilket ar ungefar 10
ganger vanligare an ABM. Virusmeningit avviker oftast kliniskt fran ABM genom att
patienten dr mindre allménpaverkad. Vid virusmeningit finner man ocksa mindre paverkan
pa CRP och csv-bilden. Herpes simplexvirus encefalit dr en viktig differentialdiagnos dar
snabbt insatt antiviral terapi ar vital for att minimera mortalitet och neurologiska sekvele.
Vid denna sjukdom insjuknar man ofta akut med hog feber och, inom 1-3 dagar utvecklas
grava neurologiska symtom i form av dysfasi/afasi, konfusion, kognitiva stérningar och
epileptiska kramper medan vakenhetsgraden ofta ar relativt lite paverkad jamfort med
ABM. Tuberkulos med meningit leder ofta till ddden om inte tuberkulostatika startas innan
patienten blir komat6s. Vid detta tillstand noteras oftast ett subakut insjuknande under 1-2
veckor med huvudvark, subfebrilitet och gradvis sjunkande medvetandegrad. Snabb
diagnos av dessa tillstand ar viktigt for att initiera tidigt insatt adekvat behandling. Detta
forutsatter snabba csv-analyser.

Hjarnabscess ar en viktig differentialdiagnos da den kraver speciell handlaggning.
Lumbalpunktion (LP) bér undvikas i dessa fall, dels da analysen inte bidrar med diagnostisk
information, dels da en liten risk fér cerebral inklamning foreligger (33, 34). Patienter med
ABM forsdamras oftast snabbt medan symtomen vid hjarnabscess i allmanhet utvecklas
relativt langsamt. Detta gor att majoriteten av fallen med ABM uppsoker sjukvard inom 2
dagar fran debuten av meningitsymtom medan patienterna med hjarnabscess i regel haft
cerebrala symtom betydligt langre tid. Feber och nackstyvhet ar mycket vanligare vid ABM
medan centralnervésa fokalsymtom sdasom perifera pareser ar vanligare vid hjarnabscess.

Vid fall av oklar medvetsléshet ar differentialdiagnoserna manga. ABM/CNS-infektion,
intoxikation, metabol rubbning/diabeteskoma, andningsinsufficiens och cerebrovaskular
sjukdom/stroke ar de vanligaste. ABM ar ett av de mest akuta och allvarliga av dessa
tillstand. Aldre patienter med icke-CNS-involverande infektioner, exempelvis sepsis,
endokardit och influensa, kan vara cerebralt paverkade varvid den kliniska bilden kan
forvaxlas med ABM.

<<Innehall

39



Akut handlaggning i primarvard (Faktaruta 1)

Efter kort anamnes utfors status varvid vakenhetsgraden ska anges med RLS alternativt GCS
(Faktaruta 2). Om transporttid till akutsjukhus ar mindre an 1 timme bor patienten
transporteras snabbast mojligt efter telefonkontakt till infektions- eller medicinklinik.

Vid langre transporttid ges syrgas vid behov, vatska, betametason 8 mg iv och antibiotika, i
forsta hand cefotaxim 3 g iv, helst efter att tva blododlingar tagits. Alternativa antibiotika ar
ceftriaxon 4 g iv, cefuroxim 3 g iv, meropenem 2 g iv eller bensylpenicillin 3 g iv. Darefter
transporteras patienten under évervakning snabbast mojligt till ndrmaste akutsjukhus.

Akut handlaggning pa sjukhus (Faktaruta 1)

Overvig tidigt behovet av intensivvard. Cerebralt eller cirkulatoriskt pdverkad patient bér
initialt vardas pa intensivvardsavdelning (IVA). Ge syrgas och installera tva vendsa infarter.
Tag tva blododlingar omedelbart efter varandra och rutinblodprover direkt ur infarten. Ge
langsam intravends infusion av Ringer-Acetat. Darefter utfors LP. Det ar viktigt att ansvarig
lakare overvakar att givna ordinationer utfors utan onédiga dréjsmal.

Lumbalpunktion (LP) (Faktaruta 3)

LP-nal (foretradesvis atraumatisk nal) bor anvandas (All). Vid omedelbar visuell
undersokning av likvor kan man i manga fall direkt stilla diagnosen ABM genom att likvor &r
grumlig. Det lumbala likvortrycket som kan avspegla ICP, bor matas genom att koppla ett
stigror till LP-nalen (BIl). Patienten ska da ligga i plant sidolage och 0-punkten ska vara i
hojd med instickstallet och huvudet. Normalt ar lumbalt likvortryck 6-22 cmH,0 hos vuxna
(35). Vid ABM stiger detta tryck regelmassigt, oftast till >30 cmH,0 och kan ibland vara >50
cmH,0 (5, 13, 36). Kramper av epileptisk natur orsakar i sig stigande ICP (37).

Csv bor analyseras akut avseende cellantal med differentiering av poly- och mononuklara
celler samt bestamning av laktat, albumin/protein och glukos (38). Plasmaglukos bér da tas
samtidigt for analys av kvoten mellan csv- och plasma-glukos. Ett hégt celltal (>1000 x 10%/1)
med vanligen polynukledr dominans, laktat-stegring (>4 mmol/l), kraftig
albumin/proteinstegring (>1 g/l), lagt csv-glukos (<2 mmol/l) och/eller 1ag csv/plasma-
glukoskvot (<0,4) indikerar ABM. Sensitiviteten for dessa analyser ar relativt 1ag, men
specificiteten ar betydligt hogre. Hogst specificitet foreligger for analys av cellantal, laktat
och glukoskvot. Sensitiviteten ar hogst for laktat. Glukoshalten i csv sjunker oftast patagligt
vid tuberkulos med meningit varvid mycket hog aloumin- och laktatniva foreligger i csv.
Laga celltal i csv, som da kan vara klar eller opalescent vid visuell undersékning, indikerar
dalig prognos vid ABM. Dessa patienter &r oftast cerebralt och/eller septiskt paverkade.
Vidare ar oftast laktat- och proteinnivaerna i csv forhéjda och glukoshalten sankt i dessa
fall. Den kliniska bilden bor darfor i forsta hand styra handlaggningen och resultaten av
samtliga ovan ndmnda csv-analyser bor vagas samman (BIl) (38—43).
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Erfarenheter av LP vid hogt ICP

Det finns lang klinisk erfarenhet av tidig LP som en séker och tillforlitlig metod vid snabb
diagnostik av ABM och andra CNS-sjukdomar med intrakraniell hypertension (36, 44-46).
Pa senare ar har dock en radsla uppstatt att LP kan 6ka risken for cerebral inklamning vid
kraftigt forhojt ICP, varfér man numera ofta avstar fran eller avvaktar med LP i akutskedet
av ABM. Tveksamheten till att genomfdra LP har sin grund i fallrapporter och
oversiktsartiklar dar vissa forfattare menat att LP kan medfdra en 6kad risk for inklamning
hos patienter med forhojt ICP. Fallrapporterna galler dels fall med ABM (23, 36, 47—65),
dels patienter med fokala intrakraniella processer sasom hjarnabscess (66—77).

ABM: Vid en genomgang av rapporterna avseende ABM dar Joffe (52) diskuterar inklamning
i tidsmassig relation till LP angavs att ca 5 % av patienterna med ABM hade tecken till
inklamning. 11 % av inklamningsepisoderna uppfattades intraffa innan LP, 38 % inom 3
timmar efter LP och resterande 51 % senare i forloppet. Denna frekvens och tidsmassiga
fordelning ar forenligt med naturalforloppet vid ABM eftersom ICP kan stiga mycket snabbt
och leda till inklamningsorsakad déd inom 1-3 dagar oavsett om LP utférs eller inte.

Rapporterna dr genomgaende retrospektiva och géller barn i 80-90 % av fallen. Studiernas
primara syfte har i regel inte varit att studera eventuella risker med LP vid ABM. Inte sallan
har riskbedémningarna varit retrospektiva och darfor ar kausalitetssambandet med LP
svarbedomt. Tidsrelationen mellan LP och inklamning och/eller dod har oftast redovisats
bristfalligt och inklamning ar sallan verifierad med radiologi eller obduktion.

Inklamning i anslutning till LP vid ABM ar inte rapporterad i nagot fall dar hoga doser
kortison givits i samband med forsta antibiotikadosen, vilket numera ar praxis. Det ar val
kant att forsta antibiotikadosen, utan samtidig kortisonbehandling, orsakar en frisattning av
bakteriekomponenter med induktion av cytokinfrisattning, vilket resulterar i en
inflammationskaskad som forvarrar det redan hoga ICP och 6kar risken for inklamning (78,
79). Denna inflammationskaskad kan dampas av kortison, med férbattrad prognos som
foljd (80, 81). Antibiotikabehandling i anslutning till LP, utan foregaende steroidbehandling
kan foljaktligen ha bidragit till forsamring i de ovanstaende rapporterade fallen.

ABM hos vuxna: Fallrapporter om inklamning inom tre timmar efter LP har beskrivits hos ca
15 vuxna ABM-patienter (23, 36, 50, 63) och i endast ett av dessa ar inklamningsorsakad
dod verifierad (50). Denna patient hade RLS 7 vid inkomsten, vilket indikerade begynnande
eller pagaende inklamning redan fore ingreppet. Som ytterligare exempel pa maijlig
feltolkning av orsakssamband kan ndmnas en studie av 493 fall hos vuxna under 1960- till
80-talet med ABM dar inklamning noterades i anslutning till LP i fem fall, varav tva
behandlades med penicillin intratekalt (23), vilket &r kontraindicerat pa grund av
neurotoxicitet.

Med stigande alder féljer en viss hjarnatrofi varvid volymsokning av hjarnan tolereras
battre (82) och inklamning ar inte lika vanligt hos dldre (>60 ar) jamfort med yngre vuxna
och barn (18).

En stor studie fran Nederldanderna visar att manga vuxna med mycket hogt ICP kan
lumbalpunkteras utan férsamring (13). Pa Karolinska har LP utforts hos 47 medvetslosa
vuxna patienter med hogt ICP utan att inklamning i anslutning till LP intraffat (5).

Hjdrnabscess: De studier som pekar pa risk for inklamning och dod efter LP vid hjarnabscess
dr genomgaende retrospektiva undersdkningar/fallrapporter (36, 66—77). Vid en
genomgang av 11 rapporter finner man att 998 patienter med hjarnabscess
lumbalpunkterades varav 66 (6,6 %) férsamrades eller dog inom 24—-48 timmar efter LP.
Den totala mortaliteten i studierna var dock mycket hog (30-50 %). Saledes utgor LP
sannolikt inte nagon stor risk vid hjarnabscess. Rapporterna indikerar dock att en viss risk
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for inklamning inte kan uteslutas och framfor allt att csv-undersdkning inte ar vardefull vid
diagnostik av hjarnabscess. Risken for inklamning efter LP vid hjarnabscess har uppskattats
till ca 1 %, men nagot kausalsamband har inte bevisats (33, 34, 83).

Nackdelar med férdrojd LP

ABM kan endast bekréaftas och uteslutas med LP varvid diagnosen oftast kan stéllas i
akutskedet. Flera retrospektiva (11, 12, 28-31) och tva prospektiva studier (16, 27) visar att
en fordrojd diagnos och antibiotikabehandling ar férenad med 6kad dodlighet vid bakteriell
meningit. | en dansk studie (12) 6kade mortaliteten med 30 % f6r varje timme som
behandlingen fordrdjdes. 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 misstanks och om man véljer att avsta fran LP initialt
(16, 31, 68, 84). Att utfora datortomografi (DT)-hjarna innan LP &r forknippat med férsenad
start av adekvat antibiotikabehandling, vilket innebar risk for simre prognos (16, 31).
Aktuella studier visar att DT av hjarnan utférdes fore LP hos 54 % av patienterna i Sverige
(16),174 % i Nederlanderna (84) och hos 89 % av fallen i USA (85) oavsett om indikation for
DT fore LP forelag eller inte enligt respektive rekommendationer. Antibiotikabehandling
gavs forst efter att DT-hjarna utforts i halften av ABM-fallen i den svenska studien och i en
annu storre andel av de DT-undersokta patienterna i den hollandska studien. Den
amerikanska studien visade att initial DT-hjdrna hade begransad betydelse och paverkade
inte handlaggningen vid bakteriell meningit. | den svenska studien vardades 61 % av
patienterna pa intensivvardsavdelning och 18 % kravde neurointensivvard for behandling
av hogt ICP. For att starta sddan avancerad behandling krévs ofta en siker diagnos vilket
endast kan erhallas med LP och csv-analyser. Att initialt avsta fran LP vid cerebral paverkan
dar meningit inte uteslutits innebar alltsa risk for forsenad behandlingsstart och
intensivvard. Férsenad behandling av ABM hos vuxna ar vanligt enligt Svenska
Infektionsldkarféreningens kvalitetsregister 2008—2016 (Figur 1); endast 35 % fick adekvat
antibiotikabehandling inom 1 timme fran inkomst till sjukhus. Sammantaget féreligger en
utbredd men obefogad tendens att utféra DT fore LP vid misstankt ABM vilket ofta forsenar
adekvat behandling och medfor 6kad mortalitet och bestaende sekvele vid ABM.

En faktor som ofta orsakar forsenad LP &r att de flesta ldkarna pa akutmottagningar ar
instruerade, enligt sa kallade ”stroke-larm”, att sa tidigt som majligt upptécka cerebrala
tromboser som kan krava tidigt insatt trombolys. Detta gor att man ofta rutinmassigt utfor
akut DT hjarna pa cerebralt paverkade patienter. Stroke ar ocksa betydligt vanligare an
ABM. Kliniken skiljer sig dock oftast tydligt mellan stroke och ABM; stroke-patienterna har
ingen feber men tydliga fokalneurologiska bortfallssymtom medan ABM-patienterna ofta
har feber eller andra tecken till infektion och séllan fokala neurologiska symtom eller
pareser. Saledes kan man oftast differentiera mellan misstankt stroke och ABM pa basen av
kort anamnes och kliniskt status.
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Tid fran inkomst till antibiotikastart

m <1 timme: 35%
H1-2 timmar: 19%

m>2 timmar: 46%

Figur 1. Tid till insattande av adekvat antibiotikabehandling hos 803 svenska vuxna med samhillsférvarvad
bakteriell meningit 2008—2016 hamtat ur Svenska Infektionslakarféreningens kvalitetsregister.

Sannolikheten av ABM &r storre om det foreligger kort anamnes med cerebrala symtom
(<2-3 dagar) jamfort med om langre sjukhistoria noteras. Vikten av snabbt insatt adekvat
behandling 6kar ju snabbare och allvarligare patienten insjuknar vid ABM. Detta gor att
indikationen for LP utan fordrdjning 6kar vid kort anamnes och paverkat mentalt status.

Antibiotikabehandling innan LP kan medféra att bakteriologiska odlingar utfaller negativa
trots att ABM foreligger. Likvorodlingarna visade ingen véxt i 383 (43 %) av 886 patienter
med ABM i Sverige under aren 2008-2016, vilket kan bero pa att antibiotika i manga fall
givits fore LP. Detta forsvarar fortsatt antibiotikaval och bestamning av adekvat
behandlingstid. Blododling, som ska tas fére behandlingsstart, kan bidra till etiologisk
diagnos men blododlingen var negativ i nastan en tredjedel av ABM-fallen i en stor
hollandsk studie (13) och i 29 % av patienterna i Svenska Infektionslakarforeningens
kvalitetsregister for bakteriell meningit 2008—-2016.

Utebliven initial LP forsvarar och forsenar dven viktig differentialdiagnostik avseende
exempelvis virusmeningit, herpesencefalit, tuberkulos med meningit och icke-infektitsa
orsaker till cerebral paverkan. Herpesencefalit kan ofta inte uteslutas utan LP vilket kan
resultera i onddig aciklovirbehandling med risk fér njurskador. Differentialdiagnoserna ar
vanligare och symtomatologin vid ABM mindre tydlig hos framférallt dldre personer jamfort
med barn. Det ar darfor viktigare att snabbt utféra LP hos vuxna, speciellt dldre, med oklar
klinisk bild.

Om man avstar fran LP och matning av det lumbala likvortrycket missar man en mojlighet
att snabbt upptacka och behandla kraftig ICP-stegring (5) (se separat avsnitt, sida 78).

<<Innehall

43



44

Totalbedémning avseende tidig LP vid ABM

Sammanfattningsvis anser arbetsgruppen, enligt ovanstaende resonemang, att LP ar en
saker och tillforlitlig metod fér snabb diagnostik av ABM. Detta galler inte minst vid fall av
svar sjukdom med snabbt forlopp da ICP kan vara kraftigt forhojt och tidigt insatt adekvat
behandling inklusive intensivvard ar vital. Det saknas evidens talande for att LP utgor risk
for inklamning vid ABM hos vuxna, dven vid kraftig intrakraniell hypertension.

Arbetsgruppens rekommendationer dverensstammer med aktuella riktlinjer fran svensk
neurologisk expertis (86—88) men skiljer sig till en del fran vissa internationella riktlinjer,
vilka rekommenderar DT fore LP vid sankt medvetandegrad, nytillkomna kramper och grav
immunsuppression (34, 89). De svenska rekommendationerna var delvis anpassade till
dessa internationella riktlinjer 2004. Darefter noterades dock en 6kande andel ABM-
patienter med forsenad behandling (90). Detta, tillsammans med ovanstaende
resonemang, gjorde att de svenska riktlinjerna dandrades till nuvarande utformning vid
revisionen 2009-2010. Denna andring resulterade i snabbare insatt adekvat
antibiotikabehandling och forbattrad prognos (28, 91). | en studie av 815 ABM-patienter
vardade i Sverige 2008—-2015 forelag indikation for DT-hjarna fore LP i 32 % enligt
europeiska rekommendationer (ESCMID) (89), i 65 % enligt amerikanska
rekommendationer (IDSA) (34) jamfort med endast 7 % enligt svenska riktlinjer (16).
Foljsamhet till de svenska rekommendationerna resulterade i lagre mortalitet och mindre
sekvele till skillnad mot féljsamhet med europeiska eller amerikanska rekommendationer.

Gruppens bedomning ar ocksa att det finns skal att skilja mellan barn och vuxna néar det
galler stallningstagande till akut LP vid misstankt ABM. Detta, framst da ABM-diagnosen ar
lattare att stalla kliniskt hos barn men dven beroende pa att barn med misstankt ABM och
kraftigt forhojt ICP ar kdnsligare for intrakraniella volymsvariationer dn vuxna (92). Det ar
darfor rimligt att initialt avsta fran LP hos barn med misstankt ABM om kraftig intrakraniell
hypertension misstanks.

Kontraindikationer for akut lumbalpunktion (Faktaruta 4)

¢ Kliniska tecken till fokal expansiv intrakraniell process, sasom hjarnabscess; tydliga
motoriska bortfallssymtom sdsom hemipares och/eller lang (>4 dagar) anamnes med
atypiska cerebrala symtom (EIl).

e Abscess/infektion pa platsen for planerat stickstalle (EllI).
e Kliniska tecken till pagaende cerebral inklamning (se nedan) (Elll).

e Koagulations/blédningsrubbning: PK-INR >1,6 eller TPK <30 x10%/I. Beakta dock risken
for ytterligare forsamrad koagulation vid sepsis! Risk for spinalt hematom med
ryggmargskompression (DIII).

e Pagaende kramper av epileptisk natur (DIII).

e Misstankt ryggmargskompression. Kan forvarras av tryckforandringar i spinalkanalen
(DI1).
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Rekommendationer — LP vid akut handldggning av misstédnkt ABM (Faktaruta 6)
e Omedelbar LP (om GCS >8, RLS <4):

Grundprincipen ar att diagnostik och 6vrig handlaggning aldrig far fordrdja adekvat
behandling (Al).

LP ska utforas akut (All). Behandling mot ABM satts in direkt efter LP vid stark klinisk
misstanke om ABM, vid grumlig likvor, kraftigt forhojt lumbalt likvortryck (>35 cm H,0)
eller om csv-analyser indikerar ABM.

Det ar viktigt att ansvarig ldkare ser till att givna ordinationer avseende provtagning
och behandling utférs utan dréjsmal.

e  Fordrojd LP:

1. Koma (GCS <8, RLS >4), snabbt sjunkande medvetandegrad eller kraftig
psykomotorisk oro: Tecken till kraftigt stegrat ICP med stor risk for sekvele eller déd.
Det kan i dessa fall vara svart och tidsodande att utfora LP vilket kan medféra onddigt
forsenad behandlingsstart. Man bor da helst avvakta med LP for att undvika minsta
fordrojning av adekvat behandling inklusive intensivvard.

Behandling bor startas omedelbart efter blododling och LP utféras forst efter stabili-
sering av patientens tillstand pa intensivvardsavdelning (IVA) (All) eller neuro-IVA.

OBS: Om ABM éar en differentialdiagnos och LP inte utfors akut ska alltsa steroider +
antibiotika ges i meningitdoser och intensivvard startas akut i avvaktan pa vidare
utredning. Detta innebér att om LP-fynden bedéms vara avgérande for akut behandling
och for stallningstagande till intensivvard bor LP utféras initialt, dven vid misstankt ICP-
stegring enligt ovan. (All).

2. Tecken till cerebral inklamning:

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

Efter blododling startas omedelbart behandling mot ABM (All). Patienten bor snarast
sederas och ventileras i respirator pa IVA eller neuro-IVA och DT-hjarna utféras sa snart
patientens tillstand medger. Vid kvarstaende eller forvarrade tecken pa forhojt ICP bor
man diskutera med neurokirurg om att primart anlagga externt ventrikeldranage (EVD)
varvid likvor aspireras och analyseras enligt ovan, samt eventuellt ge Mannitol (BIl).

Om EVD inte anlaggs primart kan LP utféras om patientens tillstand stabiliseras och DT-
hjarna inte visar expansiv process och/eller tecken till pagdende inklamning (BIl) (se
separat avsnitt, sida 78).

3. Misstankt hjarnabscess:

Undvik initial LP (EIl). Om man samtidigt misstanker ABM ska behandling mot ABM
sattas in snarast efter blododling (All). DT-hjarna med kontrast utfors darefter akut
(ANN). LP utfors snarast om hjarnabscess uteslutits (All).

4.Kramper av epileptisk natur:

LP bor initialt undvikas pa grund av praktiska svarigheter (6). Fokala kramper kan ocksa
indikera fokal expansiv process (DIll). Ge antiepileptisk behandling, dra blododlingar
och starta behandling mot ABM akut. Utfor LP efter avslutat epileptiskt anfall.
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5. Blédningsbendgenhet:

Man behéver inte invanta svar pa kogulationsanalyser innan LP utfors vid septisk
paverkan. Vid litteratursokning har nagon signifikant risk for allvarlig spinal blédning vid
LP hos septiskt paverkad patient inte framkommit (93).

LP bor initialt undvikas vid pagaende antikoagulantiabehandling med heparin, warfarin
eller direktverkande orala antikoagulantia (DOAK: dabigatran, apixaban, rivaroxaban,
edoxaban), samt vid sjukdom innebarande 6kad blédningsbendgenhet; hemofili, von
Willebrands sjukdom, grav trombocytopeni eller patagligt nedsatt leverfunktion.
Behandling mot ABM startas akut. Gransen for nar en koagulopati 6kar risken for
allvarlig spinal blodning ar oklar och exakt grans for nar LP ska undvikas ar inte
definierad. Arbetsgruppens uppfattning ar att LP bor undvikas om PK-INR >1,6 eller vid
TPK <30 x 10%/I vilket &r i analogi med Svensk Anestesiologisk Férenings (www.SFAL.se)
riktlinjer for epidural och spinalanestesi (DIII).

Atgarder vid behandling med antikoagulantia och trombocythdmmare (Faktaruta 5):

Behandling med acetylsalisyra (exempelvis Trombyl®) innebar inte kontraindikation for
LP.

Warfarin (Waran®) -behandlade patienter som beddéms vara i behov av akut LP kan ges
koagulationsfaktorer (protrombinkomplexkoncentrat (PKK): Confidex®, Ocplex®) och K-
vitamin (Konakion®) iv varefter PK-INR kontrolleras efter 10—15 minuter med akutsvar
och LP kan da sannolikt utféras efter ca en timme om PK-INR < 1,7. Vid mindre stark
indikation PK-INR < 1,4 For aktuell dosering beroende pa PK-INR och vikt se FASS.

Pagaende behandling med DOAK; dabigatran =Pradaxa®, apixaban =Eliquis®, edoxaban
=Lixiana® eller rivaroxaban =Xarelto®) innebar risk for spinal blodning vid LP. Man bor
darfor avvakta med LP och satta ut preparatet. DOAK ger varierade paverkan pa PK-INR
och APTT och dessa prover bor darmed inte anvdandas rutinmassigt for att bedéma
lakemedelskoncentrationen. Pa vissa sjukhus kan man utféra en bestamning av
plasmakoncentration av DOAK som vagledning. Dabigatraneffekten kan reverseras med
antidot (idarucizumab =Praxbind®) varefter LP kan utforas direkt. Vid behandling med
ovriga DOAK-preparat bér man vanta med LP 24-72 timmar efter utsattning, beroende
pa njurfunktion. Om patienten behandlas med Eliquis®, Lixiana® eller Xarelto® och
eGFR &r 15-30 mmol/I bér man vanta minst 3 dygn. Det finns en antidot mot Eliquis®
och Xarelto® som heter andexanet alfa, som ar godkand i Sverige men den anvands
inte. PKK har begransad vetenskaplig dokumentation men viss klinisk erfarenhet och
viss dokumentation foreligger for effekt pa faktor Xa-hdammare (Lakemedelsverkets
expertmote maj 2016). Vid behov av akut LP kan patienten fa 2000 E PKK om det har
gatt <15 timmar sedan senaste DOAK-dos, eller 1500 E PKK om det har gatt 15-24
timmar sedan senaste DOAK-dos (ssth.se). Cyklokapron kan eventuellt ocksa ges om LP
beddms krévas akut. Sedvanliga atgarder (fibrinogen, blodkomponenter) kan anvandas
vid behov (individuell bedomning).

Behandling med klopidogrel (Plavix®, Clopidogrel®), tikagrelor (Brillique®) eller
prasugrel (Efient®) innebar troligen en nagot dkad risk som forstarks om behandling
ges i kombination med acetylsalisylsyra. Bra dokumentation om riskdkning saknas.
Individuella faktorer har betydelse liksom det akuta behovet av LP. Om stark indikation
for LP foreligger och patienten inte har besvarats av lattblédande slemhinnor nasalt
eller oralt kan LP utforas direkt. | dessa fall kan man ge trombocytkoncentrat strax
innan LP. Patienten kan ocksa fa tranexamsyra (Cyklokapron®) och/eller desmopressin
(Octostim®) varvid man bor observera risk for vattenintoxikation och kontra-
indikationer (se FASS®). Patienten bor efter genomford LP observeras under de
narmaste timmarna med avseende pa symtomgivande spinalt hematom (www.SFAl.se).
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Om patienten far behandling med ofraktionerad heparin kan LP géras 4 timmar efter
att behandlingen har avbrutits om APT-tid och trombocyter ar normalt. Om patienter
star pa lagmolekylart heparin (dalteparin: Fragmin®, enoxaparin: Klexane®, tinzaparin:
Innohep®) i profylaktisk dos (< 5000 E for Fragmin®, < 40 mg for Klexane®, < 4500 E for
Innohep®), kan LP utféras med sdkerhet om det har gatt >10 timmar sedan senaste
dos. Om patienten star pa >5000 E/dag Fragmin® eller >40 mg/dag Klexane® eller
>4500 E/dag Innohep®, kan LP utforas med sikerhet 24 timmar efter senaste dosen.
Protaminsulfat kan ges som antidot for hepariner varvid man bor vara medveten om
att neutraliseringen oftast ar ofullstandig och precis dosering svar (94). Vid behandling
med <2.5 mg/dag fondaparinux (Arixtra®) bor man vanta 36 timmar eftersom
halveringstiden ar langre. Data for behandling med hogre doser Arixtra® saknas. Det
finns ingen specifik antidot mot Arixtra®. Vart att notera ar att halveringstiden for
samtliga lakemedel férlangs vid njursvikt.

Eventuell reversering av antikoagulation bor foregas av diskussion med
koagulationsexpert.

De ovanstaende rekommendationerna ar extrapolerade fran sfai.se (antikoagulantia
och ryggbedo6vning), ssth.se (https://www.ssth.se/wp-
content/uploads/2017/11/DOAK-17.pdf ) samt FDAs rekommendationer
(https://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm373595.htm).

LP efter behandlingsstart

Man kan ofta (70-80 %) (95) pavisa etiologiskt agens med direktmikroskopi eller odling
i csv om LP utfors inom 1-2 timmar efter insatt antibiotikabehandling. Med PCR kan
bakterier detekteras och artbestimmas vid LP inom en vecka efter paborjad
behandling (96). Om LP initialt bedomts vara olampligt, men senare bedéms kunna
utforas bor patienten lumbalpunkteras utan ytterligare drojsmal (All).

Datortomografi (DT) av hjarnan

DT-hjarna med iv kontrastmedel kan pavisa hjarnabscess och ibland tecken till hjarnédem
och forhojt ICP. Undersékningen kan dock inte utesluta cerebral tryckstegring eller risk for
inklamning. DT har darfor ingen plats i den primara diagnostiken av ABM men
undersdkningen ska utforas vid misstanke om komplikationer sasom ventrikulit,
abscessutveckling, hydrocefalus eller infarkt. (97-99). Differentialdiagnostiska
Overvaganden, framst avseende hjarnabscess och cerebral blédning, kan dven motivera att
DT-hjarna utfors. Det ar dock viktigt att inte behandling mot misstankt ABM forsenas pa
grund av att man invantar analysresultat av DT vilket tyvarr ofta ar fallet. Fordrojd
antibiotikabehandling till f6ljd av DT har ocksa identifierats som en riskfaktor for 6kad
dodlighet vid bakteriell meningit (16, 31).

Oftalmoskopi

Sensitiviteten vid oftalmoskopi avseende cerebral hypertension ar mycket lag och
undersdkningen ar svar att genomfdora pa en svart sjuk patient, vilket kan fordrdja
behandling. Oftalmoskopi rekommenderas darfor inte vid misstankt ABM (DIII).

Blodanalyser

Basala blodanalyser ar ofta av varde vid diagnostik av ABM. Det ar dock viktigt att halla i
atanke att stegring av CRP ofta drojer 12—24 timmar vilket gor att ett normalt eller l4tt
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forhojt CRP kan forekomma i initialskedet av ABM. Ett rejalt forhojt CRP i kombination med
cerebral paverkan ska alltid inge misstanke om ABM. Leukocytantalet stiger snabbare &n
CRP. Procalcitonin (PCT) stiger snabbt vid ABM (100). Vardet av PCT ar i flertalet fall
begransat men kan vara till hjalp for att skilja bakteriella meningiter fran andra
neurologiska tillstand eller meningit av virusgenes. Blodstatus, elektrolyter, lever- och
njurfunktionsprover ska tas och da ABM ofta ar forenad med sepsis ska man dven analysera
koagulationsstatus (PK-INR och APTT), laktat och blodgas (All).

Monitorering — omprévning av diagnos

Vakenhetsgrad med GCS eller RLS, puls, blodtryck, andningsfrekvens och 02-
saturation/blodgas bor kontrolleras minst varje timme initialt (All). Vid sjunkande
vakenhetsgrad till GCS <11/RLS >3 och/eller kraftig psykomotorisk oro bor kontakt tas med
intensivvardslakare for stallningstagande till intensivvard med skarpt 6vervakning och
eventuellt assisterad ventilation, sedering och i vissa fall neuro-IVA-vard fér att sdnka det
intrakraniella trycket (se separat avsnitt, sida 78). Vid cirkulationssvikt bor naturligtvis ocksa
intensivvard bli aktuell (All).

DT alternativt magnetkameraundersokning (MRT) av hjarnan bor utféras pa patienter med
sankt medvetandegrad, vid forsamring (sjunkande medvetandegrad, tillkomst av fokala
neurologiska bortfallssymtom eller kramper av epileptisk natur) eller om utebliven
forbattring ej intraffar inom nagra dagar for att diagnostisera eventuell
forekomst/utveckling av abscess, ventrikulit, subduralt empyem, infarkt, hydrocefalus eller
sinus cavernosustrombos samt bakomliggande faktorer sasom odranerad sinuit eller
mastoidit (BII).

LP bor utforas pa vid indikation om patienten initialt bedémts ha en annan diagnos én ABM
men senare utvecklar symtom som starker ABM-misstanken eller om blodparametrar
indikerar bakteriell infektion (CRP-stegring) (All). Vid fall med ABM som inkommer till
sjukhus mycket tidigt i sjukdomsforloppet (<12 timmar fran insjuknande) kan csv-bilden
initialt indikera serés meningit. Fornyad LP ska darfér dven utféras pa vida indikationer i
sadana fall om behandling mot ABM inte ar insatt.

Om behandling mot ABM startats men det senare visar sig osannolikt att patienten lider av
ABM bor behandlingen avbrytas pa kliniska grunder eller nar likvorodlingen utfaller
negativt.
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Mikrobiologisk diagnostik vid akut bakteriell meningit hos vuxna

Provmaterial

Blod

Vid akut bakteriell meningit (ABM) ar blododling positiv i 7090 %, vilket innebar en stor
chans att identifiera orsakande bakterie. Blododling ska darfor tas pa alla patienter med
misstankt akut bakteriell meningit (1, 2). Provet bor tas sa snabbt som majligt nar
intravends infart erhallits, innan starten av antibiotikabehandling (Al). Man aspirerar i
direkt foljd blod till tva aeroba och tva anaeroba blododlingsflaskor fran samma vendsa
infart.

Cerebrospinalvitska (csv)

Lumbalpunktion (LP) bor utféras pa samtliga patienter med misstankt ABM snarast mojligt
och helst fore start av antibiotikabehandling (Al). Man bor ta minst 3 ror vid LP (Faktaruta
3). For odling och direktmikroskopi behdvs minst 1 mL (gdrna 2 mL) csv.

Om LP gors efter att antibiotikabehandling startats, 6kar risken for att odlingen utfaller
negativ. Av csv-odlingar tagna vid ABM i Sverige 2008—-2016 var 44 % negativa (1), vilket
Okar indikationen for molekylarbiologiska tester. | de fall man véljer att starta
antibiotikabehandling fore LP for att undvika fordréjd behandling mot ABM, eller om
kontraindikation foreligger initialt men senare utesluts/atgérdas, boér LP med csv-odling
utfoéras snarast mojligt. Om LP utfors inom 2 timmar efter start av antibiotikabehandling
utfaller odlingen positivt i upp emot 70 % av ABM-fallen (3).

Det &r ofta vardefullt att dven spruta 0,5 mL csv i en aerob/pediatrisk blododlingsflaska,
sarskilt vid 1ang transporttid eller ndr det mikrobiologiska laboratoriet ar stangt.

Luftvagar

Ovre luftvigarna ar vanlig lokal fér primér infektion eller bararskap av pneumokocker,
meningokocker och Haemophilus influenzae. Darfor bor odling fran nasofarynx (samtliga tre
namnda agens) och svalg (endast meningokocker) inga i den primara provtagningen. Ange
t.ex. meningit- / meningokockmisstanke pa remissen. Vid perforerad otit med sekretion i
horselgang eller om sinussekret aspireras vid sinuit bor odling pa dessa sekret utforas (BII).
Antibiotikaeffekten kommer senare i dessa lokaler jamfort med i blod och i csv, varfor
provtagning fran dessa lokaler kan vara speciellt informativa da antibiotika givits fore blod-
/csv-odling.

Septiskt nedslag

Odling kan aven tas fran septiska nedslag i hud (spruta och aspirera ca 0,5 mL koksalt

subkutant, alternativt hudbiopsi), led (ledpunktion), pleura (pleuratappning), perikard
(pericardocentes) etc. Odlingar fran septiska nedslag i hud paverkas i mindre grad av

tidigare antibiotikabehandling (4).

Provtransport och remiss

Csv, blod och andra prover skickas till laboratorierna snarast moijligt, undvik om mojligt
rorpost. Se till att remiss och prover kommer ivag till ratt stalle. Om analys inte sker direkt
forvaras ror med csv i kylskdp medan blododlingar och eventuell aerob/pediatrisk flaska
med csv forvaras i rumstemperatur i vantan pa transport. For ett optimalt
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omhéandertagande av prover finns ett stort varde av att mikrobiologisk diagnostik far 6kad
tillganglighet under jourtid, i synnerhet att blododlingar kan inkuberas dygnet runt.

Ange pa remissen om antibiotika givits fore provtagning. Om aktuellt, ange dven forekomst
av fraimmande material, shunt, neurokirurgi, utlandsvistelse etc. Om akutsvar 6nskas boér
man ange hur laboratoriet nar ansvarig lakare (telefonnummer). Fér 6vre luftvagsprover
maste laboratoriet veta att man letar efter t.ex. meningokocker, da dessa kraver selektiva
specialmedier for att hittas i den rikliga normalfloran.

Analysmetoder

Direktmikroskopi

Direktmikroskopi av csv fargat med akridinorange eller enligt Gram-protokollet ar en billig
och validerad metod som kan ge en snabb uppfattning om sannolik etiologi vid
samhallsforvarvad ABM. Specificiteten dr hog men kansligheten ar lagre, ca 70 % med hogst

kanslighet for pneumokocker (70-90 %) medan Listeria monocytogenes bara upptacks i 10—
35 % av fallen (2).

Rutinerna kring direktmikroskopi varierar i landet, bland annat beroende pa tillgangen till
PCR (polymerase chain reaction). Direktmikroskopi bor utforas vid misstankt ABM (All),
men behdver inte utforas akut kvalls-/nattetid. Det &r tveksamt om man kan smalna av och
rikta terapin med stdd enbart av direktmikroskopisvaret.

Odlingar

Blododlingen hanteras enligt gangse rutiner. Csv odlas normalt dels pa fasta naringsrika
medier (i minst 2 dygn), dels i flytande anrikningsmedium (t.ex. blododlingsflaska) i 6-7
dygn. | allmanhet signalerar odlingarna vaxt inom 1-3 dygn. Odling ar av vital betydelse for
resistensbestamning och darmed val av riktad antibiotikabehandling, behandlingstid och
eventuell sekundar antibiotikaprofylax. MALDI-TOF anvands vanligen for att artbestamma
framodlade bakterier (5).

Vid negativ odling, t.ex. efter snabbt insatt antibiotika eller efter fordrojd LP, kan
molekylarbiologisk analys av csv ge kompletterande beslutsstod (se nedan).

Vid misstanke om shuntinfektion, direkt penetrerande infektion, hjarnabscess, infektion
efter neurokirurgiska ingrepp eller epidural/spinal anestesi forlangs inkuberingstiden for
odlingarna till minst 10 dagar for att pavisa exempelvis Cutibacterium acnes och anrikning
gors dven i anaerobt anrikningsmedium (t.ex. anaerob blododlingsflaska) (6). Detta kraver
givetvis att laboratoriet far reda pa dessa forhallanden.

Sonikering av shuntkomponenter, dranagespetsar och annat bortopererat
kroppsfraimmande material sdsom ben kan 6ka kénsligheten vid odling (7).

Molekylarbiologisk pavisning

For att pavisa eller utesluta forekomst av bakteriellt DNA i csv anvdnds molekylarbiologiska
metoder som dven bendamns nukleinsyretester (nucleic acid amplification tests, NAAT),
oftast av typen PCR. Dessa tester ger ofta positivt utslag dven om antibiotika givits fére LP
eller vid lang transporttid till laboratoriet. PCR bor utféras rutinmaéssigt vid misstankt ABM
och ar ett vardefullt komplement till, men ersatter inte, odling (All) (9).

De PCR-metoder som anvands i diagnostik av bakteriella CNS-infektioner kan delas in i tva
grupper: paneler som ar riktade mot ett antal specifika bakterier, samt 16S rRNA-PCR som
detekterar ett brett spektrum av bakterier. PCR-paneler som &r riktade mot de vanligaste
agens som orsakar bakteriella CNS-infektioner kan vara utvecklade lokalt (in-house) eller
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kommersiellt. 16S rRNA-genen ar bakteriespecifik och finns i alla bakterier. Om denna gen
pavisas, utfors sekvensering och bakterien artbestams genom att DNA-sekvensen jamfoérs
mot en databas (8).

Vid samhallsforvarvad ABM rekommenderas att csv primart underséks med riktad PCR-
panel vilket bor utféras inom en arbetsdag. Om fortsatt misstanke om bakteriell infektion,
trots negativa eller icke-konklusiva undersékningsfynd, rekommenderas att csv dven
understkas med 16S rRNA-PCR.

Om PCR pavisar pneumokocker, meningokocker eller H. influenzae kan antibiotika i
allmanhet smalnas av till enbart cefotaxim i vdantan pa resistensbestamning.

Snabbtester avseende pneumokockantigen

Immunkromatografiska antigentester fér pavisande av pneumokockantigen har primart
utvecklats for analys av urin vid pneumokockpneumoni och -sepsis, dar metoden uppvisar
Iag sensitivitet men hog specificitet (10). Dessa antigentest kan dven anvandas pa csv vid
misstankt meningit; flera studier har visat specificitet och sensitivitet pa 95-100 % (11-13),
vilket gor att dessa tester kan anvdndas i diagnostiken av samhallsférvarvad ABM. Vid
positivt pneumokockantigentest kan i allmanhet antibiotika smalnas av till cefotaxim i
vantan pa svar fran resistensbestamning.

Serologi

Mojligheten att karakterisera orsakande agens med molekylarbiologiska metoder, MALDI-
TOF etc., har lett till att serologi vid ABM i praktiken inte utfoérs [angre. Om diagnosen
fortsatt ar oklar kan serologi i enskilda fall vara av varde. For vissa bakterier (Borrelia
burgdorferi, Treponema pallidum, Rickettsia sp, Leptospira) ingar serologi i diagnostiken,
ofta i kombination med andra analysmetoder sasom molekylarbiologisk metod eller odling
pa specialmedium (14). Akutserum tas i samband med infektion och uppféljande prov i
allmanhet 4—6 veckor darefter.

Antibiotikakanslighet

Tidigare rekommenderades alltid MIC-bestamning for att fa vagledning for optimal
antibiotikabehandling men pa senare ar har kunskapsomradet kring
antibiotikaresistensbestamning genomgatt stora férandringar och MIC-bestamning &r i flera
fall inte langre nodvandigt. Lappdiffusionsmetoden ger ofta mer reproducerbara resultat an
de kritiserade gradienttesterna (t.ex. Etest, MICE eller ”"MIC test strip”) som fortfarande
ofta anvands for MIC-bestamning. Rekommenderad MIC-metod da detta anses indicerat ar
for de flesta antibiotika istallet referensmetodiken buljong-MIC (broth microdilution, BMD)
som dock séllan finns tillgdnglig pa de mikrobiologiska laboratorierna utanfor
universitetsorterna.

For varje bakterie/antibiotikakombination har EUCAST, den europeiska
brytpunktskommittén, satt brytpunkter och ger rekommendationer om testning.
NordicAST, den nordiska expertgruppen med representanter fran samtliga nordiska lander,
anpassar varje ar EUCASTSs brytpunktstabell till nordiska forhallanden och svenskt sprak.
Tabellen nas pa hemsidan www.nordicast.org.

For pneumokocker rekommenderar EUCAST och NordicAST att de svenska laboratorierna screenar
efter betalaktamresistens med screeninglappen oxacillin. Isolat med zon = 20 mm tillhor
vildtypspopulation vilket innebér att de har ett MIC-varde for bensylpenicillin pa 0,06, cefotaxim
<0.5 samt meropenem <0.25 mg/I. Dessa preparat behover inte testas vidare med MIC-metod.
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For isolat som inte tillhor vildtypspopulationen dvs har oxacillinzon <20 mm &r
bensylpenicillin inte ett behandlingsalternativ vid meningit och MIC-bestamning av
cefotaxim maste da anvandas for vagledning kring behandlingen.

H. influenzae testas med screeninglapp (PCG 1 unit) fér betalaktamresistens. Isolat med zon
212 mm tillhor vildtypspopulationen och alla resistensmekanismer mot betalaktamer
inklusive betalaktamasproduktion dr da uteslutna. MIC-bestamning av ampicillin, cefotaxim
eller meropenem &r da inte indicerat. For ampicillin och H. influenzae saknas brytpunkter
for behandling av meningit pa grund av bristande evidens och osidkerhet kring om
tillrackliga koncentrationer uppnas i likvor.

For N. meningitidis maste MIC-metod for aktuella antibiotika anvdndas medan Listeria
monocytogenes testas bra med lappdiffusionsmetod.

Specifik antibiotikaresistens

Pneumokocker med nedsatt kdnslighet fér bensylpenicillin (MIC 0,125-1 mg/I) utgoér ca 5 %
av invasiva isolat i Sverige med lokala variationer. Viss osakerhet rader dock kring dessa
siffrors tillforlitlighet, sannolikt ar den nedsatta kansligheten mer utbredd. EUCAST gick
2019 ut med en varning mot anvandandet av gradienttester for bensylpenicillin pa
pneumokocker da data visar att dessa systematiskt undervarderar isolatens MIC-varden
med 1-2 MIC-steg.

Brytpunkterna fér bensylpenicillin vid behandling av pneumokockmeningit ar satta till
$<0,06 och R >0,06 mg/I. Resistensldget maste foljas noga, eftersom man internationellt
ser problem med penicillinresistens hos pneumokocker.

For meningokocker isolerade fran blod och csv under aren 2012—-2016 i Sverige var 21 %
inte fullt kdnsliga for bensylpenicillin med internationella matt matt (MIC >0,06 mg/I1). Enligt
SIR-systemet ar granserna satta till <0,06 for S och >0,25 for R, vilka ger en mer klinisk
vagledning. | Sverige har hittills bara nagra enstaka resistenta meningokockisolat enligt SIR-
systemet identifierats, men annu inget med B-laktamasproduktion. Med de doser som ges
av bensylpenicillin, har klinisk terapisvikt inte dokumenterats i nagot fall. Enstaka isolat har
uppvisat resistens mot ciprofloxacin men resistens mot 6vriga testade antibiotika
(cefotaxim, rifampicin etc.) har inte setts i Sverige (15).

For H. influenzae pavisas betalaktamasproduktion i ca 20 % av svenska isolat med stora
lokala variationer. En annan typ av resistens mot betalaktamantibiotika ar kromosomalt
medierad och beror pa mutationer i penicillinbindande proteiner. Trimetoprim-
sulfaresistens ses i ca 20 % av isolaten.

Listeria ar naturligt cefalosporinresistent. Ampicillin ar forstahandsalternativ och har finns i
praktiken ingen resistens. Behandling med trimetoprim-sulfametoxazol uppvisar ocksa
bactericid effekt mot Listeria och ar ett alternativ vid svar penicillinallergi. Meropenem och
nyare kinoloner, sdsom levofloxacin och moxifloxacin, uppvisar ocksa god aktivitet in vitro
mot Listeria, vilket stdds av fallrapporter om god behandlingseffekt vid Listeria-meningit.

For S. aureus, KNS och gramnegativa bakterier varierar resistensmonstren. Vid misstankt
stafylokockinfektion kan exempelvis vancomycin eller linezolid bli aktuellt. For
gramnegativa bakterier maste behandlingen styras efter antibiogrammet.
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Antibiotikabehandling av vuxna med samhallsférvarvad akut bakteriell meningit

Inledning

Det vetenskapliga underlaget for preparatval och dosering av antibiotika vid ABM ar
forhallandevis ofullstandigt. Det finns endast ett fatal dldre randomiserade studier med
jamforelse av olika preparat varav flertalet dessutom &r utforda pa barn (1, 2). Till stor del
grundar sig darfor etablerade behandlingsrekommendationer pa klinisk erfarenhet och pa
data fran fallserier, kvalitetsregister och djurstudier. Till stod finns ocksa kunskaperna om
nervsystemets fysiologi dar likvorcirkulationen och blod-hjarn/likvor-barridrerna spelar en
avgorande roll for antibiotikas farmakologi vid CNS-infektioner.

Fysiologi och farmakologi i CNS

Preparatval och doseringar av antibiotika vid bakteriella CNS-infektioner skiljer sig fran vad
som galler vid infektioner i flertalet andra lokaler. Detta har sin grund i de speciella
fysiologiska forhallanden som paverkar farmakokinetiken vid infektioner i CNS (3).

Den kemiska barriarfunktionen mellan blodbanan och CNS utgérs av “tight junctions” i
epitelet i plexus choroideus (blod-likvorbarridren) samt i hjarnans kapillarer (blod-
hjarnbarriaren). Det finns daremot ingen barriar mellan hjarnans extracelluldra rum och
likvor, varfor utbytet av 16sta amnen har sker fritt genom diffusion.

Den totala mangden likvor hos en ung vuxen ar ca 140 mL. Varje dygn bildas ca 600 mL
likvor vilket innebar att vatskan omsatts ca 4-5 ganger per dygn. Hos dldre &dr volymen
storre och omséttningshastigheten lagre, ca 3—-4 ganger per dygn. Huvuddelen av likvor, ca
%, bildas som ett ultrafiltrat i plexus choroideus, medan aterstaende % kommer fran
hjarnans och ryggmargens extracellulara rum. Elimination av likvor sker via arachnoidala
granulationer i storre intrakraniella och spinala vener. De arachnoidala granulationerna
fungerar som enkelriktade ventiler som utéver likvor dven tillater utgdende passage av
stora molekyler (som antibiotika) och bakterier. En av likvorcirkulationens centrala
uppgifter ar att transportera bort metabola restprodukter och toxiska @mnen fran CNS.
Funktionellt liknar likvorcirkulationen lymfflédet inom andra organ; molekyler som
diffunderar fran hjarnan till likvor féljer med likvorflédet och elimineras fran CNS via de
arachnoidala granulationerna.

Blod-hjarn- och blod-likvorbarridrerna begransar permeabiliteten for flertalet antibiotika.
De fysiokemiska egenskaper som spelar storst roll for farmakas penetration till CNS &r
lipidlslighet, molekylvikt samt grad av bindning till plasmaproteiner. Hog lipidloslighet
gynnar passage till CNS men eftersom mycket hog lipidloslighet ar forenad med hog
proteinbindning samt 6kad bindning till lipidmembraner ar mattlig lipidloslighet det som i
praktiken medfor hégst koncentration i likvor. Blod-likvor- och blod-hjarnbarridrerna blir
mer permeabla i samband med inflammation. Akut inflammation hammar dven
aterupptaget av likvor. Dessa bada mekanismer samverkar for 6kad CNS-koncentration av
framforallt hydrofila antibiotika vid férekomst av inflammerade meninger. Under
antibiotikabehandling av ABM sker en successiv normalisering av blod-likvor- och blod-
hjarnbarridrerna och denna process paskyndas vid samtidig behandling med kortison.
Likvor har tack vare barridren mot blodbanan ett l1agt innehall avimmunglobuliner och
komplementfaktorer. | samband med bakterieinvasion av meningerna rekryteras neutrofila
granulocyter till likvor men deras bakterieavdddande kapacitet ar begransad framst pa
grund av den laga halten av opsoniserande antikroppar och komplement. Det svaga lokala
immunférsvaret i CNS har konsekvenser for dosering av antibiotika vid meningit. For att
uppna maximal baktericid effekt bor koncentrationen av betalaktamantibiotika i
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cerebrospinalvatskan (csv) sannolikt ligga 6ver MIC under hela behandlingsperioden, vilket
tillsammans med transportproblemet 6ver blod-likvorbarridaren motiverar héga och tata
antibiotikadoser under hela behandlingstiden.

Betalaktamantibiotika ar relativt hydrofila &mnen som uppvisar en mattlig penetration till
csv. For de betalaktamantibiotika som rekommenderas vid meningit ar arean under
koncentrationskurvan i csv i forhallande till serum (AUCcsv/AUCserum) 0,02-0,2 vid icke
inflammerade meninger medan hogre varden, 0,17-0,4, ses i samband med meningeal
inflammation (3). Betalaktamantibiotikas koncentrationskurva i csv har en mer “dampad”
profil jamfort med i serum; toppvardet ar lagre och stig- och fallhastigheterna
langsammare. Att betalaktamantibiotika trots begransad penetration har en dominerande
plats vid behandlingen av CNS-infektioner forklaras framst av deras laga toxicitet vilket
medger tillrackligt hog systemisk dosering for att uppna adekvata koncentrationer i csv.
Bensylpenicillin, ampicillin, cefotaxim och meropenem &ar de preparat som foretradesvis
anvands i Sverige. Internationellt dr ceftriaxon ett ofta anvant preparat.

Fluorokinoloner har optimal lipidl6slighet och mycket god CNS-penetration med
AUCv/AUCserum 0,3—0,7 (3). Passagen till csv paverkas endast mattligt av meningeal
inflammation. Moxifloxacin och levofloxacin uppvisar forhallandevis laga MIC-vérden for
flertalet forekommande bakterier vid ABM inklusive L. monocytogenes. Det saknas
kontrollerade kliniska studier till stod for anvandning av kinoloner vid ABM varfor vi tills
vidare endast kan rekommendera kinolon som tillaggsbehandling vid Listeriameningit, vid
terapisvikt pa andra preparat samt till individer med allvarlig 6verkanslighet mot
betalaktamantibiotika.

Linezolid har mycket god CNS-penetration vid saval intakta som inflammerade meninger,
AUCcs/AUCserum anges till 0,9. Preparatet har relativt laga MIC-virden mot flera gram-
positiva bakterier men som fér manga nyare preparat saknas jamférande studier for
behandling av ABM. Det finns dock flera publicerade fallserier som beskriver gynnsamma
behandlingsresultat vid framforallt meningit efter neurokirurgi orsakad av
meticillinresistenta S. aureus (MRSA) (4).

Vancomycin har begransad CNS-penetration av samma storleksordning som flertalet
betalaktamantibiotika men toxicitetsproblem begriansar moéjligheterna till doshdjning varfor
det finns risk for subterapeutiska csv-koncentrationer, sarskilt senare i behandlingen da
blod-likvorbarridaren normaliserats. Djurexperimentellt har man visat att samtidig
kortisonmedicinering, genom paskyndad normalisering av blod-likvorbarridren, medfor
samre CNS-penetration av vancomycin vid experimentell meningit (5). En aktuell
sammanstallning av de kliniska studier som undersokt penetrationen av vancomycin till
likvor vid ABM har visat varierande resultat med mycket olika penetrationsgrad och utan
saker korrelation mellan uppnadda csv-koncentrationer och behandlingsresultat (6).
Vancomycin har dock en beprévad stallning som kompletterande antibiotikum i empirisk
behandling i situationer med forhojd risk for resistenta pneumokocker (smitta i
hégendemiska lander) samt som en del av behandlingen vid allvarlig 6verkanslighet mot
betalaktamantibiotika. Vid neurokirurgisk meningit orsakad av t.ex. koagulasnegativa
stafylokocker (KNS) kan den lokala vancomycinkoncentrationen optimeras genom tillforsel
via intraventrikulart dranage.

Aminoglykosider uppvisar CNS-penetration av samma storleksordning som flertalet
betalaktamantibiotika, men nefro- och ototoxictet begransar mojligheten att kompensera
den laga barridrpassagen med doshojning. Vissa riktlinjer rekommenderar aminoglykosid i
tillagg till betalaktamantibiotika vid meningit orsakad av L. monocytogenes, men denna
regim har inte visat battre resultat dn vid singelbehandling med betalaktamantibiotika (7).
Vi rekommenderar inte aminoglykosider vid behandling av samhallsférvarvad ABM men
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preparaten kan mojligen vara av varde vid behandling av vardrelaterade CNS-infektioner
med resistenta gramnegativa bakterier.

Rifampicin ar en stor molekyl som trots hog lipidloslighet har moderat penetration till
likvor; AUCcs/AUC:erum ca 0,2. Penetrationsgraden paverkas inte av meningeal
inflammation. Rifampicin uppvisar laga MIC-varden for flertalet gram-positiva bakterier och
kan overvagas som tillaggspreparat vid behandling av hoggradigt resistenta S. pneumoniae
samt mot S. aureus.

Trimetoprim/Sulfametoxazol. Bada bestandsdelarna ar sma lipofila molekyler som
uppvisar relativt hog likvorpenetration. Preparatet har mycket lag MIC for
L. monocytogenes och ar ett alternativ for tillaggsbehandling vid listeriameningit.

Kloramfenikol ar en liten molekyl med mattligt hog lipidloslighet och mycket god CNS-
penetration. Pa grund av ogynnsam biverkningsprofil samt sdmre behandlingsresultat
jamfort med cefalosporiner (8) har kloramfenikol inte ingatt bland rekommenderade
forstahandspreparat vid ABM pa flera ar. Preparatet finns heller inte langre att tillga i
Sverige.

Empirisk antibiotikabehandling

Den empiriska behandlingen av ABM maste ha en bred antimikrobiell tickning med effekt
mot alla rimligt tdnkbara agens. Samtidigt maste antibiotikavalet ha en gynnsam
sdkerhetsprofil med sma biverkningsrisker och regimen maste slutligen vara sa enkel som
maijligt; antibiotika skall finnas snabbt tillgdngligt och lakare och personal bor ha vana vid
att anvanda preparaten. Se tabell 1.

For att mota kravet pa fullgod antibakteriell effekt bor preparatval om mojligt grundas pa
aktuella lokala data om det etiologiska spektrumet vid ABM och forekomsten av
antimikrobiell resistens. | Sverige har vi gott stdd av Infektionslakarforeningens
meningitregister som i nulaget omfattar narmare 1000 fall av ABM hos vuxna sedan 2008.
| tabell 2 redovisas simulerade utfall vid olika val av empirisk antibiotikaregim grundat pa de
forekommande bakteriernas férvantade antibiotikakanslighet.

Cefotaxim och meropenem har bada dokumenterat god och sannolikt likvardig effekt vid
ABM orsakad av bland andra S. pneumoniae (icke cefalosporinresistenta stammar),

N. meningitidis, H. influenzae samt flertalet Enterobacterales (9, 10). Ampicillin har ocksa
aktivitet mot flertalet patogener som férekommer vid ABM men monoterapi med ampicillin
rekommenderas inte som empirisk behandling, framférallt pa grund av forekomsten av
penicillinresistens hos S. pneumoniae, H. influenzae och S. aureus.

Cefotaxim saknar effekt mot L. monocytogenes medan saval meropenem som ampicillin har
god aktivitet mot Listeria.
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Tabell 1. Rekommendationer fér empirisk antibiotikabehandling av ABM hos vuxna (Faktaruta 7)

Samhallsforvarvad ABM (ej immunsupprimerad, ej utlandsresa):
cefotaxim 3 g x 4 + ampicillin 3 g x 4 (All)

alternativt

meropenem 2 g x 3 (All)

ABM hos immunsupprimerad patient:
meropenem 2 g x 3 (BIII)

ABM efter vistelse (inom 6 manader) i land med hog forekomst av resistenta
S. pneumoniae?:

cefotaxim 3 g x 4 + ampicillin 3 g x 4

alternativt

meropenem 2 g x 3

tillsammans med linezolid 600 mg x 2 eller vancomycin 15 mg/kg x 32 (Alll)
ABM hos patient med allvarlig 6verkinslighet* mot betalaktamantibiotika
moxifloxacin 400 mg x 1 alternativt levofloxacin 500 mg x 2 (BIII)

tillsammans med linezolid 600 mg x 2 eller vancomycin 15 mg/kg x 33 (BIII)

'F8ér immunsupprimerad patient skall den empiriska behandlingen ha god effekt mot P.
aeruginosa.

2Regioner med dokumenterat hog férekomst av S. pneumoniae med nedsatt kinslighet for
penicillin och cefalosporin: S6dra och 6stra Europa, de amerikanska kontinenterna,
mellandstern, Afrika, Asien [34].

3Vid ABM bér vancomycinbehandling alltid inledas med laddningsdos (30 mg/kg).

4| detta sammanhang definieras allvarlig éverkanslighetsreaktion som anafylaktisk chock,
bronkospasm, Quinckeddem eller mukokutant syndrom. Isolerat erytem utgor inte
kontraindikation mot betalaktamantibiotika men man bor 6vervaga att valja preparat fran annan
subgrupp (penicillin, cefalosporin, karbapenem).
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Tabell 2. Simulerat utfall vid olika initial antibiotikabehandling av akut bakteriell meningit. Baserat pa
data fran Infektionslakarforeningens kvalitetsregister under aren 2008-2016. Antal patienter med
hypotetiskt effektiv behandling fér respektive antibiotikaregim per totalt antal patienter med
respektive agens.

Etiologi cefotaxim+ | meropenem cefotaxim ampicillin
ampicillin

S. pneumoniae 481/481 481/481 481/481 481/481

MIC pc 0,06

S. pneumoniae 22/22 22/22 22/22 0/22

MIC pc >0,06

N. meningitidis 101/101 101/101 101/101 101/101

L. monocytogenes 51/51 51/51 0/51 51/51

H. influenzae* 51/51 51/51 51/51 36/51

S. aureus 31/31 31/31 31/31 0/31

Betahemolyserande streptokocker 49/49 49/49 49/49 49/49

Enterobacterales 23/23 23/23 23/23 0/23

Alfastreptokocker 33/33 33/33 33/33 33/33

Annat specificerat agens 19/20 16/20 15/20 19/20

Totalt 861/8622 858/8622 806/8622 770/8622

Total andel behandlingssvikt (%) 0,12 % 0,46 % 6,50 % 10,7 %

!Beriknat pd 30 % betalaktamasproducerande stammar
2101 patienter har uteslutits ur simuleringen p& grund av att agens inte kunde identifieras

Val av empirisk antibiotikabehandling vid samhallsférvarvad ABM hos immunokompetent person

Arbetsgruppens bedémning ar att vid ABM utan sarskilda riskfaktorer utgér kombinationen
cefotaxim + ampicillin respektive meropenem som monoterapi likvardiga
behandlingsalternativ. Data fran det nationella meningitregistret visar en successiv
forandring av praxis under den senaste tio aren dar anvandningen av meropenem har ¢kat
och nu anvands i lika stor omfattning som kombinationen cefotaxim + ampicillin.

| vissa riktlinjer rekommenderas empirisk tackning for L. monocytogenes endast for
personer aldre an 50 ar samt till immunsupprimerade (11, 12). | Sverige har vi,
huvudsakligen for att forenkla den initiala handlaggningen, valt att rekommendera empirisk
Listeriatdckning till vuxna i alla aldersgrupper. Att meropenem till skillnad fran de bada
andra preparaten doseras med 8-timmarsintervall har sin forklaring i flera samverkande
faktorer; meropenem har hogre penetrationsgrad till CNS, ldngre terminal halveringstid
samt generellt lagre MIC-nivaer for merparten av potentiellt férekommande bakterier.

Val av empirisk behandling till individ med uttalad immundefekt

Vid granulocytopeni eller annan uttalad immundefekt (t.ex. hematologisk malignitet,
organtransplantation eller kraftig immunhammande medicinering) finns det en 6kad risk for
meningit orsakad av P. aeruginosa. Detsamma géller vid kand kolonisation med
pseudomonas. Till dessa patientgrupper rekommenderar vi meropenem som empirisk
behandling.

Val av empirisk behandling till individ med allvarlig 6verkanslighet

For att motivera avsteg fran standardbehandling kravs anamnestiska uppgifter om allvarlig
overkanslighetsreaktion vilket innefattar anafylaktisk chock, bronkospasm, angioédem eller
mukokutant syndrom men inte erytem som enda allergiska manifestation. Vid allvarlig
overkanslighet mot betalaktamantibiotika rekommenderas moxifloxacin i kombination med
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vancomycin eller linezolid. Moxifloxacin har hog CNS-penetration och god in vitro-effekt
mot de vanligaste bakterierna men pa grund av bristande klinisk dokumentation for
behandling av ABM bor moxifloxacin inte ges som singelbehandling. Genom att kombinera
med vancomycin eller linezolid uppnas en hogre sidkerhet i att behandlingen ger fullgod
effekt mot S. pneumoniae och andra gram-positiva bakterier.

Vid mindre allvarlig allergi (isolerat erytem) ges preparat fran annan grupp av
betalaktamantibiotika (meropenem vid cefalosporin- eller penicillinallergi och vice versa).

Tabell 3. Tre steg i antibiotikabehandling av samhallsforvarvad akut bakteriell meningit hos vuxna

(Faktaruta 8)

1. Initial empirisk 2. Riktad behandling efter artbestimning® 3. Riktad behandling efter
behandling! (PCR) resistensbestamning (odling)
S. pneumoniae cefotaxim
cefotaxim + N. meningitidis cefotaxim
ampicillin H. influenzae cefotaxim
L. monocytogenes  ampicillin + trim/sulfa Enligt tabell 4 och med hansyn
eller alt. moxifloxacin till resistensbesked
Enterobacterales cefotaxim
meropenem P. aeruginosa meropenem
S. aureus cefotaxim/cefuroxim +
linezolid
S. pyogenes PcG
S. agalactiae PcG

IModifieras med hinsyn till riskfaktorer (utlandsvistelse, immunsuppression, anafylaxi) enligt tabell 1

Fortsatt behandling vid faststalld etiologi
Streptococcus pneumoniae

Bensylpenicillin ar forstahandspreparat vid behandling av kansliga stammar tillhérande
vildtypspopulationen (Oxacillinzon 220 mm, dvs. MIC <0,06 mg/I) (All). Vid resistens mot
penicillin (Oxacillinzon <20 mm dvs. MIC >0,06 mg/l) rekommenderas cefotaxim (Alll). Vid
nedsatt kdnslighet mot cefalosporiner (MIC >0,5 mg/l) rekommenderas
kombinationsbehandling med cefotaxim alternativt meropenem tillsammans med
vancomycin (Alll). Med utgangspunkt fran djurexperimentella studier kan man vid resistens
mot penicillin och cefalosporin 6vervaga att lagga till rifampicin (trippelbehandling) (13)
(BIN).

Pa grund av begrdnsad passage 6ver blod-likvorbarridaren &r det av stor vikt att vancomycin
ges i tillrdckligt hdg dos; laddningsdos 30 mg/kg och darefter 15 mg/kg x 3—4, och att man
justerar doseringen utifran koncentrationsbestamningar dar man bor efterstrava att ligga
hogt inom referensintervallet (BIIl). Hos patienter med ventrikeldrédnage kan vancomycin
tillforas intraventrikulart (se avsnittet om meningit efter neurokirurgi, sida 110).

Linezolid ar ett alternativ som kan provas som tilldggsbehandling vid pneumokockmeningit
med nedsatt kdnslighet for cefalosporiner samt da annan terapi misslyckats (14, 15).

Moxifloxacin har bra CNS-penetration och hog aktivitet in vitro mot S. pneumoniae. Trots
avsaknad av kliniska studier ar moxifloxacin ytterligare ett alternativ vid terapisvikt med
forstahandspreparat mot pneumokockmeningit.

Neisseria meningitidis
Bensylpenicillin ar forstahandsmedel for behandling av stammar med full kanslighet for
penicillin (Al) men cefotaxim skall alltid anvandas tills resistensmonstret ar kant (Al).
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Av invasiva isolat av N. meningitidis i Sverige 2011-2019 uppvisade 80 % full kdnslighet mot
penicillin G (16).

Enstaka betalaktamasproducerande stammar med héggradig penicillinresistens har ocksa
beskrivits, dock inte i Sverige. Inga fall av behandlingssvikt pa 3:e generationens
cefalosporiner finns rapporterade. Vid nedsatt penicillinkanslighet rekommenderas trots
avsaknad av jamférande studier behandling med cefotaxim (BIll). Fluorokinolonerna
moxifloxacin och ciprofloxacin uppvisar hog aktivitet in vitro mot N. meningitidis och har
mycket god CNS-penetration men det saknas kontrollerade studier av deras kliniska effekt
vid ABM. Vid allvarlig penicillinallergi rekommenderar arbetsgruppen monoterapi med
moxifloxacin eller ciprofloxacin (BIll).

Haemophilus influenzae

Cefotaxim rekommenderas som forstahandsalternativ vid definitiv behandling av H.
influenzae-meningit. Effekten av ampicillin vid H. influenzae-meningit ar osaker och kliniska
brytpunkter saknas

Listeria monocytogenes

Det saknas jamfoérande kliniska studier mellan olika behandlingsregimer vid Listeriameningit.
Ampicillin rekommenderas allmént som férstahandspreparat (All). Penicilliner har en langsam
baktericid effekt mot L. monocytogenes vilket ar motivet for att man ofta rekommenderar
tilldggsbehandling med antibiotika med andra verkningsmekanismer. | en liten retrospektiv studie
har ampicillin i kombination med trimetoprim-sulfamethoxazol visat farre behandlingsmisslyckanden
och neurologiska resttillstand jamfért med en kombination av ampicillin och aminoglykosid (17).
Behandling med enbart trimetoprim-sulfametoxazol uppvisar ocksa baktericid effekt mot L.
monocytogenes och har framhallits som ett alternativ vid svar penicillinallergi (BIll). Gruppens
beddmning ar att man vid behandling av Listeriameningit i fosta hand bér kombinera ampicillin med
trimetoprim-sulfametoxazol (BIll). Moxifloxacin uppvisar snabb och effektiv avdédning av L.
monocytogenes in vitro och i djurforsék (18, 19). Preparatet har mycket bra CNS-penetration, ar
aktivt mot intracelluldra bakterier och har en gynnsam biverkningsprofil. Levofloxacin har
motsvarande gynnsamma farmakokinetiska och farmakodynamiska egenskaper och det finns en
rapport med god effekt vid behandling av Listeriameningit (20). Det saknas dock kliniska studier av
kinolonbehandling vid Listeriameningit varfor kombinationen ampicillin + kinolon bor vara ett
andrahandsalternativ (BIll). Aminoglykosid ar ett dldre alternativ for tillaggsbehandling som har stod i
djurexperimentella studier (21). En retrospektiv klinisk studie kunde dock inte pavisa nagon
overlevnadsvinst vid tillaggsbehandling med aminoglykosid vid listerios (22). Var slutsats blir darfor
att avrada fran anvandning av aminoglykosid som tillaggsbehandling vid Listeriameningit (DIII).
Meropenem uppvisar god aktivitet in vitro mot L. monocytogenes vilket stéder var rekommendation
att anvanda preparatet i den empiriska behandlingen av ABM.

Staphylococcus aureus

Samhallsforvarvad ABM med S. aureus ar ofta associerad med annat primart infektionfokus,
till exempel endokardit (med eller utan cerebral abscess), pneumoni eller spondylodiskit
med epiduralabscess (23). Flertalet internationella riktlinjer rekommenderar
isoxasolylpenicillin dd meningiten orsakas av meticillinkdnsliga stammar (11, 12, 24).
Isoxasolylpenicilliner har dock hég proteinbindningsgrad vilket forsvarar deras penetration
till CNS och det finns data som talar for otillrdckliga csv-koncentrationer med risk for
behandlingssvikt vid meningit (25). Mot denna bakgrund har den skandinaviska traditionen
varit att ge cefuroxim eller cefotaxim som har battre CNS-penetration an isoxasolylpenicillin
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(BIN). A andra sidan uppvisar cefalosporiner signifikant hogre MIC-varden for S. aureus
jamfort med kloxacillin (26) och det maste sammantaget betraktas som osakert vilket av
dessa preparat som medfor storst chans till framgangsrik behandling. Vi menar ocksa att
den radande osdkerheten om olika betalaktamantibiotikas effektivitet vid S. aureus-
meningit motiverar tillaggsbehandling med antibiotikum fran en annan preparatgrupp.
Linezolid har visat goda resultat vid behandling av CNS-infektioner orsakade av MRSA och
KNS och det ar arbetsgruppens uppfattning att tillaggsbehandling med linezolid boér
overvagas dven vid meningit orsakad av meticillinkansliga S. aureus (BIIl). Vid meningit
orsakad av MRSA rekommenderas linezolid eller vancomycin i kombination med rifampicin
(4,27, 28). (BIN).

Enterobacterales samt Pseudomonas aeruginosa

Cefotaxim rekommenderas som forstahandspreparat vid behandling av kansliga stammar
av E. coli, K. pneumoniae och andra Enterobacterales (All) (29, 30). Fér behandling av
kdnsliga stammar av P. aeruginosa rekommenderas ceftazidim (All) eller meropenem (Alll)
(31). Vid behandling av ESBL-bildande Enterobacterales rekommenderas meropenem (Alll).

Den kliniska erfarenheten av behandling med kinoloner som levofloxacin och ciprofloxacin
ar fortfarande mycket begransad. Deras farmakologiska egenskaper och djurexperimentella
data talar dock for att kinoloner ar anvandbara vid behandling av meningit orsakad av
gramnegativa bakterier. Kinoloner utgoér inte foérstahandsalternativ men kan anvédndas vid
allvarlig allergi mot betalaktamantibiotika (Blll). Kinoloner kan dven utgora ett
behandlingsalternativ vid multiresistens samt vid behandlingssvikt pa annan behandling
(Blll). Aminoglykosider har dalig penetration till CNS och bor darfor inte anvéandas vid
behandling av gramnegativ meningit (DIl) annat dn som intraventrikular administration vid
neurokirurgisk meningit (se separat kapitel, sida 110-111).

Streptococcus pyogenes och agalactiae

Bensylpenicillin ar forstahandspreparat vid behandling av S. pyogenes (benamns dven
Grupp A streptokock) och S. agalactiae (bendmns dven grupp B streptokock) (Alll).

Behandlingstider vid ABM

Kunskapsunderlaget for rekommendationer om behandlingstider vid ABM hos vuxna ar
svagt. Det har pa senare ar genomforts ett antal studier pa forkortade behandlingstider
men deras relevans for ABM hos vuxna i Sverige ar osaker da flertalet av dessa har
genomforts pa barn i laginkomstlander. Behandling med en enstaka dos av ceftriaxon till
barn med meningokockmeningit i Niger visade behandlingsresultat i paritet med
konventionella behandlingstider (32). | en metaanalys av pediatrisk meningit fann man
ingen skillnad mellan korta (4-7 dagar) och langa (7-14 dagar) antibiotikakurer vid
bakteriell meningit med olika agens (33).

| en senare dubbelblind randomiserad studie i Bangladesh, Egypten, Malawi, Pakistan och
Vietnam drogs slutsatsen att antibiotika kan avbrytas hos barn som ar stabila vid dag 5 vid
behandling med ceftriaxon (34).

| likhet med de flesta riktlinjer har vi valt att sta fast vid de aldre, huvudsakligen
erfarenhetsbaserade rekommendationerna fér behandlingstider hos vuxna: S. pneumoniae
10-14 dagar, N. meningitidis 7 dagar, H. influenzae 10 dagar, L. monocytogenes 14-21
dagar, S. aureus 14-21 dagar, beta-hemolyserande streptokocker grupp A 14-21 dagar,
gramnegativa enterobakterier 21 dagar (All-lll).
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Tabell 4. Rekommenderad antibiotikabehandling efter etiologisk diagnos och resistensbesked

(Faktaruta 9).

66

alt. cefotaxim?

Bakterie Standardterapi Alternativ terapi Beh. tid
Forstahandsval (dagar®)
S. pneumoniae 10-14
a) Vildtyp, oxa-zon 220 mm penicillin G
b) Ej vildtyp, oxa-zon <20 mm, | cefotaxim? meropenem
dvs penicillin G, MIC >0,06 mg/I
cefotaxim MIC 0,5 mg/I meropenem? moxifloxacin®
t linezolid alt. vancomycin | £ linezolid alt. vancomycin
* rifampicin * rifampicin
N. meningitidis penicillin G cefotaxim? 7
H. influenzae cefotaxim? ampicillin 10
(om betalaktamas-negativ
stam)
L. monocytogenes ampicillin meropenem 14-21
+ trim/sulfa + trim/sulfa
alt. moxifloxacin alt. moxifloxacin
Enterobacterales cefotaxim? ciprofloxacin 21
(beroende pa resistensmonster) | ceftazidim
meropenem
P. aeruginosa ceftazidim enligt resistensmonster 21
meropenem
S. aureus 14-21
Meticillinkanslig cefuroxim alt. cefotaxim® | kloxacillin
+ linezolid + linezolid
Meticillinresistent linezolid + rifampicin vancomycin + rifampicin
S. pyogenes (GAS) penicillin G ampicillin 14-21
alt. cefotaxim?!
S. agalactiae (GBS) penicillin G ampicillin 14-21

Icefotaxim kan p4 alla stéllen ersittas av ceftriaxon. 2 Betalaktamantibiotikum viljs med
utgdngspunkt fran resistensménster. 3Vid samtidig behandling med rifampicin bér moxifloxacin pa
grund av 6kad elimination ges i dosen 600 mg x 1. “Avser okomplicerat vardférlopp.

Doser och doseringsintervall

Det saknas kontrollerade studier med jamforelse av olika doseringsalternativ. Dosstorlek for

olika antibiotika grundar sig huvudsakligen pa allman kunskap om de olika preparatens
farmakologiska egenskaper och framférallt pa deras formaga att passera blod-likvor-

barridren. Eftersom betalaktamantibiotika uppvisar tidsberoende bakterieavdédning maste

adekvata csv-koncentrationer uppratthallas under hela doscykeln men det &r pa det hela
taget okant vilka doseringsintervall som ger optimal bakterieavdodande effekt. Merparten
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av den dokumenterade erfarenheten av cefotaxim baseras pa 4 doser/dygn medan
meropenem i flertalet studier har doserats 3 ganger per dygn. Med hansyn till att
betalaktamantibiotika (galler ej meropenem) saknar postantibiotisk effekt och att det kan
ta viss tid innan antibiotikakoncentrationerna i csv byggts upp torde korta
doseringsintervall vara av storst betydelse under de inledande behandlingsdygnen.

Tabell 5. Intravendsa antibiotikadoser (vuxna personer, normal njurfunktion (Faktaruta 10).

penicillin 3gx4

ampicillin 3gx4

kloxacillin 3gx4

cefotaxim 3gx4

ceftriaxon? 2gx2ellerdagx1

cefuroxim 3gx4

ceftazidim 2gx3

meropenem 2gx3

vancomycin laddningsdos 30 mg/kg och darefter 15 mg/kg x 3—42
moxifloxacin 400 mgx 1

levofloxacin 500 mg x 2

linezolid 600 mg x 2

rifampicin 600 mg x 1
trimetoprim-sulfametoxazol 20 mL x 2 (320mg/1600mg x 2)

ICeftriaxon kan betraktas som ett likvirdigt alternativ till cefotaxim.
’Dosjustering med utgdngspunkt fran serumkoncentration av vancomycin.
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Kortikosteroider vid akut bakteriell meningit

Bakgrund

Det ar sedan lange kant att den lokala inflammationen i CNS spelar en avgérande roll for
skadeutvecklingen vid akut bakteriell meningit (ABM). | djurstudier kunde man tidigt visa
att adjuvant behandling med kortikosteroid medférde dampning av inflammationen i CNS
och minskade neurologiska sekvele (1). En viktig experimentell observation som gjordes pa
80-talet var att steroiden maste ges strax innan eller samtidigt med forsta antibiotikadosen
for att ha nagon tydlig antiinflammatorisk verkan. Vid fordrojning en timme uteblev
effekten. Orsaken ar att det omfattande sonderfall av bakterier som dger rum i samband
med den forsta antibiotikadosen ibland orsakar en kraftig 6kning av den inflammatoriska
aktiviteten i likvor.

Genom aren har det genomforts ett stort antal kliniska studier for att undersdka vardet av
kortikosteroider vid ABM. En metaanalys fran 1988 visade minskad férekomst av
horselnedsattning hos barn med H. influenzae typ b-meningit vid adjuvant behandling med
dexametason om ldkemedlet gavs fore eller i samband med forsta antibiotikadosen (2).

Den forsta stora randomiserade studien av kortisonbehandling till vuxna individer med
ABM genomfoérdes i Vasteuropa i slutet av 90-talet och visade halverad mortalitet i
dexametasongruppen jamfért med placebo med en relativ risk (RR) pa 0,48 (Cl 0,24-0,96) i
hela gruppen (3). Riskreduktionen var mest uttalad i gruppen med pneumokockmeningit
dar mortaliteten minskade fran 34 till 14 % (RR 0,41, Cl 0,19-0,86). Under 2000-talet har
ytterligare fyra stora randomiserade kontrollerade dexametasonstudier publicerats (4-7).
Samtliga studier genomférdes i laginkomstlander (Vietnam, Sydamerika samt 2 studier i
Malawi). | ingen av dessa studier kunde man pavisa mortalitetsreduktion i totalmaterialen
vid behandling med dexametason. 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 hégre mortaliteten hos
kortisonbehandlade i gruppen med sannolik ABM dar ingen etiologi pavisades (15 vs 4 %).
Med tanke pa att tuberkulos dr en vanlig meningitorsak i Vietnam kan det téankas att manga
i gruppen med sannolik meningit hade tuberkulos vilket i sa fall kan férklara den hogre
dodligheten. | den Malawiska studien av vuxna var 90 % av patienterna hivinfekterade och
over en tredjedel hade paborjat antibiotikabehandling innan forsta dosen dexametason.
Patienterna behandlades sent i sjukdomsférloppet (median 72 timmar fran insjuknande)
och totalmortaliteten efter 6 manader var 6ver 60 %. Halsostatus, férekomst av hiv,
tillganglighet till sjukvard och handlaggning avviker saledes kraftigt i Malawi jamfort med
vastvarlden vilket kan forklara skillnaden i resultat mellan denna studie och den europeiska
studien. Den andra studien fran Malawi och den fran Sydamerika omfattar endast barn
(mediandlder drygt 1 &r). Aven hir sdgs en relativt Iang sjukdomsduration innan
behandlingsstart och manga hade fatt antibiotika innan starten av kortisonbehandling.

En metaanalys pa individuella patientdata fran samtliga fem namnda studier publicerade pa
2000-talet (Europa, Vietnam, Malawi x 2 och Sydamerika) har genomforts av van de Beek et
al. (8). Analysen som omfattar 2029 patienter (833 barn och 1196 vuxna >16 ar) visar ingen
Okad overlevnad i totalmaterialet vid dexametasonbehandling men reduktion av
horselnedséattning i behandlingsgruppen (OR 0,77, Cl 0,60-0,99). Den minskade
forekomsten av horselnedsattning var oberoende av huruvida dexametason sattes in i
anslutning till den forsta antibiotika-dosen eller forst senare i vardférloppet. Vid ”post-
hoc”-analys av aldersgrupper sags en overlevnadsvinst i aldersgruppen >55 ar (OR 0,41, Cl
0,20-0,84) men fyndets tillforlitlighet bedémdes som osakert pa grund av det stora antalet
subgrupper och da aldersklasser inte ingick i den primara subgruppsindelningen. Nagra
negativa behandlingseffekter av dexametason utéver forhéjd blodsockerniva kunde inte
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pavisas. Metaanalysens forfattare sammanfattade att det fér narvarande saknas
vetenskapligt stod for rutinmassig anvandning av adjuvant dexametason-behandling vid
ABM.

Forhallandena i Sverige skiljer sig pa flera vasentliga punkter fran vad som géller for stora
delar av det material som lag till grund for den ndmnda metaanalysen. | Sverige dominerar
pneumokocker (drygt 50 %) som etiologi till ABM hos vuxna. Hivinfektion ar forhallandevis
ovanligt och patienterna med ABM diagnostiseras och behandlas tidigt i sjukdomsférloppet.
Mortaliteten bland vuxna i Sverige har de senaste aren uppgatt till ca 10 % vilket ar lagt i ett
internationellt perspektiv.

| en senare storre metaanalys omfattande 25 studier av kortikosteroider vid ABM fann man
att steroidbehandlade patienter uppvisade signifikant lagre mortalitet vid
pneumokocketiologi (29,9 % mot 36,0 %) samt lagre risk for horselnedsattning oavsett
bakteriell etiologi (9). Man fann ingen 6kning av allvarliga biverkningar. De positiva
effekterna av kortikosteroider aterfanns hos patienter i hoginkomstlander medan man inte
sag nagon positiv effekt i laginkomstlander.

En nyligen publicerad retrospektiv svensk studie av 1740 fall av ABM hos vuxna baserad pa
det svenska meningitregistret ger ytterligare stod for behandling med kortikosteroider i
Sverige (10). Kortikosteroidbehandling var férenad med signifikant lagre mortalitet OR 0.57
(C1 0,40-0,81) och det fanns ingen skillnad i férekomsten av neurologiska sekvele. Vid
analys av olika etiologi var mortalitetsreduktionen signifikant endast for S. pneumoniae.
Justerad analys av totalmaterialet visade minskad dodlighet med steroidbehandling for
gruppen med mattligt nedsatt medvetandeniva (Reaction Level Scale (RLS) 2—3) och en
trend till Iagre dodlighet hos komatd6sa patienter (RLS 4—8), medan det inte fanns nagon
signifikant effekt hos patienter utan medvetandepaverkan (RLS 1).

En potentiellt negativ effekt av tilliggsbehandling med dexametason ar att skadan pa blod-
likvorbarridren laker snabbare och darmed forsamras penetrationen av antibiotika fran
blodbanan till CNS. Detta skulle kunna férdréja 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 avdddning i samband
med steroidbehandling (11).
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Preparatval och behandlingstid

Dexametason ar det preparat som genom sin hoga lipidlslighet och harigenom goda
penetration till CNS bedomts som mest lampligt och ocksa anvants i flertalet kliniska
studier. Betametason (Betapred®) dr kemiskt narbesliktat med dexametason och uppvisar
ocksa mycket god penetration till CNS och har jamférbar antiinflammatorisk potens (12).
Betametason ar sedan lange standardpreparat for 6demreduktion i neurokirurgiska
sammanhang. Med detta som utgangspunkt har betametason i Sverige kommit att ersatta
dexametason som adjuvant kortikosteroid vid ABM. | den tidigare namnda studien baserad
pa det svenska meningitregistret var betametason minst likvardigt med dexametason (10).
Den optimala behandlingstiden for kortikosteroider vid ABM &r inte helt sdkerstalld. Det
vetenskapliga stodet ar storst for fyra dagars behandling. Hos barn med ABM sag man
samma minskning av risken for hérselskada med tva dagars behandling som med
steroidbehandling under langre tid (2).

Rekommendation

Arbetsgruppens bedomning ar att det finns starkt stod for adjuvant behandling med
kortikosteroider av vuxna med ABM i Sverige. Da nagra negativa effekter inte kunnat
pavisas anser vi att kortikosteroid bor ges initialt till samtliga vuxna patienter med ABM
oavsett sannolik etiologi (All). Vara bedomningar ar i dverensstimmelse med nyligen
publicerade internationella riktlinjer fér handlaggning av ABM (13, 14).

¢ Indikation:
Vid alla fall av ABM ska kortikosteroid ges samtidigt med forsta dosen antibiotika (All).

e Dosering:
Betametason (Betapred®) 0,12 mg/kg x 4 iv (max 8 mg per dos) (All).
e Dexametason (Dexavit’) 0,15 mg/kg x 4 iv (max 10 mg per dos) (All)
e Behandlingstid:
Grundrekommendationen ar 4 dagar med utsattning utan nedtrappning (All)

Steroidbehandlingen kan avslutas tidigare vid fynd av Listeria samt oavsett etiologi vid
snabb klinisk forbattring (RLS 1, inga neurologiska symtom) (BII).
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Behandling av férhoéjt intrakraniellt tryck vid akut bakteriell meningit

Patienter med akut bakteriell meningit (ABM) bor vardas pa intensivvards-avdelning (IVA)
pa vida indikationer (Faktaruta 12). Patienterna &r ofta septiskt paverkade, ibland med
multiorgansvikt och kraver da initialt 6vervakning och understod av vitala funktioner,
framst avseende cirkulation, respiration och ibland njurfunktion. Dessutom tillstéter ofta
forhojt intrakraniellt tryck (intracranial pressure =ICP) med svar huvudvark, psykomotorisk
oro, sjunkande medvetandegrad och risk for hjarnskador. Adekvat ventilation, smartlindring
och korrigering av eventuella vatske- och elektrolytrubbningar ar viktiga atgarder, speciellt i
akutskedet, inte minst for att reglera ICP-stegring. Relativt opaverkade patienter kan initialt
vardas pa vanlig avdelning men tata kontroller avseende vakenhetsgrad, neurologiskt
status, andning och cirkulation skall ske och om klinisk férsamring sker bor ny bedémning
av IVA-lakare utforas.

Epidemiologiska studier har visat att prognosen vid ABM framforallt ar beroende av
medvetandegraden vid ankomst till sjukhus. Medvetandegraden kan matas med Glasgow
Coma Scale (GCS) och Reaction Level Scale (RLS) (Faktaruta 2) och paverkas till stor del av
ICP. GCS >12 ér relaterat till en god prognos medan GCS <8 indikerar hdg mortalitet (1, 2).
For RLS finns inga motsvarande studier, men skalorna kan delvis jamféras och RLS 4
motsvarar ungefar GCS 8 (3).

En stor del av morbiditeten och mortaliteten vid ABM orsakas av inklamning och/eller
ischemi till foljd av kraftigt forhojt ICP. Bestaende hjarnskador kan ocksa orsakas av lokala
tryckskador. Med anledning av detta har modern intensivvard vid svar meningit hos
medvetslosa patienter framforallt inriktats pa att sdnka ICP och vidmakthalla acceptabelt
cerebralt perfusionstryck (cerebral perfusion pressure =CPP).

Vid traumatiska hjarnskador har allt fler studier indikerat fordelar med att ge behandling
som haller ICP pa en fysiologisk niva (4). Fran dessa studier kan man ocksa se betydelsen av
att behandlingen styrs med hjalp av kontinuerlig ICP-matning. Aven om det inte finns
randomiserade studier som jamfort behandling med eller utan tryckmétning sa har centra
som anvander dessa principer vid behandling av traumatiska hjarnskador en betydligt lagre
mortalitet (5).

Det saknas studier som kan ge otvetydig evidens for att specifik ICP-sdankande behandling
minskar mortaliteten eller morbiditeten vid ABM. Fyra relativt sma okontrollerade studier
(6-9) och en storre icke-randomiserad fall-kontrollstudie (10) indikerar dock sdnkt
mortalitet och morbiditet vid behandling av svar ABM med hjélp av méatning och specifik
behandling av hogt ICP.

Det kraftigt forhojda ICP som kan ses vid svar ABM ar framforallt beroende pa ett vasogent
och cytotoxiskt hjarnédem. Okad blodvolym och avflédeshinder i likvorcirkulationen vilket
ger upphov till 6kad likvorvolym, bidrar till tryckstegringen (1). Prognosen for patienter som
har ett kraftigt forhojt ICP ar betydligt forsamrad jamfort med patienter med normalt ICP
(7, 8, 10). Det enda tillforlitliga sattet att fa reda pa om en patient har hogt ICP ar att méata
det. Det lumbala spinala 6ppningstrycket bor alltid matas i samband med initial LP och ger
en bra fingervisning om forhojt ICP foreligger eller inte. Patienter med svar meningit och
medvetandepaverkan bor kontrolleras med kontinuerlig ICP-matning med hjalp av externt
ventrikeldranage (EVD) eller intraparenkymatds tryckmatare for att man ska kunna ta
stallning till trycksdnkande behandling. Detta géller ocksa pa grund av att patienter som &ar
medvetandesankta och septiskt paverkade ofta behdver sederas och respiratorbehandlas
varvid kliniska tecken inte kan anvandas for att bedoma om det finns risk for kraftigt forhojt
ICP och cerebral inklamning/ischemi. | analogi med andra tillstdnd som leder till kraftigt
stegrat ICP (trauma, blédningar) bor den trycksdnkande behandlingen ges enligt principerna
att skydda hjarncellerna mot irreversibla skador pa grund av 6kat tryck och att tillférsakra
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en tillracklig perfusion av hjarnan. Det ar viktigt att behandla allvarlig ICP-stegring tidigt i
sjukdomsforloppet for att undvika bestaende cerebrala skador.

Handlaggning och indikationer avseende kraftig ICP-stegring
Indikationer for ICP-méatning (Faktaruta 13)

Alla patienter som inlaggs med misstanke om bakteriell CNS infektion bor strukturerat
beddmas med poingbeddmning enligt GCS och/eller RLS (Faktaruta 2) (Alll) samt avseende
ovriga tecken pa forhojt ICP, initialt och minst varje timme under de férsta 12 timmarna.
Adekvat behandling pa vanlig IVA kan sanka ett forhojt ICP i viss utstrackning men redan
tidigt vid tecken pa ICP-stegring bor telefonkontakt tas med ansvarig infektionslékare och
neurokirurg/anestesiolog pa de centra i landet som kan ge ICP-sdnkande behandling.

Foljande centra kan kontaktas: NIVA, Skanes Universitetssjukhus, Lund
IVA, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Goteborg
NIVA, Universitetssjukhuset, Linkoping
IVA, Universitetssjukhuset, Orebro
NIVA, Karolinska, Solna
NIVA, Akademiska Sjukhuset, Uppsala
IVA, Norrlands Universitetssjukhus, Umea

Foljande kliniska tecken indikerar att ICP-matning/behandling bor 6vervagas (Faktaruta 13)
(BIN):

e GCS <8, RLS >4.

e GCS9-12, RLS 3 om snabb klinisk férsamring under de forsta timmarna. Forhojt lumbalt
likvortryck (>40 cmH,0) dkar indikationen.

e Upprepade svarbehandlade kramper av epileptisk natur.

e Kliniska tecken till cerebral inklamning (herniering) sdsom pupilldilatation, rubbat
andningsmonster, hypertoni i kombination med bradykardi, opistotonus/strackkramper
eller reaktionsldshet.

e Datortomografi (DT)/magnetkamera (MRT)-hjarnafynd som tyder pa kraftigt forhojt ICP.
Flera studier har dock visat att akut DT bara ibland kan pavisa kraftigt forhojt ICP (11,
12).

Foljande faktorer bor dven vagas in i bedomningen om och nar en patient skall remitteras for
beddmning och tryckmatning:

o Avstandet till neurokirurgisk klinik (medfér att exempelvis patienter i Norrland kan
behdva skickas tidigare)

e Patientens allmdnna hélsotillstand.
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Atgarder initialt:

1. Patienten sederas och ventileras i respirator pa IVA (All).
2. Huvudandan hajs till 30° (BIII).
3. DT-hjarna utfors innan tryckmatare anlaggs (All).

4. ICP-matning och behandling kan bara ges pa IVA med tillgang till neurokirurgisk
kompetens. Intraparenkymatds tryckmatare (t ex. Codman) eller tryckmatare via EVD kan
anvandas. Forstnamnda tryckmatare innebar ett mindre ingrepp medan en férdel med EVD
ar att man kan dranera likvor via detta vilket i sig sanker ICP (10).

Eftersom lagst mortalitet noterats om ICP mats och behandlas med hjalp av EVD (10, 13)
foreslar arbetsgruppen denna metod i forsta hand (BIII).

Foljande atgdrder och matningar kompletterar ICP-méatningen och kan anvdndas for att
modifiera ICP-behandlingen:

1. Mikrodialyskatetrar kan anlaggas intraparenkymatost och i subkutana fettet for matning
av kvoterna av glukos, laktat och pyruvat vilket speglar cerebral metabolism samt glycerol
som ar en markor for neuronalt cellsonderfall (14, 15).

2. Kateter i vena jugularis (jugularisbulbkateter) fér méatning av den arteriovendsa
differensen av syrgasmattnad och laktat som ger en uppfattning om cerebral
syrgasextraktion och laktatproduktion, vilket kan indikera eventuell cerebral hyperemi
alternativt ischemi och risk for cellskador (16).

3. Man kan dven analysera serumnivaerna av cellskademarkorerna S100B och
neuronspecifikt enolas (NSE) (17, 18).

4. EEG bor utféras pa vida indikationer, speciellt om patienten &r sederad. Kontinuerlig EEG-
overvakning kan bli aktuellt, speciellt om patienten sederas djupt med pentotal
(pentotalkoma), bland annat for att behandla status epileptikus.

Behandlingsmal

e |ICP bor hallas under 20 mmHg, helst under 15 mmHg.

e Cerebralt perfusionstryck (CPP); medelartartryck (med nollpunkt i tinningen och
patienten med 30° hojd huvuddnda) minus ICP bor vara >50-60 mmHg. CPP-varden ner

till 40-50 mmHg kan dock tillfalligt accepteras. Folj noga varden fran mikrodialys- och
jugularisbulb-analyserna for att avsloja eventuellt hotande ischemi.

e Normalt P-glukos och S-albumin

e Normalt vatske- och elektrolytstatus. Normonatremi ska primart efterstravas och
hyponatremi ska undvikas. Hyponatremi forekommer ofta vid ABM till f6ljd av 6kad
ADH-inséndring (SIADH) och/eller natriures vilket kan resultera i 6kad extracellular
vatskevolym i hjarnan och férhojt ICP.

e Ett for patienten normalt medelartartryck (MAP) ska efterstravas
e Normal ventilation efterstravas primart med pCO, 5,0-5,5 kPa.

e Normal temperatur. Det ar viktigt att undvika hypertermi. Feber behandlas saledes
aggressivt med paracetamol i forsta hand och aktiv kylning (exempelvis med
Thermowrap®) i andra hand.
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ICP-sankande behandling
For att uppna de ovanstaende malen kan ett antal olika atgarder vidtas. Vissa av dessa
kréver neuro-IVA/neurokirurgisk kompetens medan andra kan utféras pa vanlig IVA.

Stallningstagande till ICP-matning, val av tryckmatare (via intraparenkymatds tryckmatare
eller EVD) och behandlingsmetoder avgors av neurokirurgisk expertis i samrad med
infektionsspecialist och neuroanestesiolog.

Foljande mojligheter/alternativ fér ICP-sdnkande behandling ar aktuella;

1) Likvordranage:

Befintliga studier indikerar att tidigt likvordranage torde vara mest effektivt som
trycksankande behandling (7, 10). Om EVD anlaggs drdaneras omedelbart likvor vid hogt ICP
varvid ICP ofta sjunker snabbt. Ytterligare dranage kan ske om ICP Gverstiger en viss grans,
exempelvis 15 eller 20 mmHg. Man kopplar da EVD sa att dranering sker med ett mottryck
pa 15-20 mmHg. Om ventrikelsystemet kollaberar, vilket indikerar kraftigt hjarnédem, finns
det dock inte utrymme for ytterligare dranering. Lumbalt likvordranage kan ocksa anlaggas
vilket visade lovande resultat i en mindre kontrollerad studie (19).

2) Osmotisk behandling: Ges vid intrakraniell tryckstegring som bedéms vara orsakat av
hjarnédem:

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

b) Hyperton koksalt kan ges for att uppna en héjning av S-Na vilket 6kar osmolariteten i
blodet. Terapeutiskt bér man prioritera normo- eller latt hyperosmolaritet (S-Na upp till 150
mmol/l) och adekvat cerebral perfusion. Bdda dessa mal uppnas genom infusion av iso-
eller méjligen hypertona vatskeldsningar. Natriures kan dven behandlas med
mineralkortikoid, exempelvis Florinef’. S-Na éver 160 mmol/I ska undvikas. Studier med
vatskerestriktion har snarast pavisat en férsamrad 6verlevnad. Det har daremot visat sig
viktigt att undvika hypovolemi och hyponatremi vilket i sig kan ge 6dem och en férsamrad
cirkulation i hjarnan (20). Sammanfattningsvis rekommenderas hyperton koksalt om
bestaende ICP-stegring och hjarnédem foreligger med sikte pa S-Na uppemot 155 mmol/I.

¢) Mannitol reducerar ICP men bara kortvarigt och kan leda till ett foérhojt ICP senare i
forloppet pa grund av “rebound”-fenomen. Speciellt vid meningit 6kar denna risk da blod-
hjarnbarriaren delvis ar raserad. Saledes rekommenderas Mannitol endast i undantagsfall i
initialskedet vid tecken pa pagaende eller begynnande intrakraniell herniering.
Neurokirurgisk intervention bor da snabbt 6vervagas.

d) Glycerol har mindre “rebound”-effekt och det finns en studie fran Finland dar Glycerol
peroralt hade storre effekt dn steroider for att minska sekvele (21). Dessutom finns en
storre studie fran Sydamerika dar man jamforde glycerol med dexametason, vilken utfoll till
glycerolets fordel (22). Denna positiva effekt har dock inte kunnat verifieras i andra studier,
varfor behandlingen ar kontroversiell och rekommenderas inte for rutinmassigt bruk (23,
24).

3) Hyperventilation:
Bestaende ICP >20 mmHg trots ovanstaende atgarder som beddms vara orsakat av hyper-
emi behandlas med hyperventilation med malet att pCO, ska ligga mellan 4,0 och 4,5 kPa.

4) Blodtrycksreglering:

Blodtrycket anpassas for att uppna optimal cerebral perfusion. Om hogt ICP och hogt MAP
foreligger skall MAP sankas till normal niva. Detta medfor minskat kapillart lackage och
minskat ICP. Om blodtryckssdnkning ska genomfdras bor detta 6vervakas noga avseende
varden fran mikrodialys- och jugularisbulbanalyserna sa att eventuell tillstétande ischemi
snabbt upptacks och kan behandlas.
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5) Sedering:

Stress reduceras i forsta hand genom frikostigt anvandande av sedativa (benzodiazepiner)
och smartstillande preparat. Vid terapiresistent ICP-stegring, med risk for inklamning trots
andra ICP-sankande atgarder, 6vervags djup sedering med pentotal (pentotalkoma).
Thiopental innebar risk for kardiella och pulmonella biverkningar. Kontinuerlig EEG-
overvakning bor da ocksa administreras.

6) Hypotermi:

Man kan ibland éverviga aktiv kylning till 1att sdnkt temperatur (ca 36 °C). Ett flertal
djurstudier har visat god effekt av hypotermi for att sanka ICP. Kliniska studier har dock
visat varierande resultat avseende mortalitet och en stérre metaanalys kunde inte pavisa
nagon sakert positiv effekt av hypotermi. Man sag ocksa nagot 6kad frekvens av pneumoni i
hypotermigruppen (21). En randomiserad studie (RCT) har visat att hypotermi till 34 °C ékar
mortaliteten vid svdr ABM (25). Sdledes bér hypotermi <36 °C undvikas.

7) Kraniektomi:

Enstaka fallrapporter med lyckat resultat av hemi- eller bilateral kraniektomi finns beskrivna
(26, 27). Denna metod kan bli aktuell endast i undantagsfall med mycket fulminant forlopp
och terapiresistent kraftig ICP-stegring med uppenbara tecken till cerebral herniering samt
om ventriklarna komprimeras vid anlaggande av EVD.
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Smittskydd vid akut bakteriell meningit

Vid ABM orsakad av Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Neisseria
meningitidis och Listeria monocytogenes foreligger anmalningsplikt enligt smittskyddslagen.
En specifik anmalningsplikt finns dven fér pneumokocker med nedsatt kanslighet for
penicillin (MIC >1 mg/l). Listeria har associerats med fddodmnessmitta, men stdrre utbrott
brukar inte ses. Misstankt livsmedelssmitta utreds av smittskyddsldkare.

Meningokocker har en potential att orsaka utbrott. Med réatt insatta atgarder kan dock
risken for ytterligare fall minskas och darfor foljer en fordjupning i amnet.

Bakgrund meningokockinfektion

Meningokocker av ett tiotal olika serogrupper forekommer i de évre luftvdagarna hos
manniskan, som ar den enda varden. Bararskapsfrekvensen anges till <10 % i befolkningen,
men varierar i olika aldersgrupper och anges till <2 % bland barn under 5 ar och uppemot
25 % bland aldre tonaringar och unga vuxna. En svensk studie utférd 2018-2019 bland 2744
universitetsstudenter med medianalder 23 ar visade meningokockbararskap hos 9 %.
Specifika antikroppar induceras hos bararen och vederbdrande utvecklar sallan sjukdom
men bar ibland pa sin meningokock under manader till ar. Smittspridning sker
huvudsakligen med sekret fran luftvdgarna och férutsatter nara kontakt. En asymtomatisk
barare kan 6verfora meningokocker till andra personer, som vanligen (>98 %) ocksa blir
barare utan symtom. Ett fatal drabbas emellertid av invasiv sjukdom (1, 2).

Sjukdomen karakteriseras av sepsis med eller utan meningit. Petekier eller storre
hudblédningar ar typiska fynd och i de svaraste fallen dominerar en snabbt utvecklad
sepsisbild. Mortaliteten ar fortfarande ca 10 % i vastvarlden trots modern intensivvard,
framst beroende pa det ytterligt snabba sjukdomsforloppet.

Under 2010-2019 har 50-100 fall av invasiv meningokocksjukdom rapporterats i Sverige
per ar. Serogrupp Y har da varit vanligast och drabbar framfor allt dldre individer. Sedan
2015 har en 6kning av serogrupp W noterats. Tidigare har serogrupp B varit dominerande
men utgdr numera ca 20 % (3).

Okat bararskap och risk for insjuknande bland nirkontakter

Bararskapsfrekvensen av meningokocker i den ndrmaste omgivningen till ett intraffat fall ar
forhojd. Som riskfaktorer for att forvarva bararskap anges utover alder ocksa rokning,
luftvdgssymtom och trangboddhet (4-6). Narkontakter (hushallskontakter och
salivkontakter) I6per en 100—-1000-falt 6kad risk for invasiv meningokocksjukdom jamfort
med bakgrundsrisken (7-10) med 6kad risk ocksa for insjuknande vid ovan namnda
riskfaktorer (4, 11, 12). Enstaka sekundarfall forekommer i Sverige bland personer som haft
nara kontakt med indexfallet. Den potentiella risken ar stérst inom nagot till nagra dygn
efter det att indexfallet insjuknat. Nagon Ovre gréns ar inte kind men de flesta med invasiv
sjukdom har férvarvat sin meningokock inom de senaste dagarna (13). Risken for
sekundarfall bland icke-ndrkontakter ar lag (7,14).

Antibiotikaprofylax

Antibiotikaprofylax kan eliminera bararskap av meningokocker och forhindra sjukdomsfall
bland indexfallets ndrkontakter (6—8, 10, 15). Massprofylax har inte overtygande kunnat
visas vara effektiv (16, 17). Det finns evidens for att ge antibiotikaprofylax till
familjemedlemmar, hushallskontakter samt narmaste férskolegrupp for att minska
sekundara fall, medan data saknas betraffande vardet av antibiotikaprofylax till samtliga
barn och personal pa forskolan, till skolklasser eller liknande (18).
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Ciprofloxacin, ceftriaxon och rifampicin eliminerar effektivt bararskap (19-21), men
penicillin har inte effekt pa bararskap (22). Kontrollerade studier som kunnat pavisa
skillnader i effektivitet mellan givna orala profylaxregimer saknas och preparatval vid
behandling av kontakter avgors av andra relevanta faktorer som resistens, farmakokinetik
och toxicitet. Ciprofloxacin i engangsdos kan ges till barn och i vart land rekommenderas i
forsta hand ciprofloxacin till alla aldrar pa grund av dess effektivitet i singeldosering och
mojlighet att ta per os (23). | vissa lander forordas rifampicin i forsta hand men hos oss
endast vid 6verkanslighet mot ciprofloxacin. Mot rifampicin talar att det maste ges i flera
doser under flera dagar och att resistensutveckling under behandling férekommer (16).
Ceftriaxon ar ett alternativ men kan inte ges per os. Alla invasiva meningokocker som
isolerats pa senare ar i Sverige har varit kansliga for cefotaxim och rifampicin medan
nedsatt kdnslighet for ciprofloxacin har noterats hos enstaka isolat (3).

Vid graviditet kan ciprofloxacin 500 mg per os i engangsdos ges i alla trimestrar
(www.medscinet.se/infpreg/). Ett i internationell litteratur forekommande alternativ ar
ceftriaxon 250 mg i som intravends engangsdos (19,21,23). Rifampicin ska ej ges till gravida.

Risken for sjukvardspersonal vid vard av patient med meningokockinfektion ar mycket liten
och torde upphora sa snart adekvat antibiotikabehandling har verkat nagot dygn (22-24). |
Storbritannien och USA rekommenderas antibiotikaprofylax till sjukvardspersonal som
exponerats for aerosol fran luftvdgarna inom 1 meter fran en infekterad patient men inte
till personal som formedlat allménmedicinsk vard eller omvardnad. Dessa
rekommendationer baseras pa enstaka rapporter om spridning till sjukvardspersonal,
exempelvis vid intubation (24). | Sverige rekommenderas inte antibiotikaprofylax till
sjukvardspersonal forutom da mun-mot-munandning skett, eller vid liknande direktkontakt
med nasofarynx-/svalgsekret inom férsta behandlingsdygnet (23).

Rekommendationer

Skarpt uppmarksamhet

Skarpt uppmarksamhet skall alltid iakttas pa symtom och tecken som kan tala for
begynnande meningokocksjukdom (sasom luftvagsbesvar, halsont, feber, influensaliknande
symptom, huvudvark, diarré, krakningar, och inte minst nytillkomna hudférandringar) hos
personer i den insjuknades omgivning. Det aligger den behandlande ldkaren att informera
narkontakterna, sa att misstankta fall snabbt kan komma till undersékning och behandling
(23) (A 111). Den 6kade risken for sekundarfall ar storst de forsta dagarna, varefter den
sjunker successivt men kan kvarsta 6ver normal riskniva sa lange som fyra veckor.

Antibiotikaprofylax

Eventuell antibiotikaprofylax bor ges snarast utan att svar pa odlingar invantas (All). Svalg-
eller nasofarynxodling fran personer i omgivningen saknar betydelse for stallningstagande
till antibiotikaprofylax i sporadiska fall men kan nagon gang vara av varde for att ge en bild
av den epidemiologiska situationen (23).

Avgransning

Sekundarprevention vid sporadiska fall bor riktas till nara kontakter sdsom
hushallskontakter (definierat som individ som sovit i samma hushall senaste veckan) och
salivkontakter (All). Profylax kan ocksa 6vervagas for andra grupper med 6kad risk for
sekundarfall, exempelvis barn i samma forskolegrupp och personal med néra kontakt,
varnpliktiga i samma logement, ungdomar som delar sovrum i internat, lagerdeltagare, vid
langvarig bussresa eller liknande (23) (A 111).

Profylax rekommenderas inte till alla klasskamrater i skolan vid enstaka sjukdomsfall (DII).
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Da mer an ett fall intraffat i t.ex. skola eller militarforlaggning bor mer omfattande
antibiotikaprofylax 6vervagas efter kontakt med smittskyddsldkare. Om smittskyddslakare
inte ar antraffbar kontaktas infektionsbakjour.

Preparatval (Faktaruta 14):

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

Vid graviditet: ciprofloxacin 500 mg per os, engangsdos, alternativt ceftriaxon
250 mg im el iv, engangsdos (B lll)

Vid ciprofloxacinallergi:  rifampicin (All):
vuxna och barn >123ar: 600 mg per os x 2 x Il.
barn 1 man -12 ar: 10 mg/kg per os x 2 x |l
barn <1 man: 5 mg/kg x 2 per os x Il.
alternativt
ceftriaxon (Alll):
vuxna: 250 mg im el iv.
barn <12 ar: 125 mg im el iv, engangsdos.

Vaccination

De svenska rekommendationerna avseende meningokockvaccination vid sjukdomsfall samt
preexpositionsprofylax till riskgrupper reviderades 2018 (23). Fyra olika meningokock-
vacciner ar tillgangliga i Sverige 2021, varav tva ar konjugerade tetravalenta vacciner som
tacker serogrupperna A, C, W och Y (Menveo® och Nimenrix®). De 6vriga tva vaccinerna ar
baserade pa subkapsuldra proteiner primart riktade mot serogrupp B men som dven ger
visst skydd mot andra serogrupper (Bexsero® och Trumenba®).

Vaccination blir aktuell vid utbrott av tva eller flera fall i en val definierad grupp av
individer. Da erbjuds vaccin till ndrkontakter i den grupp déar sjukdomsfallen forekommit,
exempelvis férskoleavdelning, skolklass, boende pa forlaggning eller lagerdeltagare.
Vaccination paborjas forst efter samrad med smittskyddsldkare. Valet av vaccin anpassas till
sero-/genogrupp hos orsakande meningokockstam. Det drdjer 2 veckor innan skyddseffekt
uppnas.

Anmalan

Behandlande ldkare skall omgaende anmala intraffat sjukdomsfall enligt smittskyddslagen.
Dessutom bor smittskyddsldkaren informeras per telefon omgaende. Odlingsfynd hos friska
personer anmals inte.

Handldggning av anhopade fall av meningokocksjukdom sker i samrad med
smittskyddslakaren. Samhalleliga atgarder av mer omfattande karaktér blir sallan aktuella.
Vid storre utbrott kan stangning av férskolor, skolor och liknande évervégas. Sadana beslut
fattas av smittskyddslakaren (23).
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Uppféljning efter akut bakteriell meningit
Utredning av eventuellt underliggande predisponerande tillstand

De flesta patienter med akut bakteriell meningit (ABM) saknar nagot kdnt underliggande
tillstand som kan predisponera fér sjukdomen. Tabell 1 visar immunsupprimerande tillstand
och predisponerande faktorer som redovisats i Svenska Infektionslakarforeningens
nationella kvalitetsregister for samhallsférvarvad ABM. Det finns anledning att utreda
eventuellt underliggande tillstand dar framodlat agens kan vagleda, sarskilt vid
aterkommande ABM vilket forekommer i 4-6 % (1-3) av alla samhallsfoérviarvade ABM. En
genomgang av 31 patienter med aterkommande ABM visade att vanligaste
predisponerande orsak var tidigare skalltrauma och/eller likvorlackage. Immunbrist sags
enbart hos tre patienter men nagon djupare immunologisk utredning utfordes ej i denna
studie (4).

Tabell 1. Olika immunsupprimerande tillstand och predisponerande faktorer hos 1056 vuxna
patienter med samhallsférvarvad akut bakteriell meningit vardade i Sverige 2008 till 2017.
Flera patienter hade mer &n ett immunsupprimerande/predisponerande tillstand.

Immunsupprimerande / predisponerande Antal patienter (%)
tillstand

Malignitet 86 (8,1)
Kortisonbehandling 54 (5,1)
Annan immunsupprimerande behandling 98 (9,3)
Diabetes mellitus 110 (10,4)
Etylmissbruk 65 (6,2)
IV missbruk 19 (1,8)
Aspleni 12 (1,1)
Annat immunsupprimerande tillstand? 10(0,9)
Likvorlackage 28 (2,7)
Tidigare skalltrauma 25(2,4)
Totalt antal patienter med nagot av ovanstaende 392 (37,1)

IHIV infektion; n =2, Grav njursvikt med hemodialys; n =3, Grav leversvikt; n =2, Graviditet; n =2, Mb
Down; n=1.

Predisponerande tillstand kan vara;

1. Primdr immunbrist. Flera immundefekter ar kongenitala varfor tillstandet oftast ar
upptéackt i barndomen och val kant i vuxen alder. Vissa tillstand sdsom
hypogammaglobulinemi, IgG-subklassbrist och komplementbrist/dysfunktion kan
manifestera sig i vuxen alder. Vid hypogammaglobulinemi (“common variable deficiency”)
finns ofta en forhistoria av infektionskanslighet men en episod av ABM kan vara forsta
manifestation. Sankt IgG-subklassniva, sarskilt 1gG2, predisponerar i likhet med
hypogammaglobulinemi for ABM orsakad av pneumokocker och H. influenzae.
Komplementbrist/dysfunktion kan forekomma vid pneumokock- respektive
meningokockinfektion. En episod av meningokocksepsis/meningit kan vara enda yttring av
en komplementbrist/dysfunktion (5).

Immunologisk utredning bor innefatta bestamning av IgG inklusive subklasser, IgA, IgM
samt screeningtester avseende komplementnivaer och funktion. Analyser gors vid klinisk
immunologiskt laboratorium.
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2. Sekundar immunbrist. Okad risk fér invasiva bakteriella infektioner inklusive ABM
foreligger vid alkoholism, aspleni, maligniteter (speciellt hematologiska), immunsuppressiv
behandling inklusive kortisonbehandling, HIV-infektion och diabetes (Tabell 1).

3. Likvorlackage/skalltrauma. Tidigare skallbasfrakturer kan senare i livet ge upphov till
likvorlackage och predisponera for framst pneumokock- och H. influenzae-meningit.
Efterfraga tidigare skalltrauma och utred med datortomografi (DT)-hjarna med tunna skikt
(3). Cochleaimplantat innebar ocksa 6kad risk for ABM.

4. Hivinfektion predisponerar for ABM orsakad av udda agens sdsom Salmonella samt
svampinfektion sasom kryptokockmeningit.

Neuropsykologisk uppfoljning

Det finns endast ett fatal rapporter dar man studerat mera subtila kognitiva defekter efter
ABM hos vuxna. Den stérsta studien ar ifran Nederlanderna dar 25 patienter med
meningokockmeningit samt 26 patienter med pneumokockmeningit testades 6—24
manader efter den akuta episoden och jamfordes med 25 alders- och utbildningsmatchade
kontroller (6). Samtliga meningitpatienter hade vid utskrivningen Glasgow outcome scale
(GOS) 5 (basta varde) och var salunda kliniskt bedémda vara i det ndrmaste aterstéllda sa
att de kunde aterga till sitt vanliga liv. De testades avseende minne, verbal och spatial
formaga, uppmarksamhet och reaktionsférmaga. Nagon storre skillnad sags inte mellan
kontroller och patienter med genomgangen meningokockinfektion. Daremot presterade
patienter med genomgangen pneumokockmeningit simre pa tester for verbal och spatial
formaga, uppmarksamhet och reaktionsférmaga. En analys av testerna sammantagna
visade att 27 % av patienterna med pneumokockmeningit presterade samre an den nedre
femte percentilen av kontrollgruppen. Motsvarande siffra for meningokockpatienterna var
4 %. Pa ytterligare langre sikt kan dock en férbattring ske av de kognitiva funktionerna vilket
stods av en uppfdljningsstudie nio ar efter ABM (7). Tre ytterligare studier har visat
kognitiva defekter hos patienter med genomgangen bakteriell meningit, av bade
pneumokock- och meningokockgenes, men da har man dven inkluderat patienter med
samre GOS-varde vid den kliniska uppféljningen (8—10).

Neuropsykologisk utredning kan utféras pa hjarnskadeenheter vid rehabiliteringskliniker
och bor 6vervagas pa de patienter som rapporterar eller uppvisar kognitiv
funktionsnedséattning vid uppfdljande klinisk kontroll senast inom 3 manader.

Epilepsi

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

Transportstyrelsens forfattningssamling TSFS 2010:125
(https://www.transportstyrelsen.se/TSFS/TSFS%202010_125.pdf) innehaller foreskrifter
gallande epilepsi och korkort. Tolkning av dessa, inte helt entydiga, regler kan krava
neurologbeddémning. Féljande torde galla;

1. Om epilepsi €] forelegat finns inget hinder for att kéra bil om patienten i 6vrigt ar kliniskt
aterstalld.

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

3. Neurologbeddmning bor ske om patienten ar yrkesforare eller fatt epileptiska kramper
under konvalescenstiden.
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Horselnedsattning

Horselnedsattning (definierat sasom mer dn 30 db nedsattning) forekommer i upp till 19 %
(12, 13) av vuxna med ABM. | barnmaterial har man visat att pneumokockgenes okar risken
for horselnedsattning men att det férekommer dven vid meningit orsakad av
meningokocker och H. influenzae (14). Cochleaimplantat bor 6vervagas inom 2—3 v. om
grav hérselnedsattning noteras tidigt i férloppet (15). Oronbedémning med audiometri bor
gbras nagra manader efter den akuta sjukdomen om kliniska eller subjektiva tecken till
horselnedsattning noteras.

Sekundarprofylax

Vaccination mot pneumokocker bor 6vervagas hos samtliga patienter efter genomgangen
ABM. Man bor starta med 20-valent konjugatvaccin och félja upp med 23-valent
polysackaridvaccin 8 veckor senare (Rekommendation om pneumokockvaccination till
riskgrupper 2022; folkhalsomyndigheten.se). Vaccination mot meningokocker och H.
influenzae bor utfoéras vid underliggande pavisat tillstand sasom likvorlackage eller
immunbrist, dven om dess varde som sekundarprofylax i dessa patient-grupper ar oklart.
Antibiotikaprofylax vid konstaterat likvorlackage ar kontroversiellt men bor 6vervagas om
recidiverande meningit och bestaende likvorlackage ej atgardas (16, 17).

Rekommendation

Patienter med genomgangen ABM bor i konvalescensfas genomga horseltest.
Neuropsykiatrisk undersdkning ar indicerad vid subjektiva kognitiva besvar sarskilt vid
pneumokockgenes. Immunologisk utredning ar indicerad vid aterkommande ABM eller vid
anamnes pa tidigare svara bakteriella infektioner eller vid forekomst av flera fall av ABM i
slakten. Vid pavisat predisponerande tillstand bér sekundarprofylax ges (se ovan).

Uppfdljning av ABM (Faktaruta 15) (All);

Aterbesok efter 1-2 manader; Remiss for horseltest
Overvig immunologisk utredning
Stallningstagande till sekundarprofylax
Aterbesok efter 3-6 manader om inte helt

aterstalld efter 2 manader; Slutbedémning av eventuellt sekvele
Stallningstagande till neuropsykologisk
utredning

Registrering i Infektionslakarféreningens
kvalitetsregister for ABM
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Komplikationer till lumbalpunktion

Den mest frekventa komplikationen till lumbalpunktion (LP) ar huvudvark, sa kallad
postdurapunktionshuvudvark (PDPH). Lokal ryggsmarta ar ocksa ett relativt vanligt symtom
medan smarttillstand till foljd av stickskador pa nervrotter ar sallsynta. Symptomgivande
intraspinala och epidurala blédningar ar mycket ovanliga och relaterade till férekomst av
koagulationsrubbningar. Infektidsa komplikationer (meningit eller epiduralabscess) ar
sallsynta efter diagnostisk punktion medan risken ar nagot storre vid spinal- eller
epiduralanestesi.

Postdurapunktionshuvudvark

Enligt "The International Headache Society” definieras PDPH som huvudvark som
uppkommer inom fem dagar efter durapunktion och som inte har nagon annan mer
sannolik forklaring (1). PDPH uppkommer vanligen inom tva dygn efter LP men debuterar i
upp till 25 % av fallen dag 3-5 (2). Frekvensen av PDPH efter LP har angetts till 4-11 % (3).
Vid accidentell durapunktion i samband med epiduralbeddvning medfér den vasentligt
grovre nalen att risken for PDPH ar mer an 80 % (4).

PDPH &r i regel ortostatisk och i manga fall uppkommer nackstyvhet och subjektiv horsel-
paverkan. lllamaende, krakningar och dubbelseende ar andra mindre vanliga symtom.

Patofysiologin bakom PDPH ar att punktionshalet i duran inte sluts och att man far ett
fortsatt lackage av likvor till epiduralrummet. Om lackaget 6verstiger nybildnings-
hastigheten av likvor minskar den intratekala likvorvolymen. Detta medfor cerebral
massforskjutning, med drageffekter pa smartkansliga strukturer, som blir mer uttalade i
uppratt stallning (5). Kompensatorisk dilatation och distension av det intrakraniella
vensystemet antas ocksa spela roll for utvecklingen av huvudvark men kan inte férklara den
typiska posturala komponenten. Cerebral massforskjutning kan i vissa fall ge klamnings- och
dragpaverkan pa kranialnerverna lll, IV eller VI med atféljande 6gonmuskelpares. Mekanisk
drageffekt pa intrakraniella karl antas ocksa vara forklaringen till intrakraniell blédning som
ar en mycket sallsynt komplikation associerad med postpunktionellt likvorlackage (6).

Horselpaverkan och tinnitus kan uppkomma eftersom innerdérats vatskeinnehall
(endolymfan) star i férbindelse med subarachnoidalrummet och ett sankt likvortryck
medfor partiell forlust av endolymfa (7). Individen upplever som regel en horselforlust i det
I3ga registret medan uppfattningen av hogfrekventa ljud forblir intakt.

Patientfaktorer som okar risken for PDPH ar kvinnligt kon och 1ag alder (2). Det finns ingen
evidens for att sanglage efter LP kan forhindra uppkomst av PDPH (8). Typen av nal som
anvands for LP spelar daremot stor roll. For konventionella, skarande, nalar ar nalens
tjocklek av betydelse; tunna nalar medfor lagre risk an grévre (9). For atraumatiska, ”pencil-
point”-nalar, tycks daremot naldiameter inte vara av samma betydelse (9).

Den viktigaste riskfaktorn fér PDPH &r utformningen av punktionsnalens spets.
Atraumatiska nalar medfér en vasentligt lagre risk for PDPH jamfért med konventionella
skarande nalar. | en metaanalys omfattande studier med fokus pa olika indikationer fér LP
(spinalbedévning, diagnostisk punktion samt myelografi) inkluderades 110 studier med
totalt 31 412 deltagare. PDPH intraffade hos 4,2 % (95 % Cl 3,3-5,2) i den atraumatiska
gruppen och 11,0 % (9,1-13,3) i den konventionella gruppen (3). Risken for PDPH var 60 %
lagre nar atraumatiska nalar anvandes (RR 0,40 [95 % CI 0,34-0,47], p <0,0001). "Number
needed to treat” for att forebygga skada var fem. Behandling med epidural “blood patch”
genomfordes pa 1,0 % av patienterna i den atraumatiska nalgruppen jamfért med 3,0 % i
den konventionella gruppen (p = 0,001). Férekomsten av ryggvark och stickblodning var
densamma och man fann ingen skillnad i graden av framgang pa forsta stickforsoket (3).
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Atraumatiska nalar forekommer av flera fabrikat (Withacre, Sprotte m.fl.) och de ar
genomgaende dyrare (2—3 ggr) dn konventionella nalar. | en hilsoekonomisk analys fran
USA blev dock den samlade sjukvardskostnaden vasentligt lagre vid anvandning av
atraumatiska nalar (10). Den genomsnittliga besparingen uppskattades till 26 USD per
punktion, vilket utslaget pa hela det amerikanska sjukvardssystemet motsvarade mer én 10
miljoner USD/ar.

Det finns flera studier som talar for att det inte finns nagra avgérande skillnader i den
tekniska svarigheten att anvanda atraumatiska jamfort med skdrande nalar (11, 12).
Eftersom de atraumatiska nalarna har en tunnare vagg ar de mjukare och ”svajigare” och
darfor forsedda med en “introducer”. | normalfallet medfor detta inte nagon 6kad teknisk
svarighetsgrad men i fall med komplicerade anatomiska férhallanden (t.ex. vid osteoporos
eller skolios) kan det vara lattare att identifiera likvorrummet med en styvare, skdrande,
nal.

Symtomen vid PDPH kan lindras genom sidnglage och analgetika, och i flertalet fall klingar
symtomen av spontant inom en vecka (2). Vid langvariga (>5—7 dagar) eller uttalade
symtom samt i fall av kranialnervspaverkan bor man 6vervéaga behandling med s.k. “blood-
patch”. Behandlingen bestar i att man via epiduralnal injicerar 10-20 mL av patientens
venblod i epiduralrummet pa samma niva som den tidigare lumbalpunktionen. Proceduren
utfors av narkosldkare under strikt sterila forhallanden pa operationssal. | ca 10 % av fallen
behover proceduren upprepas pa grund av recidiverande symtom (2). Det &r vanligt med
spontant 6vergdende lokal ryggsmarta efter “blood patch”.

Rekommendation nal vid LP

Den stora skillnaden i risk for PDPH vid bruk av traumatisk kontra atraumatisk nal, medfor
att vardprogramsgruppen starkt rekommenderar anvidndande av den senare vid diagnostisk
LP (A1).
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Neurokirurgiska CNS-infektioner

Inledning

Neurokirurgiska infektioner ar ofta en stor diagnostisk utmaning som stéller hoga krav pa
erfarenhet och kompetens. Till svarigheterna hor att neurokirurgiska grundsjukdomar, som
t.ex. subaraknoidalblédning (SAB), CNS-tumorer och skalltrauma i sig kan medféra
vakenhetssankning, och epileptiska kramper, vilket bidrar till att den kliniska bilden vid en
nytillkommen infektion blir svartolkad. Manga av patienterna vardas dessutom pa
intensivvardsavdelning dar tung sedering ytterligare forsvarar bedémningen. Vidare
kompliceras varderingen av likvoranalyser ofta av att intraventrikuldra blédningar och
kramptillstand kan medfora likvorpaverkan, som ar svara att sarskilja fran en infektion.

Central, icke infektios feber kan uppkomma genom direkt cerebral paverkan till foljd av
blédning eller neurotrauma (1, 2) och ar vanligt forekommande, sarskilt vid feberdebut
inom de forsta 72 timmarna av neurointensivvard (3). Vid SAB forkommer néstan alltid
feber. Aseptisk meningit ar en vanlig orsak till feber i efterforloppet till neurokirurgiska
ingrepp, sarskilt efter kirurgi i skallbasen och bakre skallgropen (4-8). Upp till 75 % av alla
postoperativa meningitepisoder har ansetts betingas av aseptisk meningit som ocksa kan ha
ett recidiverande forlopp (5, 9, 10).

Feber ar alltsa mycket ospecifikt i neurokirurgiska sammanhang och infektionsdiagnostiken
forsvaras dessutom av att feber visat sig ha en relativt 1ag sensitivitet for neurokirurgisk
infektion. Infektionsbedémningen kompliceras ytterligare av att ofta férekommande
lagvirulenta agens som Cutibacterium acnes (C. acnes) och koagulasnegativa stafylokocker
(KNS) vanligen ger diskreta kliniska manifestationer, l1ag systeminflammatorisk reaktion och
relativt liten paverkan pa likvorprover. | manga fall kan man inte stélla en definitiv
infektionsdiagnos, varfér beslut om behandling maste grunda sig pa en 6vergripande
sannolikhets- och riskanalys. | sddana lagen &r det av stor vikt att infektionslakare,
neurokirurg och neurointensivist gér en gemensam bedémning. Bland de vanligast
beskrivna infektionskomplikationerna till neurokirurgiska ingrepp ar infektioner relaterade
till ventrikulostomier, framst externa ventrikeldréanage (EVD), eller permanenta
ventrikulostomier i form av shuntar. Andra infektionstyper ar meningit utan
ventrikulostomi, subdural- och epiduralempyem, hjarnabscess och lambainfektion med
eller utan osteit. Infektioner relaterade till kvarliggande kroppsfraimmande implantat, som
t.ex. Deep Brain Stimulator (DBS) och Spinal Cord Stimulator (SCS), har blivit allt vanligare
inom neurologisk och neurokirurgisk behandling. Exempel pa andra vanliga implantat ar
durasubstitut, kraniofixmaterial och olika varianter av konstgjorda ersattningar for
benlambaer. Implantat mojliggér etablering av bakteriell biofilm som kraver speciella
overvaganden vad avser antibiotikabehandlingen.

Frekvensen infektioner relaterade till olika neurokirurgiska procedurer varierar stort mellan
olika studier. Olika kriterier for infektion ar troligen en av de viktigaste forklaringarna till
denna spridning. (11-13).

Det foreligger endast ett fatal stora randomiserade studier gallande behandling och
diagnostik av neurokirurgiska infektioner. Flertalet studier utgors av retrospektiva analyser
och manga ar endast baserade pa ett begransat antal fall. Av denna anledning far
majoriteten av rekommendationerna inom detta omrade rekommendationsstyrka C och
bevisgrad lI-Ill.
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Indelning av neurokirurgiska infektioner

Infektioner som drabbar CNS i efterforloppet till kirurgi kan indelas med utgangspunkt fran
tid efter kirurgi:

e Tidig infektion, <4 veckor efter det kirurgiska ingreppet.

e Sen infektion, >4 veckor upp till flera ar efter kirurgi.

Vid tidig infektion forekommer saval hég- som lagvirulenta bakterier medan lagvirulenta
bakterier dominerar vid sen infektion (14).

Grovt kan de olika neurokirurgiska infektionerna indelas enligt Tabell 1 nedan. Vi har valt
att som en egen grupp lyfta fram infektioner associerade till implantat, dar biofilm kan vara
av betydelse for behandling. Samtliga infektionstillstand kan upptrdada bade som tidig och
som sen infektion.

Tabell 1. Indelning av neurokirurgiska infektioner

Infektioner i likvorrummet

Postoperativ/posttraumatisk meningit/ventrikulit utan drinage
EVD!-associerad meningit/ventrikulit

Infektion associerad med lumbaldran

Implantatassocierade infektioner
Shuntinfektioner: VP?, VA3 och évriga shuntar
Infektion i samband med 6vriga implantat
Intratekala lakemedelspumpar
DBS* och SCS>-implantat
Durasubstitut
Intraparenkymatos tryckmatare och andra liknande sensorer

Infektioner i hjarnparenkymet
Postoperativ/posttraumatisk hjarnabscess (se separat avsnitt hjarnabscess sida 144)

Lokala infektioner utanféor CNS
Kraniotomirelaterade sar och lambainfektioner
Subdural och epiduralempyem

LEVD, externt ventrikeldrdnage. 2 VP, ventrikuloperitoneal shunt. 3VA, ventrikuloatrial shunt.
4DBS, Deep Brain Stimulator. >SCS, Spinal Cord Stimulator.

Infektioner i likvorrummet
Postoperativ/posttraumatisk meningit utan drianage

Forekomsten av isolerad postoperativ meningit ar svarvarderad da dessa i manga studier
kategoriseras i samma grupp som patienter med dranageassocierade infektioner.

| en studie av 6243 kraniotomerade patienter pavisade man postoperativ meningit hos
1,5 % av patienterna utan dranage. Som riskfaktorer for infektion angavs likvorlackage,
tumorkirurgi, lang operationstid, tidig reoperation, manligt kon och lokal infektion i
operationsomradet (15). Vid skallbaskirurgi férefaller infektionsfrekvensen ligga betydligt
hogre och har angetts vara upp till 9-10 % (16).
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Postoperativ meningit ar relaterad till kraniotomi medan posttraumatisk meningit ofta
associeras till impressionsfraktur med samtidig duraskada. Symtombilden ter sig ofta som
en fulminant samhallsférvarvad bakteriell meningit men kan i vissa fall vara ospecifik och
svartolkad. | flertalet fall ses en pataglig systeminflammatorisk paverkan med CRP-stegring.
Vid skallbasfraktur utgérs agens ofta av nasofarynxflora medan det vid impressionsfraktur
och kraniotomi oftast ar patientens hudflora eller eventuell kontamination fran
omgivningen som orsakar infektionen.

Meningit/ventrikulit vid externt ventrikeldrinage och lumbaldrinage

Den verkliga incidensen av EVD-associerad infektion ar svarvarderad pa grund av att det
saknas konsensus for diagnostiska kriterier. Lewis et al. identifierade 16 olika diagnostiska
kriterier for EVD-associerad infektion med en infektionsfrekvens mellan 0 och 45 %. Da man
provade de 16 diagnoskriterierna pa en testkohort med verifierad infektion varierade
sensitiviteten mellan 22 och 94 % (12, 17). En metaanalys fran 2015 med 35 ingdende
studier visade en genomsnittlig incidens pa 11,4 infektioner per 1000 EVD-dagar med en
spridning pa mellan 8,8 och 17 beroende pa tillimpade diagnostiska kriterier och tid som
EVD anvénts (18).

Ett fatal studier har jamfort infektionsfrekvens mellan lumbal- och ventrikeldrdanage. Schade
et al. jdmforde en grupp med 230 patienter med jamn fordelning mellan lumbal och
ventrikeldranage, dar infektion noterades hos 7 % av dem med lumbaldrénage och hos

15 % av dem med EVD (19).

For EVD-associerad infektion har féljande riskfaktorer noterats: EVD duration, med 6kad
risk efter 5-7 dagar, langd av tunnelering, implantation utanfor operationssal, samtidigt
pagaende annan infektion, bilateral EVD och likvorlackage (11, 18, 20).

Frekvent provtagning for likvoranalys har ansetts medféra 6kad risk for infektion (21, 22),
vilket dock inte bevisats med sdkerhet vare sig i en stor metaanalys eller i relevanta,
enskilda studier (13, 18, 23). Inte heller innebar intraventrikular blodning ndgon namnvart
okad infektionsrisk (13, 24).

Grampositiva hudbakterier sasom KNS (63 %), C. acnes (15 %) och S. aureus (11 %)
dominerar vid EVD-relaterad infektion (25). Ett flertal studier visar att tidig infektion
vanligen orsakas av grampositiva bakterier och att sannolikheten fér gramnegativ infektion
okar med durationen av EVD (22).

Nytillkommen feber, paverkat allmantillstand eller stigande intrakraniellt tryck (ICP) utan
annan forklaring kan vara tecken pa EVD-infektion men situationen kan mot bakgrund av
hjarnskada, sedering eller annan pagaende infektion vara svarvarderad. Samtidig forekomst
av likvorlackage fran dranagekanal 6kar sannolikheten for infektion. Hos vakna patienter
ses i typiska fall en meningitbild med nackstyvhet och forandrad medvetandegrad.
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Implantatassocierade infektioner

Alla former av implantat blir snabbt tackta av biofilm, ett tunt skikt av plasmaproteiner som
kan utgora bas for adhesion av flertalet vanliga bakterier, vilket komplicerar
handlaggningen av postoperativa CNS-infektioner (26—28). Biofilmen skapar en miljo for
bakterierna som medger langsam eller stationar tillvaxt och gér dem toleranta mot
antibiotika som interagerar med bakteriers celldelning (14, 29). Kliniska symtom kan variera
beroende pa agens och vissa lagvirulenta bakterier som C. acnes kan persistera i biofilmfas
under lang tid innan kliniska symtom uppkommer (28, 30). Vid tidig infektion kan omogen
biofilm med mer lattbehandlad infektion féreligga medan vid sen infektion ar biofilmen
mogen och darmed ocksa mer svarbehandlad.

Shuntinfektioner

Det finns forhallandevis fa studier om shuntinfektioner pa vuxna, varfér merparten av var
kunskap utgar fran studier pa barn. | ett antal sammanstallningar har incidensen angetts
ligga mellan 2 och 40 % av patienterna (31-33). Majoriteten av infektionerna visar sig inom
4 manader fran shuntimplantation (34-37).

Foljande kliniska fynd kan ge stod for shuntinfektion: Forsamrat allmantillstand med
illamaende och huvudvark, nytillkommen oférklarad feber, meningitbild med tilltagande
nackstyvhet, buksmarta, shuntdysfunktion, likvorlackage och lokal inflammation kring
katetern. | manga fall kan bilden vara lindrig och svar att skilja fran shuntdysfunktion utan
infektion.

Upprepade shuntrevisioner har i ett flertal studier visats vara den starkaste riskfaktorn for
infektion (33, 36, 38, 39). Andra riskfaktorer ar likvorldckage, lang operationstid, tidigare
shuntinfektion, rakning av hud med rakhyvel och sattet pa vilket huden steriltvattas (35,
39). Transkutan likvortappning fran shuntventil for diagnostik av potentiell infektion har
ansetts medfora risk for implantation av bakterier och begransat bendgenheten att
genomfdéra en sadan. Denna problematik har emellertid studerats i ett antal studier utan
att namnvart 6kad infektionsrisk kunnat pavisas (40, 41).

Andelen positiva likvorodlingar kan skilja sig beroende pa provtagningslokal, vilket
beskrivits av Conen et al. i en studie dar man pavisade bakterievéxt i shuntventil i 91 %,
ventrikel i 70 % och lumbalt i 45 % av fallen (36). Liknande fordelning av odlingsfynd har
visats i andra studier (42, 43). Generellt ses dominans av grampositiva bakterier med ca
50 % KNS, 20-25 % S. aureus, 5-15 % C. acnes samt en lagre andel enterokocker,
streptokocker och gramnegativa bakterier (31, 35, 36, 39, 44, 45).

Infektion i samband med 6vriga implantat
Intratekala IGkemedelspumpar

Storst risk for infektion foreligger under den forsta postoperativa manaden (46, 47).
Flertalet studier ar utforda pa barn som generellt I6per hogre risk for infektion an vuxna
(48, 49). | manga fall har patienter med baklofenpump ocksa nagon form av shunt,
gastrostomi eller ar opererade med instrumentarium i ryggen. Kombinerade shunt- och
pumpinfektioner finns beskrivna (50). Riskfaktorer for pumpinfektion ar gastrostomi,
reimplantation av nytt system och likvorlackage (46, 47, 50). Huvudsakliga bakteriella agens
utgors av hudbakterier som C. acnes och KNS. Pseudomonas sp. och andra gramnegativa
bakterier kan férekomma, men ar sallsynta.
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Deep brain stimulator och spinal cord stimulator

Infektionsfrekvensen vid férekomst av DBS ligger runt 5 % men varierar i olika studier fran 0
till 20 % (33, 51, 52). De flesta studier har visat hogst infektionsrisk de férsta 1-4
manaderna efter implantation (52, 53). Djupa intracerebrala infektioner beskrivs som
mycket sallsynta. Bilateral elektrodimplantation och byte av pulsgenerator férefaller vara
associerat med okad risk for infektion (52, 53).

Kliniskt ses en likartad bild med lokala inflammatoriska tecken med rodnad och svullnad vid
infektioner i dosfickan eller i anslutning till kateter gallande DBS, SCS och
lakemedelspumpar. Meningitsymtom kan forekomma med eller utan lokala symtom.

Durasubstitut

En mangd olika helsyntetiska plaster, far- och kalvperikard samt syntetiska vavnadsliknande
material anvands som durasubstitut och till att férsegla likvorlackage.

| en systematisk 6versikt fran 2018 med 9 ingaende studier, var de vanligaste
komplikationerna till durasubstitut infektion och likvorldckage. Incidensen av infektion var
hogst vid anvandning av kalvperikard, 12,5 %. For 6vriga durasubstitut varierade
infektionsrisken mellan 0 och 7 %. (54, 55).

Infektionskomplikationerna utgors av lokal infektion eventuellt med benlambainfektion
eller empyemutveckling epiduralt och subduralt. Vid likvorlackage foreligger aven risk for
meningit.

Intraparenkymatés tryckmdtare

Ett flertal studier har visat lag eller ingen 6kad risk for infektion hos patienter med
intraparenkymatos tryckmatare (11, 56, 57).

Lokala infektioner utanfor CNS

Kraniotomirelaterade sar och lambainfektioner

Infektioner i operationsomradet kan engagera allt fran skalpen ovan galean till benlamban
och ibland ses dven abscessbildning epiduralt eller intracerebralt.

| ett material omfattande ca 4500 kraniotomier angavs likvorlackage, manligt kon,
grunddiagnos for kirurgi, opererande kirurg, tidig reoperation och duration av kirurgi som
oberoende riskfaktorer for postoperativ infektion (58). Tumorkirurgi var den operationstyp
som hade hogst infektionsrisk. Forekomsten av infektioner, utéver meningit, i operations-
omradet varierar mellan 0,5 och 6 % (58, 59).

Kraniektomi med permanent eller temporart avlagsnande av benlamba férekommer som
behandlingsatgard vid ett flertal olika neurokirurgiska sjukdomstillstand. Vid kraniektomi av
annan anledning an infektion ar det vanligt att benlamban kryofdrvaras fram till senare
reimplantation. Den autologa benlamban ar da att betrakta som ett avaskulart implantat
nar den reimplanteras, vilket innebar risk for biofilmsbildning.

Frekvensen av lambainfektion &r inte vetenskapligt klarlagd och bedémningen férsvaras av
den manga ganger svara avgransningen gentemot aseptisk bennekros av lamban.
Kraniofixmaterial som anvands vid fixation av benlamban till kraniet utgor i sig ett
kroppsfraimmande material med risk for biofilmsinfektion. Inte sallan ar det omojligt att
avlagsna kraniofixmaterialet helt vilket alltsa innebar 6kad risk fér persisterande infektion.

| samband med reimplantation av kryoforvarad lamba ar det vanligt att man utfoér odlingar
pa lambamaterial men det dr osdkert om dessa odlingar har relevans vid en eventuell
infektion (60). Infektionsfrekvenser mellan 6 och 25 % har rapporterats efter lambakirurgi
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och risken forefaller vara densamma for autolog benlamba som for syntetiska
ersattningsmaterial (58, 61-64).

| senare studier med modern odlingsteknik har man vid lambainfektioner utéver
stafylokocker i hog utstrackning aven funnit anaeroba bakterier som C. acnes (14, 60).

S. aureus, KNS och cutibakterier dominerar vid infektion och utgjorde ca 70 % av samtliga
infektioner i en fransk studie. Vid empyem overvadgde C. acnes och vid osteit och
skalpinfektion S. aureus. Andelen gramnegativa infektioner var i denna studie ca 20 %
medan den i andra studier visat betydligt hogre andel (58, 59).

Symtombild och systeminflammatorisk reaktion beror pa etiologiskt agens. Kliniskt kan
lokalstatus variera fran diskret Gmhet till ilsket rodnad hud 6ver lamban med purulent
sekretion. Vid langvarig infektion ses ibland fistelbildning.

Subdural- och epiduralempyem

Subduralempyem ar en fokal infektion mellan dura mater och araknoidean. Abscessbildning
mellan skallbenet och duran benamns epiduralempyem. De flesta subduralempyem ses
over de cerebrala konvexiteterna, men kan ocksa uppsta parafalcint, i tentorieniva och
infratentoriellt. En etablerad ytlig sarinfektion sprider sig latt till djupare liggande omraden
med utveckling av epiduralempyem eller subduralempyem och inte heller séllan atféljande
intracerebral abscessbildning (65, 66). Majoriteten av subdural- och epiduralempyem
intraffar till foljd av lokal spridning vid sinuit, lokal osteomyelit, skalltrauma eller efter
neurokirurgisk intervention. Epi- och subduralinfektioner kan ibland betraktas och behdéva
hanteras som implantatassocierade infektioner, framst vid lokalisation till avaskuladrt ben.
Liknande problem kan forekomma vid vissa typer av durasubstitut och kraniofixmaterial
som &r svara att avlagsna (67, 68).

Den kliniska bilden med feber och huvudvark kan vara ganska likartad vid epidural- och
subduralempyem. Symtomutveckling vid kraniella epiduralempyem kan vara mer
smygande. Medvetandepaverkan och kognitiv funktionsnedsattning forekommer liksom
fokala neurologiska symtom och kramper till f6ljd av masseffekt eller inflammatorisk
reaktion.

En pataglig systeminflammatorisk reaktion med stegrat CRP ar inte ovanlig. Datortomografi
(DT) hjarna med kontrast ger oftast god differentialdiagnostik mot subduralhematom och
annan postoperativ orsak, dar empyem ter sig centralt ldgattenuerat med omgivande
kontrastladdning, oftast mer uttalad i mediala omfanget. Odem i hjarnvdvnaden &r inte
ovanligt och bidrar till masseffekten. Lumbalpunktion rekommenderas inte till foljd av
risken med eventuell masseffekt och de ospecifika likvorfynden som oftast foreligger ger
inte nagon klinisk vagledning (69).

Vanliga odlingsfynd vid postoperativa empyem ar S. aureus, KNS och cutibakterier men
dven fynd av gramnegativa bakterier forekommer. Vid skallskada och empyemutveckling
forekommer framst stafylokocker, gramnegativa bakterier och clostridiearter (69). Vid
provtagning bor saval aerob som anaerob odling tas. Vavnadsbitar, t.ex. benbitar, och
kraniofixmaterial samt eventuellt duramaterial kan vara av stort varde for odling vid
misstanke om samtidig benlambainfektion. | synnerhet om antibiotika ges fore kirurgi bor
dven vavnadsmaterial och pus tas for analys med 16S rRNA-PCR.
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Diagnostik

Eftersom de kliniska symtomen sankt medvetande, nackstyvhet, huvudvark och feber hos
dessa patienter ar svarvarderade och férutom infektion dven kan bero pa underliggande
neurologiskt tillstand, foreligger stort behov av laboratoriediagnostik. | forsta hand har man
anvant sig av cerebrospinalvatska (csv)-analyser med bestdmning av antalet csv-leukocyter
(LPK), csv-albumin, csv/blod- eller csv/plasma-glukoskvot och csv-laktat. Mikrobiell
diagnostik baseras framst pa odling. Gram-fargning kan ge vagledning och PCR-teknik har
kommit till 6kad anvandning under senare ar.

Ett sarskilt problem i diagnostiken ar att intraventrikulart blod och paverkan pa
hjarnparenkymet till foljd av trauma eller intraparenkymatds blodning kan bidra till saval
inflammatorisk cellstegring som glukossankning och laktatstegring (5, 21). Cellantalet i csv
kan ocksa variera beroende pa om likvorprovet tas lumbalt, i shuntsystem eller fran
centrala likvorrum. Csv-celler tenderar, vid fri kommunikation i likvorrummet, att
sedimentera i kaudal riktning men skillnader kan ocksa uppsta pa grund av infektionens
huvudsakliga lokalisation i ventriklar eller subaraknoidalt runt hjarna och ryggmarg. | vissa
fall kan kommunikationen i ventrikelsystemet vara totalt eller partiellt obstruerad, vilket
kan ge upphov till avgransad inflammatorisk reaktion med olika cellnivaer pa olika sidor om
hindret (36).

Direktmikroskopi av csv fran dranage och shuntar har hog specificitet men Iag sensitivitet
(33). Odling ar alltjamt referensstandard for den bakteriella diagnostiken. Man bor dven
odla fran borttagna shuntdelar, EVD, kraniofixskruvar, elektroder och pulsgenerator samt
lakemedelspump. Saval aeroba som anaeroba odlingar bor tas och odlingstiden férlangas
till 10 dagar for att fanga langsamvéaxande bakterier som C. acnes (14). Ett observandum ar
att manga neurokirurgiska patienter kan ha pagaende antibiotikabehandling mot annan
infektion, vilket minskar sensitiviteten for odling.

PCR-diagnostik finns i Sverige tillganglig pa alla sjukhus dar man bedriver neurokirurgi.
Denna typ av diagnostik kan vara anvandbar pa likvor fran dréanage eller shuntar, i
synnerhet under pagaende antibiotikabehandling. Den vanligaste PCR-metoden vid
neurokirurgiska infektioner ar 16S rRNA-PCR med sekvensering.

Diagnostik av infektioner i likvorrummet med eller utan externt ventrikeldranage

Sammanfattning av laboratorieparametrar som kan ge stéd for infektion framgar av Tabell
2 (Faktaruta 16).

| denna grupp av neurokirurgiska patienter utgor ofta blodtillblandning ett problem nar
eventuell férekomst av infektion ska beddmas. Blodtillblandad likvor antas “normalt” utan
forekomst av infektion eller inflammatorisk reaktion innehalla 1:500 till 1:1000 csv-LPK per
csv-Ery (70). Nyligen har en stor studie varderat okorrigerad csv-LPK med en variant av
korrigerad csv-LPK och cellindex for csv-LPK (71). Man fann association mellan korrigerade
inflammationsmarkdrer och infektion men utan att det positiva prediktiva vardet
forbattrades jamfort med okorrigerat absoluttal av csv-LPK. | analys per patient av
absoluttal csv-LPK sags i denna studie en stark association till infektion.

Olika absolutvdrden avseende csv-LPK finns angivna i litteraturen men inget som med
sakerhet avgransar forekomst av infektion. En ofta citerad aldre studie har som grans for
infektion foreslagit ett csv-LPK éverstigande 250 x 10°%/1 vid positiv odling och vid pagdende
antibiotikabehandling och/eller missténkt infektion och negativ odling csv-LPK >1000 x 10%/I
med >50 % csv-LPK-poly for vardera (72).

Vad géller csv-glukos har olika gransvarden foreslagits, fran 0,6 till 2,8 mmol/I. Okorrigerat
glukos i likvor har dock i en stor prospektiv studie angetts som otillforlitligt (73) och i manga
studier anges vare sig csv/blod eller csv/plasma-glukoskvot. | en nyligen utférd prospektiv
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multicenterstudie av EVD-associerad infektion sags ett medianvarde for csv/blod-
glukoskvot pa 0,29 med en Ovre interkvartilgrans pa 0.45 (20). Detta resultat tillsammans
med tidigare studie av Leib et al. med en gréans fér samma kvot pa 0,4 ger stod for ett
omraknat gransvarde for csv/plasma-kvot pa 0,35.

Trots att laktat vid hjarnskada kan produceras i 6kad mangd fran hjarnans astrocyter,
liksom fran erytrocyter i likvorrummet, har ett flertal studier visat ett hogt prediktivt varde
for csv-laktat >4,0 mmol/l i fall med postoperativ neurokirurgisk ventrikulit/meningit med
eller utan EVD (72, 74-76).

| franvaro av internationell konsensus ar gruppens rekommendation att positiv odling/PCR
tillsammans med endera av féljande kriterier ger starkt stod for infektion: csv-LPK >250 x
10%/1 med Svervikt av csv-LPK-poly alternativt patagligt okande varden med évervikt for csv-
LPK-poly, csv-glukos <2,8 mmol/I alternativt csv/plasma-glukoskvot <0,35 och csv-laktat
>4,0 mmol/I.

Odlingsfynd av S. aureus, gramnegativa bakterier, enterokocker eller streptokocker talar
starkt for infektion medan fynd av lagvirulenta bakterier som KNS eller C. acnes ar forenligt
med klinisk infektion men kan dven vara uttryck fér kolonisation av EVD eller kontamination
vid hanteringen av provet. Sannolikheten for klinisk infektion starks vid forekomst av
forhojda inflammatoriska parametrar enligt ovan och samma odlingsfynd vid upprepad
provtagning.

Sammanfattningsvis maste den slutgiltiga bedémningen alltid grundas pa en sammanvagd
beddmning av samtliga kliniska och laboratoriemassiga faktorer (Tabell 2).

Tabell 2. Féljande kliniska och laboratorierelaterade fynd kan ge stdd fér meningit/ventrikulit
associerad med externt ventrikeldranage (Faktaruta 16).

Forsamring av allmantillstand utan annan sannolik forklaring.
Nytillkommen ofdrklarad feber.

Meningitbild med tilltagande nackstyvhet.

Stigande ICP.

Problem med likvordranage.

Likvorlackage.

Féljande likvorfynd kan ge stéd for infektion:

csv-LPK >250 x 10%/I med dominans av csv-LPK-poly alternativt pataglig oférklarad stegring av
csv-LPK och csv-LPK-poly

csv-laktat >4,0 mmol/I

csv-glukos <2,8 mmol/I

glukoskvot (csv/plasma) <0,35

Ej uppnadda gransvarden utesluter dock inte intraventrikular infektion.

Odlingsfynd av S. aureus, gramnegativ bakterie, enterokock och streptokock talar starkt for
infektion. Odlingsfynd av lagvirulent bakterie som KNS eller C. acnes ar férenlig med klinisk
infektion men kan aven vara uttryck for kontamination. Sannolikheten for klinisk infektion starks
om samma odlingsfynd foreligger vid upprepad provtagning.

PCR-diagnostik kan ge stod for eller emot meningit/ventrikulit.
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Diagnostik av implantatassocierade infektioner
Shuntinfektioner

Sammanfattning av laboratorieparametrar som kan ge stod for shuntinfektion framgar av
Tabell 3 (Faktaruta 17).

Vid misstdnkt shuntinfektion kan tolkningen av likvoranalyser vara annu svarare an vid
misstankt EVD-associerad infektion. Som ovan diskuterats skiljer sig csv-celltal beroende pa
provtagningslokal med hogre varden lumbalt och lagre varden i mer central likvor medan
csv-laktat och csv-glukos forefaller mer jamnt foérdelade. Vid icke-kommunicerande
ventrikelsystem maste prov tas fran shuntsystemets forkammare eller fran distal
dranagekateter invid shunthuset.

Vid shuntinfektion uppvisar csv-analyserna ofta diskret paverkan. Vanligtvis skiljer sig csv-
LPK beroende pa etiologiskt agens, dar i synnerhet C. acnes och KNS sarskiljer sig och
uppvisar ldga csv-LPK-virden frdn 5 x 10%/| och uppat medan gramnegativa infektioner,

S. aureus och streptokockinfektioner oftast ligger betydligt hogre (36, 77). Dominans av csv-
LPK-poly foreligger vanligen tidigt i forloppet och starker infektionsmisstanken. | en studie
av vuxna patienter med shuntinfektion uppvisade endast hilften en csv/blodglukos-kvot
lagre an 0,5 motsvarande en csv/plasmaglukos-kvot pa 0,43 (36). Vad géller csv-laktat har
studier visat att man riskerar att missa shuntinfektioner med gransvardet 4.0 mmol/| (36),
varfor detta bor sankas till 2,0 mmol/I.

Sammanfattningsvis (Tabell 3) kan foljande varden indikera proximal shuntinfektion: csv-
LPK >5 x 10°/I, csv-laktat >2,0 mmol/I och csv/plasmaglukos-kvot <0,40.

Vid distal shuntinfektion ar likvorproverna normala.

Aven om kontamination inte kan uteslutas &r positiv odling vid lumbalpunktion en starkare
indikation for infektion &n vid provtagning via externaliserad shunt/shuntsystemets
forkammare, eftersom ingen kolonisationsrisk foreligger lumbalt. Vid punktion av
shuntsystemet foreligger en lag risk for efterféljande kolonisation (23). Vid misstankt
shuntinfektion ska blododlingar tas om patienten har en ventrikuloatrial shunt eller om
shuntinfektionen missténks vara sekundar till en bakteriemi.
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Tabell 3. Féljande kliniska och laboratorierelaterade fynd kan ge stdd fér meningit/ventrikulit
associerad med ventrikuloperitoneal shunt och ventrikuloatrial shunt (Faktaruta 17).

Forsamrat allmantillstand med illamaende och huvudvark.
Nytillkommen ofdrklarad feber.

Meningitbild med tilltagande nackstyvhet.

Buksmarta.

Shuntdysfunktion.

Likvorlackage.

Kateter som eroderat hud.

Féljande likvorfynd kan ge stéd for infektion:

csv-LPK >5 x 108/I vid l&gvirulent infektion

csv-LPK >100 x 10%/I med évervikt fér csv-LPK-poly vid hégvirulent infektion
csv-laktat >2,0 mmol/I

csv-glukos <2,8 mmol/I

glukoskvot (Csv/plasma) <0,4

Ej uppnadda gransvarden utesluter inte intraventrikular infektion

Odlingsfynd av S. aureus, gramnegativ bakterie, enterokock och streptokock talar starkt for infektion.
Odlingsfynd av lagvirulent bakterie som KNS eller C. acnes ar forenlig med klinisk infektion men kan
dven vara uttryck for kontamination. Normala likvorfynd kan antyda kolonisation eller
kontamination.

Vid symtom pa distal shuntinfektion utan positiva fynd i central csv kan proximal shuntinfektion
uteslutas.

PCR-diagnostik kan ge stod for eller emot meningit/ventrikulit.

Infektioner i samband med 6vriga implantat

Vid biofilmsinfektioner kan sonikering av implantat eller avaskulart ben vara av varde.
Metoden finns uppsatt pa vissa sjukhus och bygger pa att man med hjalp av ultraljud 16sg6r
biofilmen fran extraherade implantatdelar eller ben och harigenom 6kar sensitiviteten for
odling och PCR (14, 78, 79).

Vad avser diagnostik av infektion i samband med kraniofixmaterial, akrylatplastik, titannat
och durasubstitut, se "Diagnostik av lokala infektioner utanfér CNS” och vad avser
intratekala lakemedelspumpar och lumbaldransassocierade infektioner, se ”“Diagnostik av
shuntinfektioner”.

Infektioner vid DBS-implantat ar oftast extrakraniella och diagnostiken far ske i enlighet
med rekommendationer for dessa infektioner. Djupa infektioner med hjarnabscesser ar
ovanliga men i dessa fall sker diagnostiken i enlighet med rekommendationerna foér
hjarnabscess (sida 144).
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Diagnostik av lokala infektioner utanfor CNS

Vid epi- och subdurala empyem, liksom sarinfektioner med eller utan abscess, skiljer sig
inte diagnostiken fran abscesser och sarinfektioner med andra lokalisationer.

Vid revidering av djup infektion bor man utéver odlingsprover fran vavnadsvatska dven ta
flera vavnadsbitar for odling. Vid benlambainfektion bor extraherade infekterade
lambadelar sdndas for odling, eventuellt med sonikering enligt ovan

Behandlingsprinciper vid neurokirurgisk infektion
Kirurgiska atgarder

Den grundldggande principen ar att infekterat frimmande material, sa langt det ar majligt,
ska avlagsnas samt att abscesser ska drédneras.

Shuntinfektion

Den hittills storsta studien av kirurgisk handlaggning av shuntinfektioner hos vuxna visade
att kvarliggande shunt ar en oberoende riskfaktor foér behandlingssvikt (42).
Shuntexplantation i tvastegsforfarande beskrevs hdar som den optimala strategin. Vid
tvaseansforfarande ersatts shunten temporart av ett EVD innan ny shunt implanteras.
Externalisering av shunten kan vara ett alternativ vid begransad distal shuntinfektion (80).
Detta forfarande innebar att man enbart avlagsnar katetern distalt om shuntventilen, som
efter en tids tillféllig extern drénering ersatts med ny kateter. | manga situationer bedéms
fullstandig explantation av shunten inte mdjlig trots verifierad proximal infektion. Det kan
till exempel finnas kvarvarande gamla shuntrester som dr omdjliga att avldgsna. Aven i
dessa fall har temporar externalisering och anldggande av EVD foérordats for att mojliggora
intraventrikular (ivt) antibiotikaterapi (80).

Infekterat externt ventrikeldranage eller lumbaldranage

Det finns inga storre randomiserade studier som jamfort kirurgisk explantation av EVD och
lumbaldranage med kvarliggande dranage som enbart antibiotikabehandlas. | den
nordamerikanska infektionslakarféreningens (IDSA) riktlinjer fran 2017 rekommenderas att
man i forsta hand avldgsnar infekterat dréanage (33). Man bor dock ta hansyn till de
kirurgiska riskerna med explantation dar infekterat dranage ersatts med nytt. | franvaro av
uttalad klinisk paverkan och laboratoriemassigt laggradig inflammation samt kort férvantad
duration av EVD kan det finnas en fordel att avsta kirurgisk explantation (81).

Infekterad Deep Brain Stimulator och Spinal Cord Stimulator

Atgarder ar helt beroende av vilken komponent som beddms vara infekterad. Vid tidig
perifer infektion kan det racka med att explantera pulsgeneratorn och elektroder fram till
konnektorn. Intrakraniella elektroder och konnektor kan da lamnas kvar for senare
anslutning till ny pulsgenerator (81-83). Intrakraniell infektion &r mycket ovanlig men
medfor att elektroderna maste avlagsnas (81).

Infekterad intratekal infusionspump

Vid djup infektion och i synnerhet vid meningit ska saval pump som kateter explanteras. Vid
Idgvirulent infektion begransad till subkutan pump kan man 6vervaga antibiotikabehandling
tillsammans med kirurgisk debridering, med bevarande av den gamla pumpen (84). Byte av
pump i en seans finns beskrivet dar man avlagsnar infekterad pump och implanterar ny pa
motsatt sida.
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Lambainfektion

Vid infekterad benlamba eller lambaersattande material bor dessa som regel explanteras.
Sa mycket som mojligt av kraniofixmaterial och annat fraimmande material i anslutning till
lamban boér avlagsnas for att minska mangden biofilm. Inte sallan finns dock kvarvarande
material, t.ex. duraclips eller fastvuxet kraniofixmaterial som inte kan avlagsnas. En mojlig
atgérd kan vara att efter debridering behalla infekterad lamba med atféljande
antibiotikabehandling som inkluderar biofilmsaktiva perorala antibiotika (14). | en
prospektiv studie omfattande 100 konsekutiva patienter med lambainfektion jamfordes
biofilmsaktiva antibiotika, kirurgisk debridering och kvarlamnande av lamba med samma
behandling forutom att lamban explanterades. | samtliga fall byttes det kraniofixmaterial
som gick att avlagsna. Utlakningsfrekvensen var likvardig for bada strategierna (85).

Antibiotikabehandling vid neurokirurgiska infektioner — allmanna principer

Preparatval, dosering och administrationssatt av antibiotika paverkas av de, ur
farmakologisk synpunkt, speciella férhallanden som rader inom CNS. Blod-hjarnbarridren
forsvarar penetration av framfor allt hoggradigt vattenlosliga antibiotika sasom
betalaktamantibiotika, aminoglykosider och vancomycin. Vid meningeal inflammation 6kar
genomslappligheten for vattenlosliga antibiotika men vid infektion med lagvirulenta
bakterier (framst KNS och C. acnes) ar den inflammatoriska reaktionen begransad, vilket
Okar risken for subterapeutiska CNS-koncentrationer vid systemisk antibiotikabehandling.
Situationen problematiseras ytterligare i de fall da det finns kvarvarande frimmande
material med eventuell biofilm i infektionsomradet. | forhallande till flertalet andra
organsystem har CNS ett begransat infektionsforsvar, vilket staller extra hoga krav pa
antibiotikabehandlingens effektivitet. Trots begransad CNS-penetration ar
betalaktamantibiotika anvandbara vid flertalet neurokirurgiska infektioner. Merparten av
dessa preparat har en lag akut toxicitet varfor terapeutiska CNS-koncentrationer kan
uppnas genom dosokning och dosering med tatare intervall.

Aminoglykosider och vancomycin kan vid systemisk behandling inte pa samma satt dosokas
pa grund av risken for njur- och ototoxicitet, men for dessa preparat finns majlighet till
direkt intraventrikular tillférsel via befintligt drén (86, 87). Intraventrikular tillforsel leder
snabbt till terapeutiska antibiotikakoncentrationer i hela ventrikelsystemet, vilket maojliggor
forkortning av behandlingstiden. Flera studier har visat snabbare sterilisering och
normalisering av inflammationen i likvor vid kombination av intravends och intraventrikular
antibiotikatillforsel jamfért med enbart intravends (86, 88, 89). En svensk retrospektiv
studie utvarderade tilldgg av gentamicin intraventrikulart till intravends standardbehandling
av 31 vuxna neurokirurgiska patienter med gramnegativ ventrikulit/meningit. Patienter
med enbart intravends antibiotikabehandling hade hogre risk for relaps (33 %) inom 3
manader jamfort med dem som fick tillaggsbehandling med gentamicin intraventrikulart
(90). I en mindre prospektiv randomiserad studie omfattande EVD-associerad ventrikulit
jamfordes csv-koncentrationerna efter intravends (2 g) och intraventrikular (10 mg)
administration av vancomycin. Ingen av patienterna med intravenés behandling uppnadde
den terapeutiska koncentrationen 15 mg/I vid nagot tillfalle medan de som erholl
vancomycin intraventrikulart 1ag 6ver malkoncentrationen under 21 av 24 timmar. Vid
intraventrikuldr administration lag initiala koncentrationer pa >100 mg/| utan att detta
kunde relateras till vare sig lokala eller systemiska bieffekter (91). Shofty et al. visade i en
studie av patienter med gramnegativ meningit signifikant lagre 30 dagars mortalitet vid
kombinerad intravends och intraventrikular behandling med amikacin eller kolistin jamfort
med en matchad grupp som enbart fick intravends behandling (92). | en nyligen publicerad
oversiktsartikel sammanfattas behandlingseffekter, dosering och toxicitet vid
intraventrikular tillforsel av antibiotika (93).
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Inom neurokirurgin ar det vanligt med implantation av fraimmande material som t.ex.
kraniofix, durasubstitut och pulsgeneratorer. Infektion i anslutning till implantat ar
problematisk, sarskilt i de fall dar materialet av olika skal inte kan avldgsnas. Vid infektion i
biofilm existerar bakterierna i en stationar fas med ingen eller mycket langsam celldelning,
vilket gor dem toleranta mot antibiotika och sarskilt da antibiotika som interagerar med
bakteriers celldelning. Mdjligheten att behandla bort bakterier i biofilm ar bland annat
beroende av hur lang tid som forflutet sedan implantationstillfallet. Sannolikheten for
behandlingsframgang ar storst under den forsta manaden da biofilmen ar “omogen” och
minskar darefter med tiden. Vissa preparat, exempelvis rifampicin och ciprofloxacin, vilka
interagerar med bakteriers protein- eller DNA-syntes, har visat sig sarskilt verksamma vid
biofilmsinfektioner. Vid monoterapi med rifampicin ar risken stor for resistensutveckling
under pagaende behandling, varfér man alltid bor inleda behandlingen med annat
antibiotikum. Vidare ska rifampicin av detta skal alltid kombineras med ytterligare ett
antibiotikum med biofilmsaktivitet. Inom ortopedin finns stor erfarenhet avseende
strategier for antibiotikabehandling av biofilmsinfektioner (94). Motsvarande
behandlingsstrategier vid neurokirurgiska infektioner ar dnnu inte fullt etablerade men det
finns studier med resultat som ar jamforbara med vad som observerats vid ortopediska
infektioner. Tillagg av rifampicin var enda oberoende faktor for minskad relaps i en studie
som identifierade riskfaktorer for relaps av shuntinfektion (45). Conen et al. har foreslagit
att man vid grampositiva neurokirurgiska implantatinfektioner tillampar samma
behandlingsprinciper som vid ortopediska infektioner, dvs rifampicin med tillagg av
ytterligare ett biofilmsaktivt antibiotikum (14). Denna strategi har prdévats i en nyligen
publicerad icke-randomiserad prospektiv kohortstudie inkluderande 103 patienter (85). Vid
kortare duration an 4 veckor efter kirurgi behdlls alla implantat och frammande material
forutom eventuellt kraniofix. Vid langre duration av infektionen byttes eller avlagsnades allt
eller det mesta av potentiellt biofilmsbarande material. Efter 10-14 dagar med intravends
behandling bytte man vid kvarvarande fraimmande material till peroral behandling med
rifampicin och ytterligare antibiotikum for stafylokock- eller cutibakterieinfektion.
Gramnegativ infektion behandlades med kinolon. Behandlingstid var upp till 12 veckor
beroende pa omfattning av infektion och typ av kvarvarande implantat. Behandlingssvikt
sags hos 2 (8 %) av totalt 24 patienter med kvarvarande fraimmande material och hos 7
(13 %) av totalt 53 patienter med fullstandig explantation av allt frammande material. |
studien ingick fyra patienter med VP-shuntar dar direkt shuntbyte gjordes utan relaps av
infektion. Dessa resultat far betraktas som mycket lovande men det kravs dock storre
kontrollerade studier for att sakert avgora i vilken man biofilmsaktiva antibiotika kan 6ka
utlakningsfrekvensen vid neurokirurgiska infektioner med kvarliggande implantat.

Det finns viktiga epidemiologiska och patientrelaterade aspekter att beakta vid
antibiotikabehandling av patienter med neurokirurgiska infektioner. Till dessa hor vard och
vistelse i lander med hog forekomst av resistenta bakterier, kdnt bararskap eller tidigare
infektioner med resistenta bakterier. Det ar vidare viktigt att ta hansyn till den lokala
forekomsten av bakterier och deras resistensmonster.
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Antibiotika: preparatval och dosering vid systemisk tillforsel

Betalaktamantibiotika

Betalaktamantibiotika i hog och tat dosering har en vialdokumenterad effekt vid
samhallsforvarvad meningit. Dokumentationen ar dock sdmre vid neurokirurgiska
infektioner med laggradig meningeal inflammation. En viktig spektrumlucka for
betalaktamantibiotika ar att de som regel saknar aktivitet mot KNS.

Rekommenderad dosering av betalaktamantibiotika till vuxna med normal njurfunktion
cefotaxim3 gx4iv

meropenem 2 g x 3 iv

ceftazidim2 gx 3iv

bensylpenicillin 3 gx 4 iv

ampicillin 3 g x4 iv

ceftriaxon4 gxleller2gx2iv

aztreonam 2 gx4iv

Vancomycin

Vancomycin ar ett vattenl6sligt preparat med hog molekylvikt, ca 1,5 kDa, som vid
intravenos tillforsel har en begransad och varierande CNS-penetration dven vid meningeal
inflammation. Majligheten till doshéjning ar begrdnsad pa grund av toxicitetsrisk.

Rekommenderad intravends dosering till vuxna med normal njurfunktion laddningsdos
30 mg/kg (max 2 g) och darefter 15 mg/kg x 3 iv.

Behandlingen ska styras med koncentrationsbestamningar dar malvardet for
serumkoncentration (dalvarde) &r 15-20 mg/I.

Aminoglykosider

Aminoglykosider penetrerar daligt till CNS efter intravents administration och doshéjning
ar inte mojlig pa grund av toxicitet. Aminoglykosider kan administreras intraventrikulart
som tillaggsbehandling vid infektioner med gramnegativa bakterier (90, 93, 95).

Rifampicin

Rifampicin har adekvat CNS-penetration vid neurokirurgiska infektioner. Preparatet har hog
aktivitet mot de flesta grampositiva bakterier inklusive cutibakterier (96, 97). Rifampicin har
anvants som tillaggsbehandling vid CNS-infektioner med MRSA och meticillinresistenta KNS.
Dess viktigaste roll ar som forstahandspreparat i biofilmbehandling hos patienter med
kvarliggande frammande material (45, 94). Rifampicin bor inte administreras som
monoterapi pa grund av stor risk for resistenstensutveckling och bor inte heller anvandas i
empiriska behandlingar, profylax eller behandling av infektioner i temporara implantat,
sasom EVD och lumbaldran. Risken for resistensutveckling minskar om man avvaktar med
rifampicin atminstone 5 dagar sa att mangden bakterier i planktonisk fas reduceras.

Rekommenderad dosering vid neurokirurgisk infektion rifampicin 600 mg x 1 iv eller po.

Linezolid

Linezolid har mycket god penetration till CNS bade vid intakta och vid inflammerade
meninger (96, 98—102). Preparatet utgor ett fullgott alternativ som férsta linjens
behandling av multiresistenta grampositiva bakterier som MRSA, meticillinresistenta KNS
och majoriteten av enterokocker (103-105).

| en retrospektiv studie, som jamforde linezolid med intravendst vancomycin till patienter
med neurokirurgiskt associerade MRSA-meningiter, var linezolidbehandlig associerad med
signifikant battre utldakning (102). Linezolid interagerar med flera vanliga lakemedel inom
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neurointensivvarden som t.ex. omeprazol, amiodaron, betametason och
kalciumblockeraren nimodipin (106).

Linezolid i kombination med rifampicin ger en synergi framfor allt vid infektion med

S. aureus och KNS dar MIC-vardet for linezolid sanks signifikant (107). Dock bor observeras
att samtidig behandling med rifampicin kan medféra sjunkande linezolidkoncentration, om
detta preparat administreras peroralt, medan intravends behandling inte forefaller
paverkas i samma omfattning (106). Eftersom preparatets redan laga MIC-varden sanks
ytterligare genom synergi med rifampicin ar det mindre troligt att denna interaktion ar av
praktisk betydelse.

For optimal dosering rekommenderas koncentrationsmatning (dalvarde) for linezolid bade
vid intravends och per oral behandling och detta ar sarskilt viktigt vid samtidig
administrering av interagerande lakemedel. Koncentrationsbestamning kan géras redan
efter nagot till nagra dygns behandling. For narvarande kan endast klinisk farmakologi i
Huddinge utféra koncentrationsbestamningar av linezolid. Optimalt terapeutiskt dalvarde i
plasma vid CNS-infektioner saknas och angivet uppnatt dalvarde vid behandling av andra
infektioner varierar i olika studier, 2—10 pug/mL. Csv-koncentrationen éverensstammer val
med den i plasma (98). Tillgdngliga data indikerar att plasmakoncentrationen vid CNS-
infektion bor ligga i samma intervall som svenska rekommendationer fér behandling av
andra infektioner, 3-8 pg/mL. Langtidsbehandling innebér risk f6r benmargspaverkan och
neuropati och biverkningsrisken 6kar vid varden 6ver 8 ug/mL. Vid langre behandlingar bor
plasmakoncentrationen helst ligga inom den lagre delen av intervallet for att minimera
biverkningar. Detta ar fullt tillrackligt vid kombinationsbehandling med rifampicin, dar
plasmakoncentrationer strax under 3 pg/mL sannolikt dven kan accepteras.

Rekommenderad dosering till vuxna

linezolid 600 mg x 2 iv

Samma dos kan ges per os.

Med ledning av koncentrationsbestamningar kan dosering behova justeras.

Daptomycin

Daptomycin har en hog baktericid aktivitet mot flertalet grampositiva bakterier, men
penetrerar daligt till CNS efter intravends tillforsel (108). Intraventrikuldr administrering av
daptomycin har anvéants med framgang i fall av neurokirurgiassocierade infektioner med
bland annat MRSA och enterokocker (109, 110).

Fosfomycin

Fosfomycin ar ett vattenlosligt preparat med en mycket Iag molekylvikt, ingen
proteinbindning och god penetration till likvor vid saval intakta som inflammerade
meninger (96, 111, 112). Fosfomycin har ett brett antibakteriellt spektrum omfattande
bade grampositiva och gramnegativa bakterier. Effekten ar dock otillrdcklig mot
Pseudomonas sp. och Acinetobacter sp. Preparatet har biofilmsaktivitet och i in vitro-férsok
har man pavisat synergi vid kombination med andra antibiotika, exempelvis karbapenemer
och kolistin (113). Fosfomycin uppvisar i likhet med rifampicin hog risk for
resistensutveckling under pagaende behandling, varfér fosfomycin alltid bor kombineras
med annat preparat. Enligt europeiska behandlingsriktlinjer utgor fosfomycin i kombination
med annat antibiotikum ett alternativ till behandling av CNS-infektioner orsakade av MRSA,
KNS och vancomycinresistenta S. aureus (MIC 22 ug/mL) (114).

Rekommenderad dosering till vuxna
fosfomycin 8 g x 3 iv
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Trimetoprim/sulfametoxazol

Trimetoprim/sulfametoxazol har god CNS-penetration (96). Preparatet har anvénts i
kombination med andra antibiotika fér behandling av CNS-infektioner med kansliga
grampositiva och gramnegativa bakterier.

Rekommenderad dosering till vuxna med normal njurfunktion
trimetoprim/sulfametoxasol 5 mg/kg (trimetoprim) x 2 iv
Kan dven ges po. Vid lang behandlingstid ar koncentrationsbestamning av varde.

Fluorokinoloner

Fluorokinoloner har god CNS penetration (96, 112). Ur spektrumsynpunkt kan lamplig
kinolon (framst ciprofloxacin och moxifloxacin) anvdandas vid gramnegativ respektive
grampositiv infektion hos patienter med allvarliga 6verkanslighetsreaktioner mot
betalaktamantibiotika.

Rekommenderad dosering till vuxna med normal njurfunktion
ciprofloxacin 400 mg x 3 iv

ciprofloxacin 750 mg x 2 po

moxifloxacin 400 mg x 1 iv

moxifloxacin 400 mg x1 po

Kolistin

Kolistin penetrerar daligt till CNS efter intravends administration (115). Intraventrikulart
kolistin har anvants som tillaggsterapi vid multiresistent gramnegativ CNS-infektion (88,
116-119). Aseptisk ventrikulit och kramper har forekommit efter intraventrikular
administration (116).

Intraventrikular antibiotikabehandling

Det finns inga dostitrerande studier som definierar optimal intraventrikuldr dosering av
olika preparat. Lampliga intraventrikulara antibiotika framgar av tabell 2 (Faktaruta 20).
Penicilliner och cefalosporiner ska inte ges intraventrikulart.

| brittiska behandlingsriktlinjer forordas individualiserad dosering baserad pa
ventrikelstorlek/volym och graden av likvordranage (120). | denna publikation foreslas som
forsta dos av vancomycin vid sma s.k. ”slits”-ventriklar 5 mg, normalstora ventriklar 10 mg
och hydrocefala ventriklar 20 mg. Beroende pa hur mycket likvor som draneras anpassas
darefter dosintervallet for vancomycin enligt féljande: >200 mL/dygn: 12 tim; 100-200
mL/dygn: 24 tim; 50-100 mL/dygn: 48 tim och <50 mL/dygn: 72 tim. Motsvarande initial
dosering med gentamicin ar vid ”slits”-ventriklar 2 mg, normalstora ventriklar 3—-4 mg och
hydrocefala ventriklar 4-5 mg. Samma dosintervall som for vancomycin kan tillampas for
gentamicin (33).

Individualiserad dosering kan uppnas genom upprepade bestamningar av
antibiotikakoncentrationer i csv. For att anpassa dosen maste man da aven genomféra MIC-
bestdmning. Det har angivits att dalvardet for antibiotikakoncentration bor 6verstiga MIC
med faktor 10-20, vilket med vancomycin i de flesta fall innebar ett csv-dalvarde 6ver 15
mg/I (33, 86). For gentamicin kan ett csv-dalvarde 6ver 10-20 mg/I anses lampligt (87). Vid
intraventrikuldr administration dr bestdmning av dalvarde i csv indicerat framférallt vid
tecken pa terapisvikt och vid behandling av bakterier med héga MIC-varden. |
rutinsjukvarden kan fér ndrvarande endast aminoglykosider och vancomycin
koncentrationsbestammas i csv.
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Praktiskt genomfors behandlingen genom att man forst aspirerar likvor i mangd som
motsvarar antibiotikalésningens volym. Darefter administreras antibiotikaldsningen
varefter ventrikeldranaget, om mojligt, bor vara avstangt under 30 min (33, 121).

De intraventrikuldra doser som anges i Tabell 4 ar baserade pa praxis, fallserier och
farmakologiska data. Konserveringsmedelsfria antibiotika ska anvandas.

Tabell 4. Intraventrikular dosering av antibiotika till vuxna (Faktaruta 20).

Intraventrikuldr dosering | Blandning/spadning

Vancomycin? 10-20 mg? Vancomycin 500 mg spéds i 10 mL sterilt
vatten. 1 mL av denna l6sning spads i 9 mL
(till 5 mg/mL).

Losningen ar hallbar 24 timmar i kylskap.

Gentamicin? 4-8 mg? Spads i NaCl* till 2 mg/mL
Kolistin? 125 000-250 000 IE3 Vald dos spéds i 3 mL NaCl*
Daptomycin? 5 mg? Daptomycin 350 mg léses i 7 mL NaCl* till 50

mg/mL. 1 mL av denna l6sning spades i 49 mL
NaCl* (till 1 mg/mL). Stamlésningen &r hallbar
24 timmar i kylskap.

1 NaCl utan konserveringsmedel. 2 Fér ndrvarande tillgédngliga utan konserveringsmedel. Gentamicin
ar inte utbytbart med tobramycin som innehaller konserveringsmedel. 3 Standarddosering &r en gang
per dygn. Individualiserad dos och doseringsintervall samt malkoncentration enligt resonemang i
foregaende text.

Behandlingsrekommendationer vid olika infektionstyper
Behandling av posttraumatisk meningit

Empirisk behandling bor tacka S. aureus, gramnegativa aeroba bakterier och vid
skallbasfraktur vanliga luftvagspatogener (S. pneumoniae, H. influenzae och S. pyogenes).

Vid svara krosskador och kontamination med smuts fran omgivningen finns aven risk for
infektion med anaeroba omgivningsbakterier varfér man i dessa fall bér lagga till
metronidazol.

Rekommenderad empirisk behandling vid posttraumatisk meningit:
cefotaxim 3 g x 4 iv +/- metronidazol 1 g x 1 iv (BIlI).

Riktad behandling efter odlingsfynd och resistensmonster. Behandlingstiden ar 10-21 dagar
beroende pa agens (6verensstaimmer med rekommendationer vid samhéllsférvarvad
meningit).

Behandling av postoperativ meningit utan intraventrikular kateter

Empirisk behandling bor i forsta hand tacka S. aureus, KNS och gramnegativa aeroba
bakterier. Efter skallbaskirurgi och transsphenoidal kirurgi forekommer aven infektion med
S. pneumoniae, H. influenzae och S. pyogenes.

Intravends behandling med vancomycin har i internationella riktlinjer varit
standardrekommendation for empirisk tackning av grampositiva bakterier trots
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svarforutsagbar och ofta dalig likvorpenetration. Linezolid har i jamforelse med vancomycin
betydligt battre likvorpenetration saval vid intakta som inflammerade meninger, varfor
linezolid ar ett bra alternativ till vancomycin. Som tidigare papekats maste man vid
linezolidbehandling beakta risken for interaktioner med andra ldakemedel och vid behov
utféra koncentrationsbestamning.

o Rekommenderad empirisk behandling vid postoperativ meningit:

o cefotaxim 3 g x4 iv+ vancomycin 1 g x 3 iv eller linezolid 600 mg x 2 iv (BIII)

o meropenem 2 g x 3 iv + vancomycin 1 g x 3 iv eller linezolid 600 mg x 2 iv (BIlI)
Meropenem viljs vid riskfaktorer for resistenta gramnegativa bakterier sasom

utlandsvistelse/vard, immunsuppression, lang vardtid, tidigare bred antibiotikabehandling,
samt tidigare infektion/bararskap med resistenta gramnegativa bakterier.

Riktad behandling efter odlingsfynd och resistensmonster. Behandlingstiden ar 10-21 dagar
beroende pa agens (6verensstammer med rekommendationer vid samhallsforvarvad
meningit).

Behandling av shuntinfektion och meningit/ventrikulit vid externt ventrikeldrdnage
Empirisk behandling bér tacka KNS, S. aureus, C. acnes och hos en allmadnpaverkad patient
dven gramnegativa bakterier.

Mot bakgrund av tidigare resonemang kan linezolid dven har vara ett alternativ.

Rekommenderad empirisk behandling vid proximal shuntinfektion eller EVD-associerad
ventrikulit:

o Vid klinisk bild och likvorfynd talande fér Iagvirulent infektion:
o vancomycin 1 g x 3 iv eller linezolid 600 mg x 2 iv (BIll)
o Vid klinisk bild eller likvorfynd talande fér hégvirulent infektion:

o cefotaxim 3 g x 4 iv eller meropenem 2 g x 3 iv+ vancomycin 1 g x 3 iv eller
linezolid 600 mg x 2 iv (BIlI)

Meropenem valjs vid riskfaktorer for resistenta gramnegativa bakterier sdsom
utlandsvistelse/vard, immunsuppression, lang vardtid, tidigare bred antibiotikabehandling,
samt tidigare infektion/bararskap med resistenta gramnegativa bakterier.

Da distal shuntinfektion séllan orsakas av gramnegativa aeroba bakterier kan i opaverkade
fall utan patagliga buksymptom den empiriska behandlingen utgéras av enbart vancomycin
eller linezolid.
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Riktad behandling vid faststallt agens

Linezolid uppvisar visserligen god penetration till CNS och skulle troligen i de flesta fall
fungera bra ensamt men da dokumentationen dnnu ar begransad har gruppen valt att i
forekommande fall behalla rekommendationen om intraventrikular behandling med
vancomycin.

Tillagg av rifampicin reserveras till patienter med kvarliggande shuntdelar och forekomst av
rifampicinkdnsliga bakterier, men rekommenderas inte till temporara katetrar som EVD. For
att undvika resistensutveckling maste rifampicin alltid kombineras med ett annat
antibiotikum.

Forvarvad rifampicinresistens och terapisvikt har konstaterats vid KNS-orsakade
shuntinfektioner behandlade med kombinationen av rifampicin och vancomycin
intravendst (14, 36). Mojligen kan detta bero pa den begrdnsade likvorpenetrationen av
vancomycin med risk fér monoterapi med rifampicin och darmed resistensutveckling som
foljd. Rifampicin bor alltsa inte kombineras med enbart intravenést vancomycin utan vid
denna lakemedelskombination ska vancomycin administreras intraventrikulart. Forslag pa
riktad behandling ges i Tabell 5 (Faktaruta 21).
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Tabell 5. Rekommenderad riktad intravends (iv) och intraventrikular (ivt) behandling vid proximal
shuntinfektion och EVD3-meningit/ventrikulit (Faktaruta 21).

111

Meticillinkanslig S. aureus och meticillinkdnslig KNS:

linezolid 600 mg x 2 iv +/- rifampicin® 600 mg x 1 iv

alternativt

cefotaxim 3 g x 4 iv + vancomycin 10-20 mg ivt +/- rifampicin® 600 mg x 1 iv

MRSA och meticillinresistent KNS:

linezolid 600 mg x 2 iv +/- vancomycin? 10-20 mg ivt +/- rifampicin® 600 mg x 1 iv
alternativt

vancomycin 1 g x 3 iv + vancomycin 10-20 mg ivt +/- rifampicin! 600 mg x 1 iv

Cutibacterium acnes:
cefotaxim 3 g x 4 / linezolid 600 mg x 2 iv / bensylpenicillin 3 g x 4 + vancomycin 10-20 mg ivt
+/- rifampicin® 600 mg x 1 iv

Enterococcus fecalis:

ampicillin 3 g x 4 +/- ceftriaxon 4 g x 1 (i analogi med enterokockendokarditer)
+ vancomycin 10-20 mg ivt

alternativt

linezolid 600 mg x 2 iv +/- vancomycin® 10-20 mg ivt

Enterococcus faecium:
Oklart vad som ar optimal terapi. Forslagsvis:
linezolid 600 mg x 2 iv +/- vancomycin 10-20 mg ivt eller daptomycin 5 mg ivt

Vancomycinresistent enterokock (VRE):
Oklart vad som ar optimal terapi. Forslagsvis:
linezolid 600 mg x 2 iv +/- daptomycin 5 mg ivt

Gramnegativa aeroba bakterier:
cefotaxim 3 g x 4 / meropenem 2 g x 3 / ceftazidim 2 g x 3 iv
Tilligg av gentamicin® 2—8 mg ivt kan évervagas

Pseudomonas:
meropenem 2 g x 3 iv / ceftazidim 2 gv 3 iv
Tilligg av aminoglykosid eller kolistin ivt kan évervagas*

Extended spectrum betalactamase (ESBL)-producerande gramnegativa aeroba bakterier:
meropenem 2 g x 3 iv
Tilligg av aminoglykosid och/eller kolistin ivt kan 6vervagas®

Multidrug-resistant (MDR) gramnegativa aeroba bakterier:
Kombinationsbehandling med 2 eller flera antibiotika enligt resistensbestamning.
Tillagg av kolistin ivt kan 6vervagas.

I Tillagg av rifampicin bor endast ske vid shuntinfektion eller EVD® med kvarliggande shunt eller
gammal shuntrest samt vid meticillinresistenta S. aureus. > Emedan stora kontrollerade jamférande
studier med linezolid och vancomycin dnnu inte finns kan man éverviga att addera vancomycin ivt. 3
Viss risk for nedsatt kdnslighet och utveckling av resistens kan i sallsynta fall forekomma vid
singelbehandling med linezolid. Tilldgg av vancomcyin kan goras i utvalda fall dar risk for féorekomst
av nedsatt kinslighet mot linezolid féreligger. 4 Kan dvervégas for férstarkt lokal effekt och battre
effekt pa eventuell biofilm. 5 Externt ventrikeldrianage.
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Vid distal VP-shuntinfektion ges endast systemisk antibiotikabehandling mot isolerad
bakterie som vid buk- eller mjukdelsinfektion. Distal infektion vid VA-shunt handlaggs som
CVK-infektion vad avser antibiotika och med byte av distala delar av shuntsystemet.
Eventuell samtidig endokardit behandlas enligt vardprogrammet for endokardit.

Kirurgisk behandling och antibiotikabehandlingens langd vid shunt- och EVD-infektion

Vid beslut om behandlingstid maste man vaga samman flera faktorer sdsom framodlad
patogen, tidpunkt for negativ kontrollodling, kirurgisk strategi och administrationssattet for
antibiotika. Kontrollerade studier jamférande behandling och behandlingstid saknas.
Langvarig antibiotikabehandling som forlangs till att 6verbrygga tiden till ny shunt har inte
visat battre resultat jamfort med att avsluta behandlingen tidigare.

| brittiska riktlinjer férordas relativt korta behandlingstider (5—7 dagar) for EVD-associerad
KNS-ventrikulit som behandlas med vancomycin intraventrikulart (120). Vid EVD-ventrikulit
utan shuntbehov kan antibiotikabehandlingen i regel avslutas i samband med EVD-
explantation, om infektionen orsakas av KNS eller C. acnes.

Total shuntexplantation och direkt implantation av EVD tillsammans med kombinerad
intravends och intraventrikular antibiotikabehandling under 7-12 dagar var i en amerikansk
studie forenlig med goda behandlingsresultat (122). | en svensk pediatrisk studie dar
proximala delen av shunten externaliserats medférde tillaggsbehandling med
intraventrikuldrt vancomycin eller gentamicin snabb sterilisering av likvor (median 3 dagar).
| samtliga fall var efterfoljande likvorodlingar fortsatt bakteriefria efter den férsta negativa
odlingen. Tidpunkten for klinisk forbattring sammanfoll med pavisad likvorsterilisering.
Denna behandlingsstrategi omfattade tidig reimplantation av nytt shuntsystem (median 8
dagar) (80). Den aktuella studien inkluderade bade gramnegativa och grampositiva
bakterier. Behandlingstiden intraventrikulart har i flertalet studier varierat fran 3—15 dagar
(93).

Sammanfattningsvis ska den infekterade shunten vid proximal shuntinfektion som regel tas
bort. Shuntberoende patienter maste dock ha fortsatt dréanage. Detta kan astadkommas via
anlaggning av EVD eller genom att den proximala delen av shunten behalls for att sedan tas
bort i samband med ny shuntimplantation. EVD eller kvarliggande proximal shuntdel
mojliggor intraventrikular antibiotikabehandling. Den optimala tidpunkten fér implantation
av en ny shunt ar inte vetenskapligt faststalld. Tidig reimplantation kan medféra risk for
relaps av infektion medan en fordrojd reimplantation innebar risk fér sekundar infektion i
shuntsystemet med eventuellt nytt agens. Mot bakgrund av de data som finns
rekommenderas antibiotikabehandlingstider vid proximal VP-shuntinfektion eller EVD-
ventrikulit enligt Tabell 6 (Faktaruta 22).
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Tabell 6. Behandlingstid vid proximal VP-shunt eller EVD?-ventrikulit som behandlats med
kombinerad iv och ivt antibiotikabehandling (Faktaruta 22).

KNS och C. acnes: 7-10 dagar efter forsta negativa odling.3

S. aureus: 10-14 dagar efter férsta negativa odling.3

Gramnegativ infektion:  minst 10 dagar men kan behova forlangas till tre veckor efter forsta
negativa odling®. Lingre behandlingstid vid mer svarbehandlade bakterier,
t.ex. P. aeruginosa, A. baumanii.

Vid empirisk behandling och stark klinisk misstanke om infektion, men negativ odling/PCR, bor

behandling fortga i minst 10 dagar.

! Ventrikuloperitoneal shunt. 2 Externt ventrikeldrdn. 3 Monitorering med upprepad likvorodling bér
paborjas 48 timmar efter behandlingsstart.

Vid EVD-infektion galler ovanstaende behandlingstider oavsett om dran dras vid avslutad
behandling eller om det behalls pa grund av fortsatt dranagebehov.

Vid proximal shuntinfektion hos shuntberoende patienter dras EVD eller kvarvarande
proximal shuntdel i samband med att antibiotikabehandlingen avslutas. En ny shunt kan
sattas in direkt i samma seans. Lampligtvis ges de sista iv och intraventrikuldra doserna av
antibiotika i direkt anslutning till den nya shuntimplantationen.

Linezolid har i studier med S aureus-meningit med kvarliggande intratekal infusionspump
steriliserat likvor efter 7 dagars behandling, varfor behandlingstider enligt Tabell 6 far anses
kunna gélla daven dar ivt antibiotika inte ges vid EVD och shuntinfektion med S aureus och
KNS (123).

| situationer dar gamla fastvuxna shuntkomponenter finns kvar i likvorrummet och
misstanke om biofilmsinfektion foreligger kan behandling provas enligt Tabell 7.

Vid distal shuntinfektion ser man ofta fortsatt bakterievaxt i likvor fran den externaliserade
shunten trots given antibiotikabehandling. Detta orsakas av kolonisation av kateter och
shuntport och dessa bakterier ar inte tillgangliga for given intravends antibiotika-
behandling. Eftersom hela shunten byts ut kan shuntbyte trots detta ske direkt efter
avslutad systemisk behandling av den férekommande buk/mjukdelsinfektionen. Vid KNS-
eller cutibakterieinfektion racker oftast en veckas behandling. | de sallsynta fall, dar
infektionen orsakas av S. aureus eller gramnegativa aeroba bakterier, far behandlingstiden
ofta forlangas till det dubbla.

Deep Brain Stimulator, Spinal Cord Stimulator och intratekala infusionspumpar

Empirisk antibiotikabehandling ska vara effektiv mot S. aureus, KNS och C. acnes och for
mindre vanliga gramnegativa aeroba bakterier. Pseudomonas sp finns beskrivha som
etiologi vid SCS och pumpinfektioner.

Vid ytlig hudinfektion relaterad till exempelvis suturer tidigt i det postoperativa forloppet
ses en inflammatorisk reaktion i huden som vanligen kan hanteras med enbart antibiotika
och manga ganger racker peroral behandling. Djup mjukdelsinfektion, abscess och meningit
i anslutning till intratekala infusionspumpar kraver utéver antibiotikabehandling som regel
extraktion av hela pumpsystemet. | en studie uppgick misslyckandefrekvensen till 60 % vid
behandling av infektioner i anslutning till pump/pulsgenerator, da antibiotika gavs utan
samtidig kirurgisk extraktion (124). Grundregeln ar darfor att pump och intratekal kateter
respektive stimulatordosa och extrakraniella elektroder fram till konnektor maste tas bort.
Detsamma géller konnektor och intrakraniella elektroder om infektionen ar intrakraniell
(81).
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o Rekommenderad empirisk behandling:

o cefotaxim 3 g x 3 eller meropenem 2 g x 3 iv+ vancomycin 1 g x 3 iv eller
linezolid 600 mg x 2

Riktad behandling valjs utifran odlingsfynd och resistensmaonster och ar dven beroende av
infektionens omfattning och allvarlighetsgrad.

Vid tidig mjukdelsinfektion (< 1 manad efter inlaggning) och fynd av lagvirulenta bakterier,
som exempelvis KNS och C. acnes, kan man Overvaga en konservativ strategi dar man efter
debridering av dosfickan later implantatet ligga kvar under forutsattning att infektionen
inte spridit sig till intrakraniella komponenter. Antibiotikabehandlingen ska besta av
biofilmsaktiva ldkemedel (Tabell 5 och 7).

Det saknas studier om optimal behandlingstid och lamplig tidpunkt for reimplantation av
extrakraniella DBS och SCS-komponenter samt intratekala lakemedelspumpar. Vad avser
lakemedelspumpar och risk for meningit finns skal att anta att dessa inte skiljer sig stort
fran shuntinfektioner, varfér samma kriterier avseende behandlingstid och tid for
reimplantation bor kunna tillampas. Detta innebar att ny kateter for lakemedelspump kan
implanteras relativt snabbt, sa snart man kan observera en tydlig klinisk forbattring vilket i
flertalet fall sker inom 2—3 dagar. Se avsnitt om behandlingsldngd av shuntar och EVD. For
ovriga infektioner ar behandlingstiden beroende av svarighetsgrad, kadnslighet hos
etiologiskt agens och kliniskt svar. Nya DBS- och SCS-komponenter bor inte implanteras
forran infektionen ar lakt.

Vid infektion omfattande intrakraniella intraparenkymatésa DBS-elektroder formodas att
det vid explantation av elektroden i stickkanalen kan bli kvar hela eller delar av den biofilm
som bekladde elektroden. Man kan darfor anta att forutsattning for abscessbildning finns i
varierande omfattning langs stickkanalen, beroende pa mangd kvarvarande biofilm.
Optimal behandlingstid ar inte vetenskapligt studerad, men far antas uppga till 5-8 veckor i
likhet med intrakraniella abscesser.

Lambainfektion

Postoperativ infektion i lamba efter kraniotomi kan forekomma bade vid anvandning av
autologt ben och vid substitut med tackande ersattningsmaterial. | bada fallen foreligger
risk for biofilmsinfektion. Inte séllan kan annat kroppsframmande material finnas kvar i
operationsomradet, t.ex. kraniofix och durasubsitut. Behandlingen ar i forsta hand kirurgisk
med extirpation av infekterat ben, benersattningsmaterial eller annat kroppsfraimmande
material. Ett empyem med varierande penetrationsdjup kan foreligga. Behandlingen ska
primart tacka S. aureus, KNS och C. acnes.

e Rekommenderad empirisk behandling:

o cefotaxim 3 g x 3 iv+ vancomycin 1 g x 3 iv eller linezolid 600 mg x 2 iv

Riktad behandling ges beroende pa agens och det kan bli aktuellt med uppfdljande
biofilmsaktiva antibiotika. Om kvarvarande frammande material foreligger kan
behandlingstiden behdva uppga till 6-12 veckor (Tabell 7).

Rifampicin har en central roll som biofilmbehandling vid infektioner med framfér allt
stafylokocker och kan 6vervagas dven vid C. acnes (14, 45, 85). For att minimera risken for
snabb resistensutveckling bér rifampicin alltid kombineras med annat lakemedel sasom
ciprofloxacin, trimetoprim/sulfa eller linezolid. Kombination med klindamycin kan vara
aktuell vid infektion som inte omfattar likvorrummet. Vid kombination med rifampicin ska
klindamycin, pa grund av enzymatisk interaktion, ges i forhojd dos (450 mg x 3).

<<Innehall



115

Ciprofloxacin har en central roll som biofilmbehandling vid gramnegativ infektion.
Kombinationen rifampicin och kinolon ar dven bast studerad avseende grampositiv skelett-
och ledinfektion men den férutsatter MIC <1 mg/mL for ciprofloxacin eller levofloxacin.

Tabell 7. Rekommenderade doser av per os antibiotika for uppfdéljande biofilmbehandling till vuxna
med normal njurfunktion.

rifampicin? 600-900 mg x 1

ciprofloxacin 750 mg x 2

levofloxacin 500 mg x 2

linezolid 600 mg x 2

trimetoprim/sulfametoxazol 160—320 mg/800—1600 mg x 2
klindamycin? 450 mg x 3

amoxicillin 750 mg x 3

1 Ska alltid ges i kombineras med annat antibiotikum i tabellen. 2 Ej vid infektioner som
engagerar likvorrummet.

Infektionsprofylax vid neurokirurgisk operation och trauma

Det vetenskapliga stédet angaende antibiotikaprofylax vid neurotrauma och
neurokirurgiska ingrepp ar 6verlag svagt. Nedanstaende rekommendationer grundar sig
darfor huvudsakligen pa beprovad erfarenhet och tar hansyn till infektionspanoramat i
Sverige.

For kirurgi galler att profylaxdosen vid langre ingrepp ska upprepas med 3—6 timmars
intervall beroende pa preparatets halveringstid.

Penetrerande skalltrauma och ansiktsfraktur

Vid penetrerande trauma far man en lokal implantation av den flora som finns pa hudytan.
Vidare kan fragment och material fran omgivningen inokuleras med dartill hérande
blandning av bakterier. Infektioner orsakas vanligen av S aureus och gramnegativa bakterier
och vid inokulerat material eller jord i saret kan dven anaeroba bakterier vara aktuella. Det
ar rimligt att starta antibiotikaprofylax sa snart som majligt efter traumat (50). Léngden av
profylax ar omdiskuterad och daligt underbyggd, men praxis har pa manga centra blivit att
ge profylax i 5-7 dygn.
e Rekommenderad profylax vid penetrerande skalltrauma +- ansiktsfrakturer
(sinusengagemang):

o cefuroxim 1,5 g x 3 eller cefotaxim 2 g x 3 iv+ metronidazol 1 g x 1 ivi 5 dagar
(BI)

Skallbasfrakturer med likvorlackage

Likvorlackage ar den starkaste enskilda riskfaktorn for akut bakteriell meningit men i en
metaanalys fran 2015 fann man inget stod for rutinmassig antibiotikaprofylax till patienter
med likvorlackage. (125). Forfattarna menade dock att kvalitén pa de ingdende studierna
overlag var lag och att man darfor inte kan utesluta nytta av antibiotikaprofylax. Vid
persisterande likvorldackage 6ver en vecka ska patienten utredas och bedémas for kirurgisk
atgard.

e Rekommenderad profylax vid likvorlackage:

o cefuroxim 1,5 g x 3 eller cefotaxim 2 g x 3 iv upp till en vecka om pagaende
likvorlackage (Cll)
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Pneumokockvaccination

Folkhalsomyndigheten rekommenderar vaccination med 20-valent konjugerat
pneumokockvaccin foljt av 23-valent polysackaridpneumokockvaccin efter 8 veckor vid
forekomst av likvorlackage eller barridrskada efter skalltrauma eller kirurgi. |
rekommendationen ldmnas inga angivelser om hur tidigt efter traumat som vaccinationen
kan pabdrjas. Denna rekommendation baseras pa andra vaccinationsindikationer dn
likvorlackage och specifika studier avseende antikroppssvar pa indikationen skalltrauma och
likvorlackage saknas.

| en studie fran Uppsala tillampades en annan vaccinationsstrategi (126). Man valde har att
inleda vaccinationen med polysackaridvaccinet och gav sedan konjugatvaccinet forst efter 1
ar. Man visade ocksa att det pa det sattet var mojligt att ge forsta vaccindosen redan inom
forsta veckan efter traumat utan att antikroppssvaret forsamrades (127).

e | franvaro av jdmforande studier anser arbetsgruppen att ingen av
vaccinationsstrategierna med sakerhet rekommenderas 6ver den andra men méjligheten
till tidig vaccination med polysackaridvaccinet utgor en fordel for denna strategi.

Kraniotomi

Antibiotikaprofylax har i studier visats reducera forekomsten av postoperativa
sarinfektioner efter kraniotomi (15, 128) och ledde till en signifikant reduktion av
skalpinfektioner, benlambaosteiter och abscesser/empyem men hade ingen inverkan pa
risken for meningit. Infektionerna orsakades huvudsakligen av S. aureus, KNS, och andra
grampositiva kocker.

C. acnes ar den vanligaste anaeroba bakterien vid neurokirurgiska infektioner och
traditionell antibiotikaprofylax med kloxacillin har dalig férebyggande effekt mot denna
bakterie (129). En nyligen publicerad svensk icke randomiserad studie indikerar att
cefuroxim mojligen resulterar i farre postoperativa infektioner jamfért med kloxacillin
(130). Ett alternativ till cefuroxim ar tillagg av bensylpenicillin till kloxacillin for att inkludera
profylaxtdckning avseende C. acnes. Detta ger smalare spektrum men ar val tackande
preparatval avseende vanligast férekommande kraniotomirelaterade infektionsagens.

o Rekommenderad profylax vid kraniotomi:

o kloxacillin 2 g iv + bensylpenicillin 3 g iv 30 min preoperativt (BIll)
alternativt
cefuroxim 1,5 g iv eller cefotaxim 2 g x 3 iv 30 min preoperativt (BIlI)

o Vid penicillinallergi: klindamycin 600 mg iv 30 min preoperativt (BIll)
+ fornyad dos efter 3—4 timmars operationstid (6 timmar om klindamycin)

e Rekommenderad profylax vid skallbas/transsfenoidal kirurgi:

o cefuroxim 1,5 g eller cefotaxim 2 g x 3 iv 30 min preoperativt (BIll)
+ fornyad dos efter 3—4 timmars operationstid

Implantation av externt ventrikeldranage

Ett flertal studier har inte 6vertygande kunnat visa vardet av profylax vid forekomst av EVD.
Visserligen kan man ofta se minskad infektionsfrekvens i profylaxgruppen men detta
motverkas av férekomsten av svarare infektioner senare i forloppet med mer resistenta
bakterier och hogre mortalitet (131, 132). Trots detta rader inte konsensus och
antibiotikaprofylax anvands i relativt stor utstrdackning internationellt (133). En del ger
antibiotika sa lange katetern ar kvar medan andra nojer sig med peroperativa regimer.
Under senare ar har katetrar impregnerade med ett eller flera antibiotika alternativt silver
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tagits fram i syfte att minska risken for infektion i samband med ventrikeldranage och
shuntar. In vitro-data och sma kliniska studier indikerar effekt men data &r dnnu begrénsade
och inverkan pa ekologin har inte studerats (134).

e | dagslaget ar arbetsgruppens uppfattning att tillgdngliga data inte motiverar
antibiotikaprofylax, varken peroperativ eller forlangd, vid férekomst av EVD. (CllI).

e  Profylax kan endast motiveras i utvalda fall med komplicerande faktorer sdsom
exempelvis immunsuppression (CIlll).

Shuntimplantation och shuntrevision

Ett flertal studier antyder god effekt av profylax, framfor allt mot grampositiva bakterier,
men de randomiserade studier som finns har ofta inte haft tillracklig storlek for att visa
signifikanta skillnader. Rekommendationerna har darfér huvudsakligen baserats pa
metaanalyser. | en sadan fann man att peroperativ antibiotikaprofylax var av varde medan
forlangd profylax inte adderade nagot ytterligare (135). Da profylax ska tdcka de vanligaste
och mest patogena bakterierna anvands internationellt ofta vancomycin, pa en del centra i
kombination med gentamicin. | avsaknad av 6vertygande profylaxstudier avseende
vancomycin och da det ur ekologiskt perspektiv dr angelaget att begransa
vancomycinanvandingen anser arbetsgruppen att man i flertalet fall kan anvdnda ekologiskt
gynnsammare preparat, forslagsvis cefuroxim eller cefotaxim.

e Rekommenderad profylax vid primara shuntinldaggningar:

o cefuroxim 1,5 g iv eller cefotaxim 2 g x 3 iv 30 min preoperativt (Clll)

e Rekommenderad profylax vid shuntrevision:

o cefuroxim 1,5 g iv eller cefotaxim 2 g x 3 iv 30 min preoperativt (Vid revision till
foljd av infektion kan intraventrikular antibiotika enligt resistensmonster ges i
samband med kirurgin)

Antibiotikaimpregnerade shuntar och externa ventrikeldranage

Antibiotikaimpregnerade shuntar och EVD introducerades i klinisk praxis 2002 och innebar
langsam frisattning av antibiotika (rifampicin + klindamycin/minocyklin) under ca 28 dagar.
Dessa katetrar anvands i hog utstrackning internationellt. Det vetenskapliga underlaget
begransas dock till ett fatal randomiserade studier, ett antal observationsstudier samt
metaanalyser.

En amerikansk prospektiv randomiserad multicenterstudie visade en klar férdel med mino-
cyklin/rifampicin-impregnerade katetrar jamfért med standard icke-impregnerade katetrar
(134). Ett antal metaanalyser har visat signifikant reduktion av infektionsfrekvensen (136—
138). | en av metaanalyserna sags dock en 6kning av MRSA och gramnegativa infektioner
(139), vilket ocksa stods av tva nyligen publicerade studier (140, 141).

| den nyligen publicerade stora brittiska BASICS-studien omfattande ca 1600
shuntinlaggningar sags vid anvandning av antibiotikaimpregnerade shuntar en klart
minskad forekomst av grampositiva infektioner jamfért med standardshuntar (140). Dock
noterades en hogre frekvens av mekanisk orsakad shuntdysfunktion och en 6kad forekomst
av gramnegativa infektioner hos patienter med antibiotikaimpregnerade shuntar. Liknande
resultat har ocksa presenterats i farska amerikanska studier (141).

Conen et al. avrader starkt fran generell anvdandning av rifampicinimpregnerade temporara
EVD-katetrar p.g.a. risken for resistensutveckling mot rifampicin (14).

e Arbetsgruppen avrader fran generell anvandning av antibiotikaimpregnerade shuntar
och EVD-katetrar. Antibiotikaimpregnerad shunt kan dock 6vervagas i enstaka fall med
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recidiverande shuntinfektioner.

Silverimpregnerade shuntar och externa ventrikeldranage

En metaanalys omfattande 7 studier som jamférde silverimpregnerade katetrar (SIK) med
icke impregnerade katetrar kunde inte visa nagon signifikant infektionsreduktion med SIK
(142). Daremot pavisades reducerad infektionsrisk i den enda prospektiva randomiserade
studien som ingick i metaanalysen (21,4 % jamfort med 12,3 %). SIK rekommenderas av
Neurocritical Care Society (143) och IDSA guidelines fran 2017 (33).

| en retrospektiv studie fran Lund jamfordes SIK med standard EVD-katetrar under aren
2012-2015 (143), varvid man inte sag nagon signifikant skillnad i infektionsforekomst
mellan grupperna. Man kunde inte heller se nagon forkortning av dagar med
antibiotikabehandling eller IVA-vard. Silverimpregnerade och standard VP-shuntkatetrar
visade i den aktuella stora BASICS-studien likvardig férekomst av infektionsorsakad
shuntdysfunktion i de tva grupperna (140).

e Arbetsgruppen avrader fran anvandning av silverimpregnerade katetrar.

Antibiotikaprofylax vid Deep Brain Stimulator, Spinal Cord Stimulator och intratekala

infusionspumpar

Profylaxen avser tackning for S. aureus, KNS och C. acnes och dven gramnegativa aeroba
bakterier. Kontrollerade studier avseende optimal profylax saknas. Det finns skal att anta
att infektionsrisken skulle kunna vara likvardig med implantation av ICD (implantable
cardioverter defibrillator) och pacemaker eftersom elektronikdosor, implantationslokal och
kirurgisk procedur &r i stort desamma. Aven infektionspanoramat ar likvardigt. Det som
framfor allt skiljer sig ar den mycket stora kostnaden for en DBS-implantation. | en
publikation fran British Society for Antimicrobial Chemotherapy (BSAC) diskuteras optimal
profylax vid cardiac implantable electronic device (CIED) implantation och man resonerar
kring cefazolin och glykopeptider (145), dar bast evidens finns for cefazolin men dar man
for fram glykopeptider som forstahandsval for att dven tacka KNS och det ges med eller
utan aminoglykosid. | en stor multicenterstudie av profylax vid CIED-implantation har man
jamfort singelbehandling med cefalozin och kombinationsbehandling med glykopeptider. |
denna studie kunde ingen signifikant skillnad ses vid kombinationsprofylax, men man sag en
trend till minskad risk for infektion framfér allt vid langre uppféljning med tillagg av
glykopeptider (146). Ingen studie har funnit evidens for tillagg av rifampicin.

Mot bakgrund av den stora kostnaden vid DBS- och SCS implantationer far det anses rimligt
att i profylaxen dven tacka in meticillinresistenta KNS daven om inga specifika studier har
varderat detta i neurokirurgisk praxis. | BSACs rekommendationer framfors enkelhet vid
administration av teicoplanin som injektion istallet for lang tids infusion som vid
vancomcyin.

e Arbetsgruppen avrader fran anvandning av rifampicin som profylax pa grund av
mycket hog risk for resistensutveckling.

e Rekommenderad profylax vid implantation av DBS, SCS och intratekala
infusionspumpar

o Cefuroxim 1,5 g iv eller cefotaxim 2 g x 3 iv + teicoplanin 12 mg/kg iv 30
minuter preoperativt.

o Arbetsgruppen avrader fran forlangd profylaxtid. Annan profylax dn direkt
preoperativ saknar helt vetenskaplig evidens.
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Tuberkulds meningit och tuberkulom

Mycobacterium tuberculosis (M tuberculosis) ar en sallsynt men viktig orsak till CNS-
infektion. Diagnostiken ar svar med mycket varierande klinisk bild vilket gor att
symtombilden har likheter med manga andra sjukdomar. Det typiska meningitinsjuknandet
med huvudviark, krakning, feber, nackstyvhet och ljuskanslighet saknas ocksa ofta och det
ar istallet vanligare att symtomen startar med en period av allman trotthet, apati och
matleda (1). | en studie fran 1956 av 205 barn med tuberkulés meningit (TBM) var debut-
symtomen i endast 28 % av fallen huvudvark, 25 % hade krakning och 13 % hade feber (2).
Efterhand 6kar andelen typiska meningitsymtom men vid inldaggning av patienterna i
ovanstaende studie var endast 9 % av barnen ljuskansliga. Vid diagnostillfallet hade ca 50 %
av patienterna lungférandringar.

Laboratoriediagnostiken ar ocksa behaftad med svarigheter och i manga fall ar
cerebrospinalvatska (csv)-fynden svartolkade och odlingar och andra diagnostiska metoder
kan vara negativa. Behandlingsstarten blir darfér ofta fordrojd vilket forsamrar prognosen.

Enligt internationell litteratur brukar man dela in TBM i tre olika stadier dar stadium | har
ospecifika symtom sasom allméan sjukdomskéansla enligt ovan. | stadium Il kan meningism,
letargi och mindre neurologiska bortfallssymtom, t.ex. kranialnervspares férekomma.
Stadium Il karakteriseras av generella krampanfall, stérre neurologiska bortfallssymtom
och koma. Prognosen ar starkt korrelerad till i vilket stadium sjukdomen upptacks (3).

Epidemiologi
Tuberkulos (tbc) har i Sverige historiskt varit relaterat till fattigdom och tranga

levnadsforhallanden och TBM drabbade under tidigare hégendemiska férhallanden i
Sverige framforallt sma barn i anslutning till priméarinfektion.

| Sverige ses TBM numera oftast som en reaktiverad latent infektion hos vuxna med eller
utan immunhdmmande behandling. Risken for reaktivering 6kar vid immunhamning

betingat av alder, graviditet, vid behandling med kortison, TNF-alfa-hdmmare eller annat
immunhdmmande tillstand eller behandling. HIV utgdr den viktigaste riskfaktorn globalt.

En stadig minskning av antalet tbc-fall/ar noterades i Sverige fram till 2003, dérefter 6kade
antalet till 835 fall 2015 for att sedan ater minska till 495 fall 2019. Den féréandrade
epidemiologin over tid forklaras av att tbc i slutet av 1980-talet ffa intraffade hos aldre
svenskfodda patienter medan ca 90 % av aktiv tbc nu ses hos migranter fran hogendemiska
lander. Enligt Folkhdlsomyndighetens tbc-statistik anmaldes 2018 504 fall varav 13 hade tbc
i CNS (2,6 %). 10 var odlingsverifierade, 3 i likvor och 2 i odling fran abscess/tuberkulom,
ovriga 5 var odlingspositiva i nagot luftvagsprov men hade klinisk bild som CNS-
engagemang varav en med radiologiskt tuberkulom. Av de 3 utan verifikation hade 2 klinisk
bild som meningit och 1 kdnd latent tbc med inflammation i nervus occulomotorius som
behandlats ex juvantibus utan uppgift om effekt. Fallen var mellan 10 och 57 ar. 2019
anmaldes 11 fall av CNS tbc av totalt 495 anmalda fall (2,2 %). 10 var odlingsverifierade, 9
med positiv odling fran likvor och 1 positiv i sputumodling. Fallen var mellan 7 och 87 ar.
(Jerker Jonsson, ansvarig nationella tbc-6vervakningen Folkhalsomyndigheten, personligt
meddelande).
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Patogenes och klinisk bild

Vid en primar tbc-infektion sker en utsadd av M. tuberculosis till olika delar av kroppen
antingen som del i en explosiv utsadd av sma grynstora tuberkler sasom vid miliar
tuberkulos, eller vanligare sasom etablerandet av ett fatal subkliniska foci dar bakterierna
kan ligga latenta, inbaddade i granulom. | hjarnan brukar dessa granulom (Rich foci) vara
beldgna subarachnoidalt pa hjarnytan och vid reaktivering sprids bakterierna intratekalt
med atféljande inflammatorisk reaktion och meningitsymtom. Ofta startar denna reaktion i
narheten av fissura Sylvii med paverkan pa basala cisternerna, hjarnstam och cerebellum.
Tre olika patogenetiska processer skapar de flesta neurologiska symtom;

1) Meningit med ett inflammatoriskt exsudat som kan obstruera likvorflddet och orsaka
hydrocefalus

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

3) Vaskulit som kan ge upphov till hjarninfarkt.

Dessutom kan man i mer ovanliga fall se en diffus cerebral encefalopati utan
meningitsymtom. Fokala neurologiska symtom &r ocksa relativt vanliga med bland annat
kranialnervspaverkan, 6vervagande i 3:e och 5:e kranialnerverna och i ca 10 % hemiplegi
eller parapares (3).

Diagnostik

Det finns en stor variation i den kliniska bilden som kan likna allt fran serds
meningoencefalit till akut bakteriell meningit (ABM) och expansiv process. Till skillnad fran
ABM sa ar i de flesta fall symtomdurationen innan diagnos >6 dygn. Fokalneurologiska
symtom, atypiskt rorelsemdnster, optikusatrofi, mattlig pleocytos i csv (<1000) med
neutrofiler <50 %, sankt glukoskvot och symtomduration >6 dagar har visats vara av
diagnostiskt varde i studier fran hogendemiska omraden (Tabell 1) (3,4,5).

Tabell 1. Typiska symptom och laboratoriefynd talande for TBM (Faktaruta 24)

Symtomduration> 6 dagar

Mattlig pleocytos <1000 med overvikt lymfocyter

Mattligt till kraftigt sankt glukoskvot

Mattligt till kraftigt stegrat cerebrospinalvatska (csv)-albumin 0.8-2,0 g/dI
Mattligt till kraftigt stegrat csv-laktat

Fokalneurologi med kranialnervspares (N Il och V), hemi- eller paraplegi

TBM bor misstankas vid CNS-symtom hos patienter med infektionstecken i >6 dagar,
speciellt om patienterna kommer fran tbc hogendemiskt omrade (Figur 1) eller om det finns
epidemiologiska samband med andra tuberkulospatienter (All).

TBM bor sarskilt misstankas om immunhamning sasom samtidig HIV-infektion, graviditet
eller hog/lag alder foreligger. Vid miliar tbc aterfinns i ca 30 % av fallen dven CNS-
engagemang med TBM.
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Estimated TB Incldence rates, 2017
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Figur 1. Global tbc incidens 2017 WHO (https://www.who.int/tb/publications/global_report/en/)

Laboratoriediagnostik

Eftersom symtomen ofta ar diffusa och ospecifika ar det mycket viktigt att om klinisk
misstanke foreligger skyndsamt utféra LP och om misstanke om TBM finns bér minst 5 mL,
helst 10 mL, csv skickas for specifik tbc-diagnostik med PCR och mykobakterieodling. Vid
miliar sjukdomsbild bor LP alltid utforas da CNS-engagemang innebar forandringar i
dosering och behandlingstid.

Provvolymen spelar avgorande roll for kansligheten avseende bade mykobakterieodling och
PCR eftersom antalet mykobakterier i csv oftast ar lagt. For PCR-pavisning ar provvolymen
ofta betydligt mindre an vid odling vilket kan vara en av forklaringarna till den relativt laga
kansligheten for metoden.

Mykobakteriediagnostik fran andra lokaler som luftvagar/pleura och urin bér om maijligt
inga om lunginfiltrat/pleuravatska och/eller milidr bild finns, detta for att 6ka den
diagnostiska kansligheten.

Radiologisk undersokning med datortomografi (DT)-hjarna med kontrast eller
magnetkamera (MRT)-hjarna (dar MRT hjarna ar kdnsligare) bor utforas initialt och innan LP
vid fokala neurologiska bortfallssymtom.

Csv-analysresultat som bor ge misstanke om TBM ar kraftigt férhojda varden av laktat och
protein samt tydligt sankt csv/blod-glukoskvot, speciellt om fyndet ar férenat med mattlig
pleocytos (<1000), ofta med mononuklear dominans (Tabell 1).

Av de specifika metoderna ar mikroskopi snabbast men har lagst kanslighet och utfaller
som regel negativt vid TBM i lagendemiska lander (3, 6)

Med pavisande av PCR kan svar erhallas inom 1-3 dagar. | en metaanalys fran 2003 fann
man en sensitivitet vid TBM pa 56 % och en specificitet pa 98 % med odling som
referensmetod (5). GeneXpert RIF, som rekommenderas av WHO fér snabbdiagnostik av thc
inklusive TBM, har visat en sensitivitet pa ca 60 % och ndarmare 100 % specificitet och
detekterar ocksa rifampicin (RIF) resistens (7). Med andra generationens GeneXpert
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(GeneXpert Ultra) har kdnslighet upp mot 95 % jamfort med odling rapporterats (7,8). | en
studie av 51 individer med HIV och sannolik eller bekraftad TBM hade Xpert Ultra 76,5 %
sensitivitet och ett negativt prediktivt varde pa 92,7 % (9). Sensitiviteten var 55,6 % med
negativt prediktivt varde pa 85,8 % for vanlig GeneXpert och 61,4 % med negativt prediktivt
varde pa 85,2 % for MGIT odling. Mot en komposit mikrobiologisk standard (positiv med
nagon metod anses vara bekraftat fall) hade Xpert Ultra en sensitivitet pa 92,9 %, medan
Xpert hade 65,8 % och MGIT odling hade 72,2 %. Xpert Ultra detekterade 9 fall av
tuberkulés meningit som missades av bade Xpert och MGIT odling.

En férdel med PCR-pavisning ar att PCR kan vara positiv flera veckor efter start av tbc-
behandling (10). GeneXpert kan pavisa genmutationer kopplade till resistens mot rifampicin
(RIF), medan BD MAX MDR-TB kan pavisa resistensmutationer mot RIF och isoniazid (INH).
Generellt ar kdnsligheten ofta kring 95 % for RIF-resistens och nagot lagre sensitivitet for
INH-resistens (ca 90 %) jamfort med konventionell resistensbestamning. Samtliga kliniska
tbc-laboratorier (Stockholm-Karolinska, Goteborg-Sahlgrenska, Lund-Skanes
universitetssjukhus, Linkdping-Linkdpings universitetssjukhus och Umea-Norrlands
universitetssjukhus) har metoder for PCR-pavisning av M. tuberculosis komplexet. En del
laboratorier har metoder som dven detekterar mutationer som ar associerade med RIF och
INH resistens.

Jamfort med de i rutindiagnostiken etablerade PCR-systemen ar odling den mest kansliga
metoden, men nar under optimala férhallanden oftast inte mer an ca 70 % sensitivitet
(6,8,11), Ett negativt odlingssvar utesluter saledes inte TBM. Nyare data pekar pa att
GeneXpert Ultra kan vara dnnu kénsligare dn odling (9) men detta behover utvarderas i
storre material. Odling med radiometrisk respirometri (Bactec 460 TB) tar oftast 3—5 veckor
innan positiva svar erhalles. Vid positiv odling tar resistensbestamning ytterligare ca 2
veckor. Odlingarna pagar maximalt i 7 veckor vilket gor att det kan ta upp till 8 veckor innan
negativt svar kommer till behandlande ldkare.

Rutinmetoder for att pavisa om en individ har infekterats med M. tuberculosis ar hudtestet
PPD och de nyare s.k. IGRA-testerna (Interferon-gamma-release-assays). Tva kommersiella
IGRA finns tillgdngliga; Quantiferon TB Gold Plus och T-spot®-TB. Testerna ar baserade pa
pavisning av gamma-interferon efter inkubation med M. tuberculosis-specifika antigen och
korsreagerar till skillnad fran PPD inte med de flesta antigen fran BCG eller flertalet
miljomykobakterier (férutom M. marinum, M. szulgai och M. kansasii). Liksom PPD kan inte
IGRA skilja pa aktiv sjukdom eller latent infektion men bada kan anvidndas som ett indirekt
stod for diagnos av aktiv tbc vid svarigheter att pavisa agens med 6vriga diagnosmetoder
sasom vid TBM. En nylig metaanalys visade att IGRA hade en kéanslighet i blod och csv pa
78 % respektive 77 % med 61 % respektive 88 % specificitet. Specificiteten 6kade vid analys
av csv men stora volymer kravdes (>2 mL) och indeterminanta resultat var vanliga (upp till
15 %) (12,13).

Rekommendation

Arbetsgruppen rekommenderar minst 5 och helst 10 mL provvolym csv for odling och PCR
avseende M. tuberculosis (All). Vid mindre mangder csv blir sensitiviteten lagre.
Direktmikroskopi rekommenderas inte for diagnostik av TBM da det har for lag sensitivitet
och dessutom minskar den tillgdngliga csv-volymen for odling och PCR. Vid stark klinisk
misstanke bor upprepade provtagningar utforas.
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Behandling med tuberkuloslakemedel

Da sensitiviteten av akuta diagnostiska metoder ar |ag, ar det av yttersta vikt att
behandlingen startas pa klinisk misstanke! Fordrojd behandling forsamrar prognosen
avsevart.

Behandlingen av TBM foljer samma principer som fér annan tbc-behandling med intensiv
behandling under de férsta 2 manaderna med 4 preparat foljt av en langre uppfoljande
behandlingsperiod med 2 preparat om kanslig M. tuberculosis pavisas (14). Det finns dock
problem med penetrationen av vissa lakemedel till CNS och darmed svarigheter att uppna
tillrackligt hoga koncentrationer, framfor allt for etambutol (EMB) och rifampicin (RIF) men
ocksa fér aminoglykosider. Isoniazid (INH) och pyrazinamid (PZA) penetrerar bra in i CNS
och ar darfor mycket viktiga. Speciellt INH &r viktig under den forsta tiden for snabb
avdoédning av aktivt tillvaxande bakterier.

Trots att RIF penetrerar simre in i CNS och att de koncentrationer som uppnas natt och
jamnt 6verstiger MIC for kadnslig M. tuberculosis vid standarddosering, visar kliniska data pa
en kraftigt 6kad mortalitet vid TBM och RIF-resistens vilket talar for RIFs betydelse vid
behandling av TBM (15). Nya studier pekar pa att RIF i hogre dos vid behandling av
pulmonell thc, ffa 6ver 20 mg/kg, ger ett snabbare mikrobiologiskt svar. Okad toxicitet har
inte noterats vid doser upp till 35 mg/kg/dygn. Till barn har hogre dygnsdoser anvants med
rekommenderade INH-doser pa mellan 10-20 mg/kg upp till 500 mg p.g.a. 6kad
metabolism av tbc-lakemedel (16). Vid TBM visade en indonesisk studie att hogre RIF-doser
(20 mg/kg iv i 2 veckor initialt) gav en signifikant (>50 %) reduktion av mortalitet vid 6
manaders behandling och farmakometriska analyser av samma data talade for att optimal
dosering inte erhallits, dvs sannolikt krdvs annu hogre doser iv for optimal effekt (17). | en
nylig studie av 60 patienter med TBM som randomiserades till 450 mg, 900 mg eller 1350
mg (10, 20 and 30 mg/kg) oralt RIF under de forsta 30 behandlingsdygnen ledde en
dosokning med 2 eller 3 ggr till 3-5 ggr hogre RIF-exponering i plasma och csv. 6-manaders
mortalitet var 7/20 (35 %), 9/20 (45 %) och 3/20 (15 %) i respektive 10-, 20- och 30-mg/kg
grupperna (p=0,12).

Forutom INH, RIF och PZA bor ett 4:e medel anvdndas med tanke pa risk for forekomst av i
forsta hand monoresistens. Det 4:e medlet har historiskt varit EMB Dess betydelse vid TBM
ar oklar da EBM passerar daligt 6ver till CNS bdde med och utan inflammation. |
internationella riktlinjer rekommenderas i nuldget EMB som 4:e medel (15). EMB kan ges i
det akuta initialskedet aven till medvetslosa patienter (dvs dven om visus och fargseende
inte kan kontrolleras) da opticusneurit som biverkan kommer senare i forloppet, vanligen
efter nagra manaders behandling.

Forstarkt behandling med ett 5:e medel ges i forsta hand med fluorokinolon. Man bér ha i
atanke att exponering for kinolon vid behandling med moxifloxacin reduceras med ca 30 %
vid samtidig RIF-anvandning. For moxifloxacin rekommenderas darfor enligt Cresswell och
medarbetare 600 mg x 1 per dag om RIF ges samtidigt (15). Levofloxacin-koncentrationer
paverkas dock inte av samtidig RIF-behandling. Forsiktighet vid amikacinbehandling bor
iakttas vid TBM hos aldre patienter. Dosering av standardlakemedel och alternativa
preparat vid kontraindikation, biverkningar av standardlakemedel eller resistensférekomst
ges i Tabell 2.

Langden av standardbehandling for TBM varierar i olika rekommendationer. | en
metaanalys ansag man att om det ar en fullt kdnslig tuberkulosstam sa bér 6 manaders
behandling vara tillrdckligt (19). De flesta auktoriteter féreslar dock langre
behandlingstider, upp till 12 manader (3, 5, 14, 20). | normalfallet rekommenderas
behandling enligt Tabell 2 (All)
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Tabell 2. Standardldakemedel och viktiga andrahandslakemedel vid behandling av tuberkulos
meningit (14, 15,16; Faktaruta 25).

Likemedel Barndos/dygn Vuxendos/dygn Beh.-tid CNS-penetration (%)

isoniazid* 10-20 mg/kg, 5 mg/kg 12 man 80-90
max 500 mg 300mgx 1

rifampicin Minst 20 mg/kg 20 mg/kg iv 12 man 10-20
max 600 mg 30-35 mg/kg po

pyrazinamid 30-35 mg/kg. 30 mg/kg, max 2000mg 2 man 90-100
max 2000 mg

ethambutol 15-20 mg/kg, 25 mg/kg 2 man 30
max 1000 mg max 1600 mg

levofloxacin** | <5 ar: 1520 (10)-15 mg/kg po/iv. |12 man 70-80
mg/kg; >5 ar:
10-15 mg/kg

moxifloxacin** | Ingen etablerad dos |400 mg (600mg***) 12 man 70-80

po/iv

amikacin** 15-30 mgiv /kg/d, |15 mg/kgivx1 2 man 10-20

max 1000 mg efter 2 v: 3 doser/v

* Vid isoniazidbehandling ges pyridoxin 40 mg x 1 for att minska risken for perifer neuropati

** Som mojligt tillagg till standardbehandling. Vid misstanke om multiresistens bor minst 2
andrahandspreparat med formodad kanslighet laggas till standardbehandling och om MDR bér tbhc-
specialist konsulteras (se ocksa tabell 3)
*** (Cresswell et al ref 14)

Till medvetslosa eller svart paverkade patienter ges i forsta hand intravenésa beredningar.
PZA saknar intravents beredning men kan ges som uppslammade tabletter i sond. RIF finns
som iv Rifadin®, INH som licenspreparat INH for intravenést bruk och EMB som EMB-Fatol
I®. Mixturer av INH och RIF kan ges i sond vid behov.

Lakemedelskoncentrationsbestamningar for tbc-lakemedel bor utféras vid bland annat
misstankt terapisvikt eller foljsamhetsproblematik, toxicitet, malabsorption, nedsatt lever-
och njurfunktion, samtidig HIV-infektion och vid svara tbc-former med allmanpaverkan
och/eller intensivvard sasom vid CNS-tbc och milidr thc. Diabetes ar ytterligare en riskfaktor
for subterapeutiska lakemedels-koncentrationer.

Vid livshotande/svar tbc sdsom tbc med behov av intensivvard bér intravends tbc-

behandling ges for att forsakra sig om adekvata lakemedelskoncentrationer.

Farmakologiska analysmetoder finns tillgangliga inom landet (t.ex. vid farmakologiska
laboratoriet, Karolinska Huddinge) for standardpreparaten INH, RIF, EMB och PZA. Vid
misstanke om tillstand och behandlingar dar lakemedelskoncentrationer kan paverkas
rekommenderas en generos hallning till provtagning och dosjustering vid behov. Thc-
specialist bor radfragas i dessa fall.
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Behandling vid forekomst av resistens mot ett eller flera forstahandslakemedel

OBS! Behandling av TBM vid utdkad resistens enligt nedan skall alltid ske efter kontakt med
nationell expertis avseende tbc-resistens. Vid multiresistens (MDR) kan ordférande for
nationella panelen fér MDR tbc kontaktas; for narvarande Jerker Jonsson,
Folkhdlsomyndigheten (jerker.jonsson@folkhalsomyndigheten.se)

Definitioner:
SDR (single drug resistant) tuberculosis = resistens mot i forsta hand INH eller RIF.

MDR (multi drug-resistant) tuberculosis = resistens mot INH och RIF.

XDR (extensively drug-resistant) tuberculosis = MDR + resistens mot nagon kinolon och
minst ett injektionspreparat, vanligen amikacin

For patienter med tbc utanfor CNS dar isolerad INH-resistens foreligger rekommenderas
enligt uppdaterade WHO-riktlinjer behandling under 6 manader med PZA/RIF/EMB och
kinolon under hela behandlingstiden (20). Om PZA och/eller kinolon inte tolereras under
mer d@n 2 man ges behandling med INH och EMB i ytterligare 10 manader (12 manader
totalt). Vid isolerad RIF-resistens ges PZA/INH/EMB/kinolon i 2 manader och darefter
INH/kinolon/EMB i ytterligare minst 10 manader (12 manader totalt).

Rekommendationer for férekomst av monoresistens mot INH och RIF vid TBM saknas och
behandlingsval och behandlingslangd bor darfor ske i samrad med tbc-specialist. Om INH-
resistensen ar laggradig kan man O6vervaga att dnda behandla med INH i relativt hog dos,
pga dess goda CNS-penetration vilket medfor att koncentrationen i csv dven vid laggradig
resistens kan overstiga MIC. RIF och PZA ges under dessa férhallanden tillsammans med
INH under totalt 12 manader med tilldgg av kinolon. EMB utsétts efter 2 manaders initial
behandling (20).

Evidens for behandling av MDR-tbc hos patienter med TBM baseras mestadels pa enstaka
fallrapporter och fall-serier. Fa studier har utrett relationen mellan resistens och
behandlingsframgang. Det finns dock studier som visar att det vid INH-resistens tar
betydligt langre tid att sterilisera likvor, men om PZA anvands under hela behandlingen sags
ingen forsamrad prognos (21).

WHO rekommenderar for narvarande minst 5 aktiva medel foér behandling av MDR tbc dar
en kinolon och ytterligare tre preparat med formodad/verifierad kanslighet bér inga.
Lakemedel vid MDR tbc har nyligen omgrupperats enligt foljande kategorier baserat pa
tillganglig evidens av effekt kontra sakerhet (22, 23).

e  Grupp A: Prioriterade lakemedel: levofloxacin/moxifloxacin, bedaquiline och linezolid
e  Grupp B: Lakemedel som tilldgg till A: clofazimine, cycloserine/terizidone

e  Grupp C: Kompletterande lakemedel till grupp A och B och nar lakemedel i dessa
grupper inte kan anvandas: ethambutol, delamanid, pyrazinamide, imipenem-cilastatin,
meropenem, amikacin ethionamide/prothionamide, p-aminosalicylic acid

For MDR tbc i CNS bor lakemedel med god penetration till CNS prioriteras. Till dessa hor
kinoloner, ethionamid/prothionamid, cycloserin och linezolid. Av standardpreparaten
penetrerar PZA utmarkt till CNS. Tva nya lakemedel fér MDR tbc dr bedaquiline (Sirturo) och
delamanid (Deltyba) dar framforallt delamanid anses ha battre penetration till CNS (tabell
3). Thc-specialist bor konsulteras for val av behandlingsstrategi vid misstéankt/verifierad
MDR tbc i CNS.
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Da den definitiva diagnosen av MDR tbc kan komma sent p.g.a. att det kan ta lang tid innan
resultaten av slutgiltig fenotypisk resistensbestamning for vissa av lakemedlen som ingar
blir klar ar det mycket viktigt att misstanka och behandla som vid MDR tbc om
epidemiologiska forhallanden kan tala for detta och/eller om behandlingen inte har effekt.

Tabell 3. Alternativa preparat vid behandling av tuberkulés meningit/tuberkulom (22, 23).

Likemedel Barndos/dygn Vuxendos/dygn CNS-penetration (%)
(maxdos) (maxdos)
rifabutin 510 mg/kg 5 mg/kg 50
(300 mg)
cycloserine 10-15 mg/kg/d 10-15 mg/kg/d 80-90
(1000 mg) (1000 mg)
ethionamid/ 10-15 mg/kg/d 10-15 mg/kg/d 80-90
prothionamid (1000 mg) (1000 mg)
linezolid <11 ar: 10mg/kg 600 mg 70
3 ggr/dag
>11 ar: 10mg/kg
2ggr/dag
delamanid 100 mg 6-12 ar 200 mg Inga humandata

Biverkningar

Biverkningar forekommer hos ca 10 % av patienterna vilket kan krava terapibyte. Det &r
dock viktigt att minimera behandlingsuppehall da det finns en direkt korrelation till avbrott
i behandlingen och férsamrat behandlingsresultat (16).

Leverpaverkan ar en vanlig biverkan vid behandling med RIF, INH och/eller PZA. EMB kan ge
opticusneurit varvid fargseendet forst brukar drabbas. Frekvensen optikusneurit anges dock
vara mindre dn 3 % om inte de normala doserna pa 15-25 mg/kg 6verskrids eller om
patienten har njursvikt och dosering anpassas till njurfunktion.

Pyridoxin ges for att minska risken for INH-orsakad perifer neuropati, sarskilt till diabetiker,
alkoholister och HIV-infekterade, som har 6kad risk fér dessa biverkningar.

Efter behandlingsstart rekommenderas att félja leverfunktion (ALAT, ASAT, bilirubin) minst
en gang per vecka under de forsta 4 veckorna, darefter varannan vecka fram till 2 manaders
behandling och sedan en gang per manad under hela behandlingsperioden.

Visus/fargseende kontrolleras vid start och sedan en gang per manad om EMB ges (14).

Lakemedelsinteraktioner

Framforallt har RIF interaktioner med ett stort antal lakemedel pga kompetetiv hamning
eller induktion av enzymer i cytokrom P450-systemet varfor det ar viktigt att noggrant
kontrollera interaktioner med pagaende medicinering och justera vid behov. Nedan féljer
nagra av de viktigaste interaktionerna.
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Ordinarie kortisondos maste dubbleras vid samtidig RIF-behandling. P-pillers effekt kan
minska p.g.a. interaktion med framfor allt 6strogen varfor kompletterande preventivmetod
behodver anvandas vid behov. Waran®-doser maste ofta hojas kraftigt och det &r
komplicerat att stalla in PK-INR som maste féljas noga. Vid avbrott eller avslutad tbc-
behandling sker det motsatta med risk for blédningar. Ett battre alternativ vid behov av
anti-koagulation vid samtidig RIF-behandling ar att ersdtta Waran® mot lagmolekylart
heparin eller DOAK (direktverkande orala antikoagulantia). Koagulationsexpert bor tillfragas
i dessa fall.

Vid HIV-behandling interagerar RIF med proteashammare (PI) vilket kan leda till omatbara
koncentrationer av Pl varfér kombinationen starkt avrads ifran. Rifabutin (Ansatipin®) kan
ersatta RIF vid samtidig Pl-behandling men da ges rifabutin i reducerad dos medan Pl-dosen
halls oférandrad. RIF paverkar ocksa NNRTI-preparat (Stocrin®, Viramune®) genom
enzyminduktion varfor exempelvis dosen av Stocrin 6kas fran 600 till 800 mg/d (24). For
detaljerad information om interaktion av HIV-ldkemedel med RIF och 6vriga tbc-lakemedel
var god se https://www.hiv-druginteractions.org/

Steroidbehandling

Redan tidigt pa 50-talet sdg man behov av adjuvant TBM-behandling for att i forsta hand
ddmpa det inflammatoriska svaret som bland annat ledde till hydrocefalus. Aven efter
anvandningen av ett 6kande antal effektiva TB-lakemedel under féljande decennier, var
mortaliteten hég. Adjuvant kortikosteroidbehandling provades darfor for att forbattra
prognosen vid TBM-behandling. Ett stort antal studier med kortikosteroider har darefter
visat nagot divergerande resultat. | de flesta fanns en initialt god effekt med minskad
inflammatorisk reaktion men utfallet i form av battre 6verlevnad eller minskning av
kvarstaende sekvele sags inte alltid. Totalt sett pekar dnda studierna pa fordelar med
steroider. En Cochrane-analys fran ar 2000 med 595 patienter fran 6 studier visar en total
minskning av mortalitet och neurologiska restsymtom (25). Dock fanns ingen signifikant
minskning i mortalitet i studierna om de stratifierades till enbart de vuxna. | en stor
placebokontrollerad randomiserad studie fran Vietnam (26) med totalt 545 patienter, 6ver
14 ar gamla, fann man en signifikant effekt pa mortalitet men inte pa sequele hos dem som
overlevde och i en férnyad Cochrane-analys fran 2016 (27) dar den vietnamesiska studien
inkluderats sa ar slutsatsen att man rekommenderar anvandning av kortikosteroider till
HIV-negativa patienter.

Nar det géller patienter med HIV sa saknas evidens da det inte finns tillrdckligt med data i
de publicerade studierna. Nagra bevis for att kortikosteroider till HIV-infekterade patienter
med TBM skulle medféra en sdmre prognos har dock inte framkommit. Aven om det alltsa
fortfarande finns en del fragetecken om nyttan av steroiderna vid TBM, speciellt hos
immunsupprimerade sasom HIV-patienter, sd har de flesta riktlinjer rekommenderat
adjuvant steroidbehandling vid TBM.

Rekommendation

Arbetsgruppen anser att adjuvant steroidbehandling i form av betametason bor ges (All).
| forsta hand valjs betametason (eftersom dexametason inte ar tillgangligt i Sverige) med
normal dos till vuxen pa 6—-8 mg x 2 iv under de forsta 3 veckorna med successiv
nedtrappning oralt 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 hogre dos ges sasom betametason intravendst i dos 0.3-0,4 mg/ kg/d under forsta
veckan med avtrappning under de féljande 5-7 veckorna (All).
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Tuberkulom

Nar tuberklerna (Rich foci) forstoras utan att rupturera subarachnoidalt kan tuberkulom
uppkomma. Dessa ar oftast relativt sma, 0,5-5 cm, och kan finnas spridda i alla delar av
parenkymet. Histologiskt bestar de av ett kroniskt granulom som sa smaningom kan
likvifieras centralt. Vatskan brukar vara halmgul utan storre grad av inflammation till
skillnad mot tuberkulds hjarnabscess som ar en mer ovanlig manifestation dar pus och
levande tuberkelbakterier omges av en tjock kapsel utan tydligt granulom (15).

Tuberkulom kan férekomma tillsammans med klinisk TBM men det dr ocksa vanligt att de
patraffas som enstaka eller multipla tumérliknande férandringar vid neuroradiologiska
undersokningar i samband med diverse olika neurologiska symtom utan tecken till
meningit. Generella symtom sasom feber och anorexi, och inflammationsbild i prover kan
helt saknas. Ofta kan csv vara normal eller endast visa latta reaktiva férandringar utan
pavisbara bakterier. Epileptiska kramper eller neurologiska bortfallssymtom kan vara det
som startar en diagnostisk process.

Den radiologiska bilden kan primart tolkas sasom hjarntumor och diagnosen faststalls
genom hjarnbiopsi som visar granulom. Odling och PCR fran dessa fordandringar kan ge
specifik diagnos och vid mikroskopi kan ibland syrafasta stavar pavisas men det
féorekommer att den mikrobiologiska undersékningen blir helt negativ. Epidemiologi och
andra tecken pa tuberkulos sdsom typiska lungférdandringar och kraftigt positiv PPD eller
IGRA kan styrka diagnosen.

Vid klinisk misstanke bor empirisk behandling startas med standardbehandling for TBM
forutsatt att det inte framkommer tecken pa resistens. Ett problem i detta sammanhang ar
att tuberkulomen ofta kan férstoras och andra symtom sasom epilepsi och bortfallssymtom
kan forvarras under de forsta manaderna trots adekvat behandling. Dessa symtom kan
mildras med kortikosteroider som bor ges i dessa fall. Utvardering av behandlingen bor
darfor inte ske for tidigt, och om ingen alternativ diagnos framkommer rekommenderas att
behandlingen fortsatter i hela sin langd. Nar det galler tuberkulom brukar alltid minst 12
manaders behandling behovas. Behandlingen kontrolleras med DT- eller MRT-hjarna
varannan till var tredje manad (13).
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Hjarnabscess

Inledning

Incidensen av hjarnabscess har i en svensk studie under 2003-2014 skattats till 0,2 fall per
100 000 och ar vilket ar nagot lagre an vad som anges internationellt; 0,4-0,9 fall per

100 000 och ar (1, 2). Mortaliteten har tidigare varit hdg men har under de senaste sex
decennierna minskat fran ca 40 % till 10 % enligt en internationell review (3). | tva svenska
studier publicerade under senare tid anges mortaliteten till lagre an 5 % (2, 4). Andelen
patienter med kvarvarande neurologiska symtom ar starkt beroende av noggrannheten i
uppfdljningen men anges till ca 20 % (3).

Hjarnabscess ar en fokal nekrotiserande infektion i CNS. 1 50—80 % finner man en
foregaende infektion som da ofta kan vara lokaliserad till tdnder, sinus eller 6ron.
Spridningen sker antingen direkt eller via de klafflésa emissarievenerna, som forbinder
dessa regioner med de intrakraniella vensystemen. | andra fall kan hjarnabscess upptrada
sekundart till en bakteremii samband med endokardit eller pneumoni. Posttraumatiska och
postoperativa hjarnabscesser utgér endast en mindre del av hjarnabscesserna. Lokalisation
och orsakande bakterier sammanhanger ofta med ingangsport, se Tabell 1 (Faktaruta 26)
(4-8).

Tabell 1 (Faktaruta 26).

Mikrobiologi och lokalisation av hjarnabscess i relation till ingangsport
Ingangsport Lokalisation av abscess Dominerande mikrobiologi

tander/paranasala sinus frontalloben alfa-streptokocker
anaeroba streptokocker
Haemophilus-arter
Fusobacterium-arter
Bacteroides non-fragilis-arter

oron temporalloben, cerebellum som ovan +
coliforma bakterier
Bacteroides fragilis
endokardit vilken lob som helst men oftast S. aureus
inom a cerebri medias alfastreptokocker

forsorjningsomrade

lungor som vid endokardit Streptokock-arter
Fusobacterium-arter

posttraumatisk/postoperativ beror pa typ av S. aureus
trauma/operation KNS
coliforma bakterier
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Patofysiologi

Vid utveckling av hjarnabscess ser man forst ett fokalt omrade med lokal inflammatorisk
reaktion med bakterier, neutrofila granulocyter och makrofager tillsammans med ett
omgivande 6dem. Detta stadium, som brukar bendmnas tidig cerebrit, 6vergar sedan i en
sen cerebrit, innebarande begynnande central nekros samt invandring av makrofager och
fibroblaster i periferin. | den tidiga kapselfasen, som djurexperimentellt kommer efter
knappt tva veckor, ser man, forutom begynnande kapselbildning runt central nekros, en
mycket riklig kdrlnybildning (9). Efter ytterligare nagon vecka foreligger en hjarnabscess
som har en fullt utvecklad kapsel med omgivande 6dem och astrocytos. Neurotoxiska
proteiner fran framfor allt neutrofiler och makrofager har associerats till omfattningen av
vavnadsdestruktion och storlek pa abscessen (10). Kapselbildningen ar i de flesta fall
kraftfullare pa den corticala sidan varfér ruptur, om sadan intraffar, oftast sker in i
ventrikelsystemet.

Aven om definitiva bevis saknas, indikerar neutrofilernas invandring fran kirlbanan samt
det stora antalet nybildade kérl att det foreligger andra barriarférhallanden an de som i
normala fall karaktariserar blod-hjarnbarriaren. Detta stods dven av resultat fran studier pa
antibiotikakoncentrationer i abscessinnehall, dar antibiotika som normalt inte passerar
blod-hjarnbarridren kan pavisas i klart terapeutiska koncentrationer (11, 12). Flera
betalaktamantibiotika, som normalt inte passerar blod-hjarnbarridaren, har visats penetrera
in i hjarnabscesser och t o m en sa stor molekyl som vancomycin har visats na terapeutiska
koncentrationer (13). Den kontrastuppladdning som man ser pa datortomografi (DT) ar
ocksa ett uttryck for forandrade penetrationsforhallanden.

Klinisk bild

Den kliniska bilden vid hjarnabscess utvecklas langsammare an vid meningit och domineras
mer av tecken pa intracerebral process an av infektionssymtom. Kliniska fynd som for
tanken till hjarnabscess ar huvudvark, sjunkande medvetandegrad, fokal neurologi i form av
progredierande bortfallssymtom och feber. Epilepsi med fokala eller generella anfall ar ett
inte ovanligt debutsymtom. Feber saknas emellertid i ca halften av fallen och
symtomatologin paminner i dessa fall om en snabbt vdaxande hjarntumor (3, 6-8). Om
genombrott till ventriklarna sker, blir patienten akut férsdmrad med sedvanliga
meningitsymtom som foljd.

CRP kan vara normalt men ar oftast latt till mattligt forhojt. Leukocytos ses i ca hélften av
fallen.

Prognosen ar framst kopplad till medvetandeniva vid behandlingsstart och den hastighet
med vilken symtomen utvecklas. Ruptur till ventriklarna ar associerad med betydligt hégre
mortalitet (8, 14).

Diagnostik
Diagnos baseras i de flesta fall pa DT- eller MRT-undersokning av hjarnan (8, 15-17).

| 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 delarna iakttas om
fornyade bilder tas efter 30—60 minuter, vilket inte sker om den centrala nekrosen blivit
mer betydande och en kapsel utvecklats.
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DT-undersokning med kontrast bor betraktas som rutinmetod och dr den under-sékning
som i forsta hand ska begaras vid misstanke om hjarnabscess (BIll). Vid tumor ses oftast
mer diffus uppladdning och mer oregelbundna kanter men i manga fall ar det svart att av
den vanliga DT/MRT-bilden avgéra om det &r fraga om abscess eller tumér. MRT med
diffusionssekvenser har visats vara av varde for differentiering (18) och metoden bor
overvagas i fall med differentialdiagnostiska svarigheter mot t.ex. cystisk eller nekrotisk
tumor eller dar resultatet annars kan paverka operationsindikationen.

For att sdkerstélla diagnosen kravs prov fran abscessinnehall via punktion eller 6ppen
kirurgi. Erhallet provmaterial skall sa snabbt som majligt sandas till det mikrobiologiska
laboratoriet for direktmikroskopi samt aerob och anaerob odling. | oklara fall bor dven
odling for mykobakterier och svamp utféras. Med modern odlingsteknik och snabb
transport till laboratoriet erhalls positivt fynd i ndstan samtliga fall om odlingen tas inom tre
dagar efter insatt behandling (4). Provmaterial bor avsattas for PCR-undersékning av 16S
rRNA-genen i fall av negativ odling. 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
primar tumor kan vara underliggande 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 spp, mykobakterier,
svamp och Toxoplasma spp. Forbattrade metoder inkluderande efterféljande kloning och
sekvensering ar under utveckling och har visat 6kad forekomst av polymikrobiell flora (19).

Utredning avseende eventuellt underliggande infektion i tander, sinus, 6ra, lunga och
hjartklaffar ar viktig och sker utifran klinik, abscesslokalisation och odlingsfynd.

Behandling

Grundregeln vid behandling av hjarnabscess ar antibiotikabehandling i kombination med
kirurgi (Alll), varfér samrad med neurokirurg alltid ska ske. En operation reducerar inte bara
expansiviteten och paskyndar ldkningen utan ar ocksa viktig for att erhalla adekvata
odlingar och definitiv diagnos. Enbart antibiotikabehandling kan bli aktuell till patienter dar
abscessen dradnerats till ventrikelsystemet, fall med multipla svaratkomliga abscesser eller
om kontraindikation mot kirurgi féreligger.

| kliniskt stabila fall utan medvetandesankning, dar abscessen ér liten (<2 cm) och ligger
néara cortex kan behandling med enbart antibiotika 6vervagas (BIIl) (8).

Vid abscesser >2 cm &r risken for terapisvikt hog om kirurgiskt dranage uteblir (4).

Den vanligaste operationsmetoden &r stereotaktisk aspiration, vilken utfors en eller
upprepade ganger. Oppen kirurgi med excision kan bli aktuell i enstaka fall med resistenta
agens, fall med fackbildning i abscessen, eller vid forsamring trots adekvat antibiotika-
behandling i kombination med en eller flera aspirationer. Ett annat skal for 6ppen kirurgi
kan vara om tumor fortfarande kvarstar som differentialdiagnos efter initial utredning.

Val av antibiotika

Eftersom hjarnabscess ér ett relativt ovanligt tillstand finns inga randomiserade
kontrollerade studier, som kan ligga till grund fér behandlingsrekommendationer (20).
Det finns dock betydande erfarenhet fran retrospektiva studier och fallserier dar man
tillampat radande behandlingsrekommendationer (3). Dessa grundar sig pa antibiotikas
antibakteriella spektrum samt farmakodynamiska och farmakokinetiska egenskaper.
Forutom att orsakande bakterier skall vara kansliga och terapeutiska koncentrationer
uppnas, anses aven baktericid effekt vara av betydelse vid antibiotikabehandling av
hjarnabscess.
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Penicillin G penetrerar in i hjarnabscess vid hog dosering och har tidigare anvants mycket
pa denna indikation (11, 12). Penicillinkansliga bakterier har dock i enstaka fall kunnat
framodlas trots flera veckors behandling (12). Penicillin G har oftast anvants i kombination
med kloramfenikol eller metronidazol. Medan kloramfenikol passerar intakt blod-
hjarnbarriar, nas i hjarnabscess endast blygsamma koncentrationer, i flertalet fall endast
obetydligt ver MIC, vilket leder till en langsam sterilisering (21). Detta i forening med
risken for biverkningar har lett till att kloramfenikol, som ena komponenten i
kombinationen med betalaktamantibiotika, har ersatts med metronidazol. Metronidazol
penetrerar bra in i hjarnabscess, nar baktericida koncentrationer och eliminerar effektivt
anaeroba bakterier (22). Cefotaxim, liksom dess aktiva metabolit desacetylcefotaxim,
penetrerar bra in i hjarnabscess och har visats effektivt eliminera kansliga bakterier (23).
Aven for ceftazidim har terapeutiska abscesskoncentrationer kunnat pavisas (24).
Cefuroxim, ceftriaxon och meropenem har i viss utstrackning anvants pa indikationen
hjarnabscess men for narvarande féreligger inga humandata vad avser
abscesskoncentrationer eller hur snabbt kansliga bakterier elimineras.

| en svensk studie pa 66 konsekutiva patienter har den kliniska effekten av cefotaxim i
kombination med metronidazol utvarderats och befunnits resultera i god klinisk och
mikrobiologisk effekt och en, med hadnsyn tagen till prognostiska faktorer, mycket lag
mortalitet (4). Likasa har patienter som behandlats med ceftriaxon rapporterats uppvisa
god klinisk 1akning (25, 26). | en icke-randomiserad studie har man jamfort
kombinationsbehandlingen cefotaxim + metronidazol med karbapenembehandling vid
hjarnabscess. | studien behandlades 25 patienter med meropenem med gott kliniskt
resultat (27). For 6vriga antibiotika, t.ex. linezolid och moxifloxacin, ar den kliniska
dokumentationen mycket begrdnsad och bestar endast av fallbeskrivningar eller
sammanstallning av ett lagt antal patienter (28—-31). For en hel del antibiotika finns ocksa
enstaka fall beskrivna dar man uppmatt terapeutiska hjarnabscesskoncentrationer. Mot
bakgrund av den inflammatoriska reaktionen torde man kunna férvanta sig
penetrationsforhallanden, som till viss del liknar de man ser vid abscesser i andra organ.

Behandlingsrekommendationerna varierar nagot i senaste arens oversiktsartiklar (3, 8, 16,
32-35) men samtliga rekommenderar som empirisk terapi for flertalet situationer ett
betalaktamantibiotikum i kombination med metronidazol, eventuellt med tillagg av
vancomycin. Den vanligaste rekommendationen ar ett tredje generations-cefalosporin i
kombination med metronidazol (3). Vissa anser att smalare behandling kan ges, t.ex. om
dentalt fokus misstanks eller efter odlingssvar (16, 32). Andra menar att det kan vara av
varde att behalla en bredare antibakteriell behandling med tanke pa den hoga frekvensen
polymikrobiella infektioner och att samtliga bakterier inte vaxer fram vid odling (19, 36) och
vad avser cefotaxim dven for dess omfattande farmakokinetiska och farmakodynamiska
dokumentation (23, 35, 37).

Rekommenderad antibiotikabehandling

Som empirisk behandling vid misstankt eller verifierad hjarnabscess ges till en vuxen individ
cefotaxim 3 g x 3 (med korrektion for njurfunktion) i kombination med metronidazol 1 gx 1
(eventuellt efter en forsta dos pa 1,5 g) (BIll). Metronidazol behover inte adderas om
abscessen ar postoperativ eller sekundar till en endokardit.

Nar odlingssvar foreligger, kan behandlingen i férekommande fall smalnas av till exempelvis
pencillin G 3 g x 4, men fortsatt cefotaximbehandling ar sannolikt att féredra (CIII). Efter 2
veckor bor emellertid cefotaximdosen reduceras till 2 g x 3, framst for att minska risken for
leukopeni. Eftersom risken for falskt negativt odlingssvar ar storst vad avser anaeroba
bakterier, bor metronidazolbehandlingen fortsattas dven om anaeroba bakterier inte
pavisas — atminstone om man i direktprov ser att det ar fraga om flera bakteriearter (CIII).
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Vid typ 1-allergi mot betalaktam-antibiotika foreslas en kinolon, t.ex. moxifloxacin, i
kombination med metronidazol tills odlingssvar foreligger (CII).

Vid postoperativa eller posttraumatiska abscesser maste ovanstaende rekommendation
avseende empirisk behandling modifieras till vancomycin + cefotaxim. Vid biverkningar av
eller 6verkanslighet mot vancomycin kan linezolid vara ett alternativ. Utifran resistenslaget
kan sedan cefotaxim behodva ersattas med meropenem 2 g x 3, t.ex. vid misstanke om
resistenta bakterier som Pseudomonas och Enterobacterales. Vancomycin ges med
laddningsdos 30 mg/kg och déarefter vid normal njurfunktion 1 g x 3 och anpassas sedan
efter serumkoncentrationer som bor ligga inom 6vre delen av det rekommenderade
koncentrationsintervallet.

Tabell 2 (Faktaruta 27).

Hjarnabscess — empirisk antibiotikabehandling
o cefotaxim3 gx3iv

i kombination med

e metronidazol 1 g x 1 iv, laddningsdos 1,5 g

Allergi; vid tidigare svar allergisk reaktion sasom anafylaktisk chock, bronkospasm, Quinckes 6dem
eller mucokutant syndrom pa betalaktamantibiotika ges
¢ moxifloxacin 400 mg x 1 iv + metronidazol 1 g x 1 iv, laddningsdos 1,5 g

Vid postoperativa eller posttraumatiska abscesser rekommenderas vancomycin i kombination med
cefotaxim.

Behandlingstidens langd

Behandlingstidens langd har inte studerats systematiskt utan baseras mer pa tradition. De
vanligaste rekommendationerna, hamtade fran ofta citerade 6versiktsartiklar, framgar av
Tabell 3. Behandlingstiden for patienter, vars abscess exciderats, anges oftast till 3—4
veckor. Om abscessen enbart aspirerats, vilket ar det vanligaste idag, rekommenderar de
flesta en nagot langre behandlingstid, i storleksordningen 4-8 veckor. Gallande eventuell
uppféljande peroral antibiotikabehandling finns ingen enhetlig uppfattning. Vissa anser att
behov ej foreligger efter utsatt parenteral behandling medan andra rekommenderar
fortsatt peroral antibiotikaterapi i ytterligare 2—6 manader (1, 16).

Till grund for den korta parenterala behandlingstidsrekommendationen pa 2 veckor fran en
arbetsgrupp utsedd av the British Society for Antimicrobial Chemotherapy (33) aberopas en
mindre studie pa 19 patienter, som endast publicerats som abstract (38).

Mot bakgrund av ovanstaende torde den kliniskt bast underbyggda rekommendationen bli
att parenteral antibiotikabehandling, vid en hjarnabscess som samtidigt atgardas kirurgiskt,
ska fortga i minst 3—4 veckor (Clll). Samma behandlingstid torde galla fér sma abscesser
med god prognos, dar man avstar fran kirurgi. | fall, som inte har samma goda prognos men
som inte opererats pa grund av kontraindikation mot kirurgi, bor den parenterala
behandlingen utstrackas till minst 6 veckor. Patienter som lampar sig for poliklinisk vard kan
under senare delen behandlas med ceftriaxon 4 g x 1 (Clll).

Avseende metronidazolbehandling kan 6vergang till peroral behandling, 400-500 mg x 3,
ske sa snart som mojligt efter det att patienten kan ta tabletter per os. | séllsynta fall kan
metronidazolbehandling leda till cerebelldara symtom, férandring av mentalt status och
kramper och vid MRT-undersokning kan relativt typiska foréandringar iakttas (39). Vid langre
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behandlingstiden 6kar risken for perifera neuropatier (40). Vid vaksamhet pa dessa
komplikationer och tidig utsattning av metronidazol ar de oftast reversibla.

Under forutsattning att man vid ovanstaende tidpunkter iakttagit klinisk forbattring, kan
dven betalaktamkomponenten ersattas med perorala alternativ. Antibiotika, for vilka det
foreligger dokumentation avseende penetration eller 6vertygande fall-beskrivningar, anges
i Tabell 4 (Faktaruta 28). Hogsta rekommenderade dosering bor anvandas. Behandlingen
bor sedan fortga tills DT-bilden normaliserats. | en del fall kan dock mindre
kontrastuppladdning kvarsta under lang tid (8) och den perorala behandlingen kan i de
flesta fall sattas ut efter 2—3 manader under forutsattning att inget omgivande 6dem finns
kvar (CHI).

Tabell 3. | 6versiktsartiklar rekommenderad parenteral antibiotikabehandlingstid samt eventuell
peroral uppféljning vid hjarnabscess

Excision Aspiration Enbart antibiotika Peroral
uppféljning pga kontraind.
mot kirurgi

Chun, 1986 (12) 3-4v 4-6v -
Mathiesen, 1997 (8) 6-8 v3 4-8 v
Calfee, 1999 (41) 6-8 V3 -
Davis, 1999 (32) 4-8 3 -
IWP?Y, 2000 review (33) 4-6v 4-6 v 6-8v -
IWP, 2000 férslag (33) 2 V2 2 v? -
Tunkel, 2005 (16) 3-4v 6-8 v upp till 12 v 8-26 v
Lu, 2006 (42) 6-8 V3 -
Ziai, 2008 (34) 6-8 v3 -
Arlotti, 2010 (43) 4-6 V3 6-8v -
Brouwer, 2014 (1) 6-8 v3 -

1IWP =Report by the ‘Infection in Neurosurgery’ Working Party of the British Society for
Antimicrobial Therapy.

2 Avser total antibiotikabehandlingstid. | detalj innebér forslaget att antibiotika sitts ut ndr CRP
normaliserats och i fall utan CRP stegring galler 2 v under forutsattning att abscessen inte langre ari
cerebritfas utan valavgrinsad. Overgéng till peroral behandling rekommenderas nér patienten ar
feberfri och CRP borjat sjunka.

3 Utan angivelse av operationstyp.
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Individualisering maste ofta ske beroende pa lakningsférloppet av saval hjarnabscess som
underliggande infektionssjukdom, graden av dranage, patientens infektions-férsvar och
biverkningar av behandlingen.

Underlaget for den brittiska arbetsgruppens rekommendation av korta behandlings-tider ar
visserligen brackligt (33) men far visst stéd av erfarenheterna fran nagra senare studier (4,
44, 45), vilka indikerar att behandlingstiderna sannolikt kan kortas.

Ett behandlingsalternativ, som avsevart skulle korta den parenterala behandlingstiden, ar
att inleda behandlingen med cefotaxim plus metronidazol enligt ovan och om saval klinisk
bild som DT efter 2—3 veckors behandling visar forbattring satts patienten 6ver pa peroral
antibiotikaterapi. Behandling sker efter odlingssvar enligt principerna for peroral
behandling ovan och Tabell 4. Till fall med negativ abscessodling eller dar odlingssvar
saknas kan en kombination av foljande preparat prévas:

ciprofloxacin 750 mg x 2 + amoxicillin 1 g x 3 + metronidazol 400 mg x 3.

Fornyad DT-kontroll skall géras efter 2 veckors behandling om patienten inte dessférinnan
visat symtom pa forsamring. Om kontroll-DT visar ogynnsamt forlopp sker atergang till
parenteral behandling, | annat fall fortsatt peroral antibiotikabehandling enligt riktlinjerna
ovan. Vaksamhet pa biverkningar, sarskilt metronidazol- och kinolonorsakade sadana fran
CNS och perifera nervsystemet, ar viktigt.

Det maste dock understrykas att ovanstaende behandlingsregim baseras pa sa pass
begrdansad dokumentation att den for ndrvarande maste anses som experimentell. Den kan
dock ses som ett alternativ vid gynnsamt initialt férlopp och i en situation da patienten t.ex.
utvecklar biverkningar pa den parenterala behandlingen.

Tabell 4 (Faktaruta 28).

Tankbara antibiotika for peroral uppféljning vid behandling av hjarnabsces

amoxicillin 1gx3

klindamycin 450 mg x 3

ciprofloxacin 750 mg x 2

moxifloxacin 400 mg x 1

metronidazol 400-500 mg x 2—-3
trimetoprim/sulfametoxazol (160-320 mg/800—1600 mg) x 2
linezolid 600 mg x 2

fusidinsyra 500 mg x 3

rifampicin 600 mg x 1
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Tabell 5 (Faktaruta 29).

Behandlingstidens langd vid hjarnabscess

Intravends behandling

Abscess som framgangsrikt aspirerats 3-4 veckor
Mindre abscess <2 cm som inte dranerats  3—4 veckor
Abscesser >2 cm som inte dranerats 6—12 veckor

Peroral behandling efter utsatt intravends behandling
Uppféljande peroral behandling bor fortga till 5demet forsvunnit pa DT, oftast 2—3 manader.
Overgéng till peroral metronidazolbehandling kan goras sa fort patienten kan ta tabletter per os.

Overgéng till peroral behandling kan évervégas redan efter 2 veckor vid biverkningar av den
parenterala behandlingen och ett i 6vrigt gynnsamt kliniskt forlopp.

Behandling med kortikosteroider, 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 dven vissa
antibiotikas penetration in i abscessen. De flesta rekommenderar dock steroidbehandling i
fall med klart sankt medvetandegrad, RLS >3 (BIll) och hotande inklamning (Alll).
Betametason i doseringen 4 mg x 4 ar ett alternativ som anvants. Behandlingen satts ut
nagra dagar efter operation eller annars vid stabilisering av tillstandet. Utsattningen bor ske
successivt under ett par dagar. Ofta kan man efter utsattning se en tillfallig 6kning av
kontrastuppladdningen pa DT utan att detta indikerar forsamring (17).

Kramper av epileptisk natur forekommer i hog frekvens, i en del studier upp till halften av
fallen, varfor krampprofylax kan 6vervagas. Vinsten av krampfrihet maste dock vdagas mot
biverkningar och interaktionsproblematik. Nagra kontrollerade studier som belyser detta

foreligger ej. | flera internationella 6versikts-artiklar rekommenderas profylax och da ofta
fenytoin i 3—12 manader (8, 16, 32), men i Sverige ingar det inte i rutinen.

Behandling av hjarnabscess med hyperbar syrgas har beskrivits i mindre fallserier. | en
retrospektiv studie fran Stockholm jamférdes 14 patienter som erhallit hyperbar
syrgasbehandling i tillagg till kirurgi i form av aspiration/subtotal excision + antibiotika med
en kontrollgrupp pa 26 patienter som behandlats med enbart kirurgi + antibiotika. |
gruppen som behandlades med tillagg hyperbar syrgas sags endast tva
behandlingskravande aterfall jamfért med 15 i kontrollgruppen (2). Den externa validiteten
av denna studie ar dock svarbedémbar, da aterfallsfrekvensen i kontrollgruppen ar hog
jamfort med en annan svensk studie dar aterfallsfrekvensen endast var 2/30 hos
konsekutiva patienter som genomgatt aspiration eller subtotal excision (4).

Uppféljning

Hur ofta hjarnabscesser skall féljas upp med DT &r kontroversiellt. Fran 1-2 ganger per
vecka (32) till att DT inte har nagot storre varde (33). Ett rimligt forslag ar att DT gors strax
efter operation, fére och ca 2 veckor efter 6vergang till peroral behandling samt fére och
3-4 veckor efter avslutad behandling. | 6vrigt anpassas DT-kontrollerna till det kliniska
forloppet.
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Neuroborrelios hos vuxna

Borrelia ar en fastingburen bakterie, som kan infektera de flesta organ hos manniska och
ger upphov till sjukdomen Lyme borrelios (LB). Neuroborrelios (NB) &r den allvarligaste
manifestationen och utgor den vanligaste orsaken till bakteriell infektion i centrala
nervsystemet (CNS) hos barn och vuxna i Sverige (1, 2). Infektionen orsakas av den atypiska
(saknar LPS) gramnegativa spiroketen Borrelia (B.) burgdorferi sensu lato; en art bestaende
av flera genotyper, varav fem betraktas som humanpatogena i Europa (3—6). | USA aterfinns
endast genotypen B. burgdorferi sensu stricto. De fem genotyperna uppvisar olika
vavnadstropism, varav B. garinii och B. bavariensis ar kdant neurotropa och framst
associerade med CNS-manifestationer (7, 8).

Insjuknandet i NB ar sdllan akut, utan betraktas som en subakut meningit med successiv
symtomutveckling dar smartsam radikulit och perifer facialispares (FP) ar de mest
karakteristiska symtomen och som vanligtvis leder till att patienten soker vard (9).
Diagnostiken baseras pa analys av Borrelia-specifika antikroppar i cerebrospinalvatska (csv),
en metod med tdmligen god sensitivitet och hog specificitet (10). Forekomsten av
mononukledr pleocytos, liksom den kliniska bilden, kan ha likheter med virusorsakad
meningit. Genomgangen infektion ger méjligen upphov till specifik immunitet mot den
infekterande subtypen, men inte mot samtliga Borreliasubtyper (11).

Historik

Redan 1909 beskrev den svenska dermatologen Afzelius utseendet av det for borrelios
karakteristiska hudutslaget erythema migrans (EM) och dess relation till fastingbett (12).
1922 publicerade tva franska neurologer, Garin och Bujadoux, det forsta fallet av
meningoradikulit som uppkommit efter ett fastingbett (13). Sambandet mellan EM och
mononukledr meningit beskrevs av den svenska dermatologen Hellerstrom dock forst ett
decennium senare (1931). Ytterligare ett decennium senare deklarerade den franska
neurologen Bannwarth triaden av mononuklear meningit, kranialnervspares och smartsam
radikulit, ”"Bannwarth’s syndrom”, emellertid utan vetskap om associationen till fastingbett
(14). Forst langt senare, ar 1977, da en anhopning av barn i samma omrade i staden Lyme i
Connecticut i USA drabbades av knéaledsartrit och foregaende EM, pabdrjades forskning
med syfte att hitta sjukdomsorsaken. Den okdnda sjukdomen kallades “Lyme disease (LD)”
till foljd av det geografiska sambandet. 1982 lyckades sedan Burgdorfer et al. isolera en
okand spiroket, kallad Borrelia burgdorferi, fran mag-tarmkanalen hos Ixodes ricinus
fastingar (15). Kort darefter kunde Borrelia-spiroketen detekteras hos patienter med LD i
USA (16) och hos patienter med saval EM, acrodermatitis chronica atrophicans (ACA) som
Bannwarth’s syndrom i Europa (17-19).

Epidemiologi

NB &r inte anmalningspliktig i Sverige, till skillnad fran flera lander i Europa och USA. Darfor
finns inga nationella incidenssiffror, men baserat pa punktprevalensstudier kan lokala
uppskattningar géras. Den hittills mest omfattande epidemiologiska studien om borrelios i
Sverige publicerades 1995. | denna studie, som omfattade 1471 patienter med LB i syddstra
Sverige, identifierades 235 fall (16 %) av NB. | en retrospektiv, epidemiologisk studie i
16nkopings lan (2000-2005) erhélls en incidens av NB pa 5—10/100 000/ar (20). Denna siffra
kan jamforas med en studie av NB hos barn i vastra Sverige, i vilken incidensen uppgavs till
28/100 000/ar (2). Incidens baserat pa forekomst av positivt intratekalt borrelia-
antikroppsindex pa samtliga mikrobiologiska laboratorier i Sverige berdknades 2014 till
6,3/100 000 (21).
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Patogenes

Det ar fortfarande oklart hur Borreliaspiroketerna sprids fran huden till nervsystemet vid
NB. | USA, dér spiroketemi pavisas i hogre grad an i Europa, férmodas spridningen till CNS
huvudsakligen ske hematogent och genom passage av blod-hjarnbarridrens vaskulara
endotel. | Europa, dar engagemang av perifera nervsystemet (PNS) ar betydligt vanligare
(FP, radikulit), formodas spridningen till CNS i forsta hand ske langs perifera nerver till
nervrotter och meninger. Saledes uppkommer CNS-infektion bade till féljd av spridning via
blodbanan och direkt langs nervstrukturer. Det finns flera tankbara mekanismer genom
vilka Borreliaspiroketerna orsakar glia- och nervcellsskador: (a) spiroketernas direkta eller
indirekta verkan pa nervceller; (b) spiroketinducerad lokal produktion av cytotoxiska och
inflammatoriska substanser i nervceller; eller (c) induktion av ett amplifierat
inflammatoriskt svar medierat av korsreaktiva antikroppar eller celluldra immunmediatorer
(22). Experimentella studier har visat att Borreliaspiroketernas lipoproteiner attraherar
neutrofiler och dr 50-500 ganger mer potenta B-cellsmitogener an lipoproteiner
producerade av bl.a. Escherichia coli (23, 24). Patologiskt anatomiska studier av perifer
nervvavnad fran patienter med NB har visat férekomst av inflammation i nervrotter och
dorsala rotganglier samt flackvis multifokal axonal forlust och epineurala perivaskulara
inflammatoriska infiltrat (epineurit), vilket kan férklara uppkomsten av de ofta
forekommande radikuldra smartorna. | CNS pavisas framst infiltration av mononukleéra
celler (lymfocyter och plasmaceller) i leptomeningerna samt perivaskuldra inflammatoriska
infiltrat i hjarnparenkymets vitsubstans och i tvarsnittslesioner i ryggmargen (25).

En mangd inflammatoriska mediatorer, sasom interleukin (IL)-6, IL-8, IL-12, IL-18 och
interferon (IFN)-y och kemokinerna C-X-C motif ligand 12 (CXCL12) respektive 13 (CXCL13)
kan detekteras i csv hos patienter med NB. Dessa kemokiner attraherar framst B-celler och
forklarar den hoga andelen B-lymfocyter och plasmaceller vid NB, till skillnad fran framst
neutrofilaktivering vid 6vriga bakteriella CNS-infektioner. Sarskilt kemokinen CXCL13 har i
flertalet studier pavisats i kraftigt forhojda nivaer i csv i ett tidigt skede av NB och foregar
den intratekala produktionen av Borrelia-specifika antikroppar (26—29). Denna markor
anvands numera i diagnostiken av NB och har framférallt underlattat handlaggningen av
barn med misstankt NB, eftersom symtom med bl.a. FP uppkommer i ett sa tidigt skede att
antikroppar i csv ofta inte hunnit utvecklas (30-32).

Klinisk bild

Neurologiska symtom uppkommer i flertalet fall 4—6 veckor efter ett infekterande
fastingbett. Insjuknandet sker huvudsakligen under manaderna juli-december, men enstaka
fall intraffar aret om. NB klassificeras som tidig eller sen beroende pa om symtomen varat
kortare respektive langre dan 6 manader, 95 % av all NB klassificeras som tidig (9).

Det vanligaste symtomet fran PNS &r FP och smartsam, migrerande radikulit (som ar
lokaliserad till ett eller flera dermatom). Den férvarras vanligtvis under natten, lindras sallan
av paracetamol eller NSAID och &r associerad med segmentell muskelsvaghet/muskelatrofi
(33). Bilateral FP ar inte ovanligt och ar starkt forknippad med borrelios, dven om tillstandet
ocksa ar associerat med bl.a. Epstein Barrvirus (EBV), Humant immunbristvirus (HIV),
sarkoidos och Guillan-Barré (34). Borrelia-orsakad FP atfoljs i regel av intratekal
mononuklear pleocytos (35), som i triaden med radikulit och perifer FP kallas for
"Bannwarth’s syndrom”.

Andra PNS-manifestationer innefattar plexusneurit och mononeuritis multiplex och
forekommer hos 5-10 % av fallen med NB. Den kliniska bilden (subakut insjuknande under
samma arstid) och forekomst av mononuklear pleocytos ses dven vid exempelvis
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enterovirusmeningit. Den tydligaste skillnaden ar dock att insjuknandet ar subakut och
forekomst av radikulit vid NB (36, 37). Isolerad huvudvark ar sallan ett tecken pa tidig NB,
utan atfoljs som oftast av radikulit eller FP. En sammanstallning av kliniska data pa NB-
patienter fran nordiska studier (en del barn inkluderade) visar forekomst av foljande
symtom: radikulit 50—-80 %, FP 18-52 %, huvudvark 28—-42 %, nackvark 35 %, trotthet 15—
42 % (1, 38—41). Ospecifika symtom sasom yrsel, myalgi, artralgi och kognitiva besvar
forekommer sallan vid NB, vilket belyses i tva nordiska studier (38, 42).

CNS-associerade symtom, sasom myelit, vaskulit och encefalit forekommer sallan vid tidig
NB (9).

Borreliaorsakad facialispares (FP)

Ca 25 % av FP hos vuxna orsakas av Borrelia (data fran Syddstra sjukvardsregionen 2016)
(43-45). Vad som skiljer Borreliaorsakad FP fran Bell’s pares ar bl.a. férekomsten av
komplett nervpares och associerade symtom, sasom forekomst av radikulit, huvudvark,
cervikala adeniter, annan kranialnervspares, nackstyvhet och meningism. Bilateral FP ar
starkt forknippad med Borreliainfektion (45, 46). Vart att notera ar dock att isolerad FP
sdllan ar debutsymtom vid NB hos vuxna (barn daremot insjuknar ofta férst med FP)!
Insjuknandet i Borreliaorsakad FP infaller i regel under andra halvan av aret (topp i augusti-
oktober) till skillnad fran Bell’s pares, som fordelar sig jamt 6ver hela aret. Uppgift om
fastingbett forekommer sallan vid Bell’s pares (41, 47, 48).

Patienter med FP handlaggs ofta av 6ronldkare fér bedomning av nervfunktion och
stallningstagande till kortisonbehandling (i nervbevarande syfte), men lokala skillnader
forekommer. Om NB-associerade symtom framkommer eller vid fastingexponering, bor
patienten remitteras till Infektionsklinik for bedomning (Figur 1).

Andra kranialnerver som ibland engageras ar n. oculomotorius och n. abducens (diplopi),
trigeminusnerven (domning och smarta i ansiktet) och n. vestibulocochlearis (yrsel,
horselpaverkan) (33).

Perifer
facialispares

/ v
NB-associerade
symtom (se text), mojlig

fastingexposition, under
manaderna april-december

‘ Indikation fér kortisonbehandling? ONH-remiss? ‘

|

Remiss ill
Infektionsklinik for Pleocytos
Lp snarast

(inom 1-3 dagar)

Isolerad pares
utan andra symtom

Uppfdljning enligt lokal
praxis. Obs! Informera pat
om att sdka vard vid
nytilkomna NB-associerade
symtom

Se flodesschema for NB
Ev PCR for neurotropa
virus i likvor

Figur 1 (Faktaruta 31). Flodesschema for utredning av FP. LP; lumbalpunktion.
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Akut sensorineural horselskada

Ett tillstand som, till foljd av fallrapporter har associerats med LB &r sensorineural
horselnedsattning eller “sudden deafness”. Av de publicerade fallen anges upp till 25 % ha
Borreliaspecifika antikroppar i serum, vilket inte kan likstallas med aktuell infektion. Oftast
ar horselskadan ett isolerat fenomen; symtom sasom huvudvark, nackvark,
kranialnervspares och meningism forekommer sallan. Horseln forbattras inte av
antibiotikabehandling. | en meta-analys fann man ingen koppling mellan akut
horselnedsattning och NB (49-51). Saledes anser programgruppen att det inte finns
indikation for utredning av LB hos patienter med sensorineural horselskada.

Sena PNS-symtom

Sena PNS-symtom inkluderar mononeuropati, radikulit och polyneuropati, medan
progressiv encefalomyelit och cerebral vaskulit forekommer som mycket ovanliga sena
CNS-manifestationer (52). Myelit karakteriseras av multipel segmentell nervpaverkan i rygg-
margen med sensorisk nervpaverkan, muskelsvaghet (gangsvarigheter) och autonom dys-
funktion (blaspares och analsfinkterpares) (53). | en unik studie med en langtidsuppfoljning
(5—27 ar) av patienter med obehandlad Borreliaorsakad meningoradikulit eller encefalo-
myelit klassificerades de flesta som spontanutldkta utan tecken till progressiv sjukdom (54).

Borreliaorsakad stroke

Fallrapporter om Borreliaorsakad stroke och cerebral vaskulit har publicerats (55-57), men
manifestationerna ar ovanliga. Vad som sarskiljer Borreliaorsakad vaskulit/stroke fran
stroke av annan genes ar att patienterna oftast dr yngre, har prodromalsymtom (upprepade
episoder av neurologiska bortfallssymtom, huvudvark, kranialneurit, radikulit eller
meningit) veckor — manader innan och saknar riskfaktorer fér stroke. De cerebrala
forandringarna ar oftast multiterritoriella och det foreligger radiologiska tecken pa vaskulit.
Borreliaserologi ar ej vagledande och bor darfor inte inga rutinmassigt vid utredning av
stroke, eftersom antikropparnas aktualitet inte kan bedémas. Vid atypisk stroke och
misstanke om NB bor LP utforas. Csv-analys pavisar mononuklear pleocytos, barridrskada
med albuminlackage och positivt intratekalt anti-Borrelia-antikroppsindex (55, 58—60).
Prognosen efter Borrelia-associerad stroke tenderar pa langre sikt att vara samre i
jamforelse med stroke av annan genes (61).

Borreliaorsakad kognitiv svikt

Obehandlad, sen NB (kronisk progressiv meningoencefalomyelit) kan med tiden orsaka
kognitiv dysfunktion (sekundar demens), men ar mycket ovanligt (incidens ca 2—6 % av alla
obehandlade NB (62—65). | regel férekommer samtidigt andra NB-associerade symtom,
sasom radikulit och kranialnervspares (66). Borreliaserologi ar ej vagledande och boér darfér
inte inga rutinmassigt vid utredning av demens, eftersom antikropparnas aktualitet inte kan
beddmas. Vid atypisk demensbild och misstanke om NB, bor LP utforas. Csv-analys pavisar
mononukledr pleocytos och positivt Borrelia-antikroppsindex, vilka bagge bor forekomma
for diagnos. MRT-hjarna visar i jamforelse med neurodegenerativdemens mindre
parenkymforandringar, atrofi och frontal hypometabolism vid analys med FDG-PET.
Daremot forekommer inte séllan tecken till normaltryckshydrocefalus vid sen NB.
Neuroskademarkorer i csv, vilka vanligtvis ar férhojda vid Alzheimer demens saknas hos
patienter med Borreliaorsakad kognitiv svikt. Prognosen ar god efter antibiotikabehandling
(62, 66—68).

REKOMMENDATION: Arbetsgruppen avrader fran rutinmadssig provtagning av Borrelia-

antikroppar i serum vid tillstand sasom stroke, sensorineural horselnedséattning eller vid
demensutredningar.
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Diagnostik
For diagnosen NB med CNS-engagemang kravs att LP utfors, alltid med atraumatisk nal
(med introducer) och att féljande kriterier i allmanhet uppfylls (9, 69, 70):

1. Forekomst av NB-associerade symtom (se i text)
2. Pleocytos (=5 x 10°celler/l, varav mononukleéra celler >90 %)

3. Positivt intratekalt Borrelia-antikroppsindex (se stycket Borreliaspecifika antikroppar i csv)

Hogt varde av kemokinen CXCL13, liksom fynd av Borrelia-DNA i csv, stodjer diagnosen.
For att kunna berdkna intratekalt antikroppsindex bor csv och serum tas vid samma tillfalle.

For NB med perifer polyneuropati galler féljande diagnoskriterier (9):

1. Perifer neuropati (verifierad med elektroneurografi)
2. PAD-verifierad acrodermatitis chronica atrophicans (ACA)

3. Forekomst av Borreliaspecifika antikroppar i serum

Inflammatoriska parametrar i csv

NB &r associerad med mononukleir pleocytos, vanligen inom intervallet 10-1000 x 10%/I,
dar cellokningen huvudsakligen bestar av lymfocyter och plasmaceller. De flesta
patienterna har dven tecken pa barridarskada med forhojd albuminkvot och férekomst av
oligoklonala band i csv-elektrofores (63). Normalt celltal kan dock forekomma, dven om det
ar mycket ovanligt, vid tidig FP och NB hos immunsupprimerad patient eller NB orsakad av
subtypen B. afzelii (71-73). Csv-laktat respektive glukoskvot avviker séllan fran
referensintervallet.

Borreliaspecifika antikroppar i serum

Borreliaspecifika antikroppar i serum av IgM- och IgG-klass detekteras vanligen med ELISA
(enzyme-linked immunosorbent assay) eller EIA (enzyme immunoassay), i vilken renade
nativa, rekombinanta eller enskilda peptider (ex. VISE eller C6) anvdnts som Borrelia
antigen. En del mikrobiologiska laboratorier anvander sig av ett tvastegsforfarande, dar
ELISA anvands som screening och om det utfaller positivt utfors konfirmationsanalys med
Immunoblot (IB). Sensitiviteten hos ELISA vid tidig NB &r 70—90 % och vid sen NB 90-100 %.
Majoriteten av patienter med tydliga NB-associerade symtom under minst 6—8 veckors tid
har positiv Borreliaserologi (7, 20, 74—76). Saledes kan negativ serologi med hog
sannolikhet utesluta NB, om symtomdurationen ar >6 veckor (77). Specificiteten ar
daremot betydligt lagre, eftersom seroprevalensen i normalbefolkningen stracker sig fran 5
till >20 %. Subklinisk (asymtomatisk) serokonversion ar vanlig i Sverige (78). IgM kan vara
falskt positivt till foljd av korsreaktivitet och bade IgM och IgG kan kvarsta lange efter
genomgang infektion (77, 79).
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Borreliaspecifika antikroppar i csv

For att sdkerstalla att Borreliaspecifika antikroppar ar intratekalt producerade beréknas ett
csv/serum (S-) antikroppsindex (Al) genom att korrelera antikroppsvarden (IgM och I1gG) i
csv och serum med csv- respektive serum-albumin med kvantitativ ELISA-metodik (72, 74,
80). Serum och csv bor saledes analyseras samtidigt. Sensitiviteten for Al ar ca 80 % vid tidig
NB och har saledes ett hogt prediktivt varde for NB i tidigt skede (81). Sensitiviteten for Al
ar nastintill 100 % vid sen NB. Al kan vara negativt i tidigt skede, men férekomst av typiska
symtom och mononukledr pleocytos inger misstanke om NB. | dessa fall rekommenderas
analys av CXCL13, som oftast uppvisar ett hogt varde vid tidig NB (28, 77, 82) (se stycket
nedan). Ett positivt Al kan kvarsta under lang tid efter framgangsrik behandling (31, 77, 83)
och bor saledes inte anvdndas for att folja sjukdomsutveckling eller terapisvar. Forekomst
av intratekalt producerade Borrelia-specifika antikroppar (i forsta hand IgG) utan samtidig
pleocytos indikerar tidigare genomgangen NB.

CXCL13icsv

Analys av kemokinen CXCL13 i csv med kommersiellt tillgangliga tester anvands som en
diagnostisk biomarkor och som ett komplement i diagnostiken av tidig NB hos bade barn
och vuxna (27). Markéren stiger snabbt till ett hogt varde (>1000 pg/mL) och kan pavisas
tidigare an Borreliaspecifika antikroppar i csv (84) och sjunker snabbt efter insatt
antibiotikabehandling (26). Numera finns snabbtest fér CXCL13 i csv i bruk pa flera sjukhus
(85). Det ar inte studerat huruvida CXCL13 skulle kunna anvandas som markér vid kronisk
eller tidigare behandlad NB. | en meta-analys estimerades den 6vergripande (alla fall av NB)
sensitiviteten och specificiteten for kemokinen vara 89 % respektive 96 % (84).
Sensitiviteten hos CXCL13 vid tidig NB ar nastintill 100 % och specificiteten 63—99 % och
uppvisar normalisering hos 82 % av patienterna 4 manader efter behandling (29, 86, 87).
CXCL13 &r inte en specifik markor for NB, utan kan detekteras i lagre nivaer i csv dven vid
bl.a. multipel skleros, neurosyfilis, Varicella zoster-meningit, Tick-borne encephalitisvirus
(TBEV) meningoencefalit, asymtomatisk HIV-infektion och CNS-lymfom (82, 87, 88). CXCL13
utgor saledes ett komplement i NB-diagnostiken endast vid hogt varde, vid forekomst av
mononukledr pleocytos och stark klinisk misstanke om NB. Om intratekala Borreliaspecifika
antikroppar saknas initialt och patienten inte svarar som forvantat pa
antibiotikabehandlingen, rekommenderas fornyad LP. Om antikroppsproduktion i csv
uteblir helt, bor diagnosen omprévas. CXCL13-analys kan dven vara av varde hos patienter
med kant positivt Al i csv sedan tidigare och misstankt aktuell NB.

PCR i csv

Ett flertal olika PCR-protokoll har utvecklats for detektion av Borrelia-specifikt DNA i csv.
Specificiteten ar hog (89, 90), medan sensitiviteten vid tidig NB &r lag (10-30 %) och ar
ytterligare lagre vid provtagning senare i sjukdomsforloppet (91). PCR i csv anvands ej i
rutindiagnostiken i Sverige, men kan daremot vara till viss nytta hos immunsupprimerade
patienter eller vid forekomst av NB-symtom och negativt intratekalt Borrelia-
antikroppsindex eller vid tidig NB hos barn (9, 91).

Odling

Borreliaspiroketerna ar svarodlade och langsamvaxande, men kan odlas fram i csv som
inkuberas med modifierat Kelly medium vid 30-34 °C i mikroaerofil eller anaerob miljo.
Odlingarna bor paga upp till 12 veckor till foljd av spiroketernas langa generationstid (ca 7
dagar) (92) och sensitiviteten vid tidig NB ar sa 1ag som 10-30 % (9, 93). Detta medfor att
odling inte ar anvandbar i kliniska sammanhang, men anvands for forsknings- och
metodutvecklingsandamal. Odlingsfynd bér konfirmeras med PCR.
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Radiologi

Flertalet fordandringar i saval PNS som CNS, visualiserade med MRT och datortomografi
(DT), finns beskrivna hos patienter med NB. Fokala och ofta multipla lesioner i vitsubstans
ar vanligt forekommande och mestadels aldersrelaterade och/eller ospecifika (94, 95).
Kontrastladdning i nervrotter, leptomeninger och i ryggmarg (ofta pa flera nivaer), som
tecken pa myelit, finns beskrivet i sallsynta fall (53, 96). CNS-vaskulit med eller utan
hemorragiskt inslag forekommer och visualiseras med MRT och angiografi (59). Hos barn
med tidig NB forekommer dven symtom tydande pa intrakraniell tryckstegring och
radiologiska tecken forenliga med ”pseudotumor cerebri” (97, 98). Radiologisk diagnostik
tillampas som komplement till dvrig diagnostik vid atypiska eller uttalade neurologiska
symtom och vid utredning av differentialdiagnoser till NB.

Elektroneurografi

Forekomst av radikulit kan vara svar att bedéma genom anamnes och somatisk
undersokning. Forekomst av nervpaverkan kan bekraftas genom elektroneurografisk
undersokning av perifera nerver. Undersdkningen kan utféras saval tidigt i forloppet som
senare ifall nervpaverkan progredierar alternativt i konvalescensfasen for att bedéma
omfattning och eventuell férekomst av kvarstaende nervskada.

Patient med
misstankt NB

.

| Symtom > 6 veckor |

Ja Nej

Analysera Bb- Pos
antikroppari serum

| NB uteslutet |

Mononukledra

celler > 5/uL
Ja | Nej

_____________________________________ Analysera Bb NB uteslutet

! CSV/serum Al {om typiska symtom i < 2 dygn

E overvag ny LP efter 2-3 dagar)

' Neg ‘ Pos
________ y i i
: Samtidig analys av CXCL13 :
| 1CSVoch Bb CSV/serumAl | Symtom > 6 veckor | | Definitiv NB |
I utifrdn lokal tradition |
L ol | )

Nej v

P » Overvaganalys av

Normalt ‘ Forhojt
NB osannolikt — dvervig NB sannolikt men andra
alternativa diagnoser diagnoser mojliga

Figur 2 (Faktaruta 32). Flodesschema for utredning av NB (Daniel Bremell, Sahlgrenska
universitetssjukhuset). NB, neuroborrelios; Bb, borrelia burgdorferi; Lp, lumbalpunktion; Al,
antikroppsindex; CSV, cerebrospinalvatska.
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Behandling

Det foreligger starkt vetenskapligt stod och mangarig klinisk erfarenhet av saval peroral
som intravends behandling av NB. Vanligtvis erhalls snabb behandlingseffekt; redan inom
nagra dagar nar det galler radikulit och successiv forbattring av de 6vriga symtomen.
Terapirekommendationerna fér NB skiljer sig mellan landerna i Europa och i USA. Ett flertal
lakemedelsstudier (klass I-IV-studier) har genomforts i Europa, i vilka bl.a. effekten av
penicillin G, ceftriaxon och doxycyklin utvarderats och dven i vissa fall jamforts sinsemellan
(39, 40, 99-103). Samtliga tre uppvisar adekvata koncentrationer éver MIC i csv och har
likvardig effekt avseende utldkning av NB (104-107) (B). Flertalet studier (klass Ill) har
dessutom visat att doxycyklin har jamfoérbar effekt med parenterala antibiotika for
behandling av NB pa kort och lang sikt (40, 100-102, 108, 109). | en meta-analys av tidig NB
sags ingen signifikant skillnad vad géller neurologiska restsymtom eller biverkningar vid
jamforelse av behandling med doxycyklin och betalaktamantibiotika (110).

Lakemedelsverket publicerade 2009 behandlingsrekommendationer for LB (70). Aret efter
utgav det europeiska neurologsamfundet (EFNS) rekommendationer avseende de
neurologiska manifestationerna av LB (9). En synopsis av dessa och de svenska
rekommendationerna visas i Tabell 2. Tidig NB behandlas i forsta hand med doxycyklin pga
god dokumenterad effekt och farre risker och besvar for patienten. Ceftriaxon bor
forbehallas de patienter som inte kan behandlas med peroral regim eller vid misstankt
behandlingssvikt med doxycyklin (111, 112). Vid graviditet (trimester 2 + 3) eller amning
valjs ceftriaxon (9, 70, 113). Det finns inga publicerade klass I-studier med jamforelse av
olika behandlingstider.

Det saknas klass I- och lI-studier for behandling av sen NB i Europa. Sen NB med PNS-
symtom (perifer neuropati med eller utan ACA) behandlas enligt svenska
rekommendationer med endera doxycyklin eller fenoxymethylpenicillin (hgdos) i 2 veckor
(Cll) (114). Om sena CNS-symtom foreligger (myelit, encefalit, vaskulit) finns visst
vetenskapligt stod for behandling med antingen doxycyklin (i den hogre dosen) i 10 dagar
(CIn) eller med ceftriaxon i 21 dagar (9, 99, 115).
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Tabell 2 (Faktaruta 33). Behandling av NB hos vuxna.

For definition av PNS- resp CNS-symtom var god se text pa sida 146—149.

Diagnos Antibiotika Dosering Duration |Evidensgrad
Tidig NB
Doxycyklin** 200 mg x 1* (14 dagar | Al
eller 200 mgx2 |10dagar |[ClI
Ceftriaxon iv 2-4gx1 14 dagar | Al
Sen NB

CNS-symtom (myelit,

encefalit, vaskulit) Doxycyklin** eller 200 mgx2 |10dagar |Cli
Ceftriaxon iv 2-4gx1 21 dagar |Cll

PNS-symtom (perifer 14-21

neuropati + ACA) Doxycyklin** eller 100 mg x 2* | dagar ClI-BII
Fenoxymethylpenicillin 2gx3 14 dagar | Cll

*Dubbeldos doxycyklin (200 mg x 2) rekommenderas de f6rsta tva dagarna.

** Ej till gravid i trimester 2 och 3 eller vid amning. OBS! Doxycyklin interagerar med antacida,
protonpumpshdmmare, kinapril, didanosin, jérn- och kalciumberedningar, varvid upptaget av
doxycyklin minskar avsevdirt.

Kortikosteroider

Effekten av kortikosteroider vid NB (med eller utan FP) ar otillrackligt studerad och
prospektiva, randomiserade studier saknas. Fér behandling av borreliaorsakad FP, var god
se ovan. Kortikosteroider i hogdos (ex. metylprednisolon 1 g x 1 i 3 dagar) kan 6vervagas i
sarskilt svara fall med myelit, vaskulit eller uttalad neurografiskt verifierad polyneuropati
(chy (11e).

Profylax

Det finns inget vaccin mot LB. Det basta sattet att undvika Borreliainfektion ar att undvika
fastingbett (117). Antibiotikaprofylax efter fastingbett rekommenderas inte (70, 118), da
risken att bli sjuk i LB efter ett fastingbett ar mycket lag, endast ca 2 % enligt en svensk
studie (119).

Prognos

Symtom och objektiva manifestationer klingar vanligen av inom veckor till manader efter
adekvat antibiotikabehandling. Flertalet patienter blir med tiden helt aterstallda. FP kan
kvarsta i varierande grad efter genomgangen NB (120). Relaps eller terapisvikt ar mycket
ovanligt (38, 121). En del (10-50 %) patienter besvaras av kvarstaende trétthet, kognitiv
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paverkan, myalgi, artralgi och nedsatt livskvalitet >6 manader efter genomgangen NB (121
123). Dessa symtom ar forvantade och bor saledes inte féranleda upprepad
antibiotikabehandling. | en systematisk sammanstallning av patienter med behandlad NB
(124) uppges sekvele som helhet till knappt 30 %.

Uppféljning

Efter insatt antibiotikabehandling f6ljs patienten lampligen upp med telefonkontakt efter 2
veckor, dvs nar behandlingen avslutas. Om symtomen forbattrats eller gatt i regress bokas
aterbesok efter ytterligare 2—4 veckor. Om patienten inte upplever symtomforbattring efter
avslutad antibiotikabehandling rekommenderas tidigarelagt mottagningsbesok pa
Infektionsklinik, varvid stallning tas till férnyad LP. Om véasentligen oférandrad eller diskret
minskning av pleocytos foreligger bér diagnosen omprévas (ifall ej definitiv NB och
eventuella interaktionsproblem med doxycyklin beaktas) (Tabell 2). Patienter med
kvarstaende neurologiska och/eller kognitiva sekvele nagra manader efter avslutad
behandling bér remitteras till neurorehabilitering och eventuellt dven till neurolog for
bedémning.

Om symtomen efter behandlad NB kvarstar >6 manader bendamns tillstandet Post-Lyme
disease syndrome (PLDS) (118, 125, 126). Riskfaktorer for sekvele efter NB har identifierats
till alder >40 ar, kvinnligt kon, lang symtomduration innan behandling, hogt
Borreliaspecifikt 1gG i csv vid diagnos, forekomst av radikulit och ospecifika symtom vid
diagnos sasom myalgi, parestesier, yrsel och koncentrationssvarigheter (20, 38). Patienter
med kvarstaende symtom 14 dagar efter pabérjad antibiotikabehandling har en 6kad risk
for PLDS (103). Saledes bor tidig diagnos och behandling efterstravas hos patienter med NB,
i syfte att minska risken for sekvele.
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