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1. Indledning:

Meningitis er en sygdom, som har varet kendt i arhundreder og er forbundet med hgj mortalitet og
morbiditet. Omkring 1906 blev New York og Tyskland ramt af store epidemier med
meningokokker, som satte forskere fra USA og Tyskland i gang med udviklingen af en behandling
for meningokok sygdommen. Samme ar introducerede Simon Flexner anti-meningokoksera, som
reducerede dgdeligheden fra 70 % til 10-30 %, ligesom hyppigheden af sequelae blev reduceret (1).
Indtil det egentlige gennembrud indenfor meningitis behandlingen med sulfonamid i 1930’erne og
penicillinbehandling i midten af 1940’erne, var denne behandling den mest anvendte. Pa grund af
den intense forskning inden for meningitis er der efterhanden meget viden omkring denne sygdom.
Dette skyldes at forskellige specialer har samarbejdet; leeger som har studeret kliniske symptomer
og forskere, som har undersggt de immunopatologiske mekanismer med immunrespons og
cytokinernes virkning pa kar og organer. Endvidere har mikrobiologien udviklet nye diagnostiske
metoder, og epidemiologiske afdelinger har et overblik over sygdommens udbredelse. Der arbejdes

saledes stadig intenst pa at finde nye metoder til diagnose, behandling og forebyggelse.

Grunden til, at viden om de infektigst betingede sygdomme i CNS er sa vigtig, er at prognosen er
meget afhaengig af rettidigt og optimal behandling. Meningitis er langt den hyppigste af de fatale
CNS infektioner, hvor dgden kan indtreede pa mindre en et dggn, og kraever en hurtig behandling
selv ved den mindste mistanke. Selv ved antibiotisk behandling kan meningitis have en darlig
prognose. Der er flere studier, som har vist en mortalitet pa mellem 5 % til 20 % (2), selvom der har
veeret optimal behandling og en del af de overlevende ender med neurologiske sequelae, sasom
pareser, periodiske kramper, svimmelhed, hovedpine og devhed. De bakterielle meningitter kan
ramme tilsyneladende helt raske mennesker i alle alders grupper, og nogle steder i verden, fx

Afrika, ses der stadig epidemier af meningitis forarsaget af Neisseria meningitidis.

| Danmark har lzeger anmeldelsespligt, nar de stiller diagnosen meningitis. Det vil sige, anmeldelsen
skal ske telefonisk til den lokale embedsleage og skriftlig til bade embedslagen og til Statens Serum
Institut, epidemiologisk afdeling (3). Statens Serum Instituts opgarelse fra 2001 viser, at 271
tilfeelde af purulent meningitis blev anmeldt og dedeligheden var 20 % for pneumkok-meningitis.
Hvilket viser, at meningitis stadig efter nye behandling- og diagnostiske metoder er en frygtet

sygdom med meget hgj dedelighed.
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Med udgangspunkt i den seneste viden vil jeg redegere for sygdommen bakteriel meningitis. Ud fra
statistiske data fra Statens Serum Institut vil der veere en beskrivelse af sygdommens udbredelse i
Danmark, samt de hyppigste arsager til meningitis. Endvidere vil der veare en gennemgang af den
seneste forskning af patogenesen og patofysiologien for nogle af bakterierne. Til sidst vil jeg
vurdere, hvilken effekt adjuverende behandling med dexatmethason har ved akut bakteriel

meningitis.

2. Epidemiologi:

N. meningitidis, Streptococcus pneumoniae og Haemophilus influenzae har veeret de tre
vaesentligste patogener, som har forarsaget bakteriel (purulent) meningitis. Ud fra anmeldelser af
purulent meningitis til Staten Serum Institut i perioden 1980 til 2002 konstateres, at
meningokokmeningitis (N. meningitidis) og pneumokokmeningitis (S. pneumoniae) stadig har
ansvaret for starstedelen af purulent meningitis (4). Meningokokmeningitis er arsag i 46 % af

tilfeeldene i denne periode, mens pneumokokker ses i 23 % af tilfaeldene.

Ifglge data materialet fra hele perioden er Haemophilus influenzae (H.influenzae) den tredje
hyppigste bakterie ved meningitis i Danmark. Hvorimod ser man pa summen af H.influenzae efter
indfgrelsen af Hib-vaccinationen i 1993, sa er antallet faldet drastisk og sygdommen er stort set
udryddet (se figur 1). 1 1992 var der nasten dobbelt sa mange tilfeelde (73 anmeldelser) end i en 8-
arig periode fra 1994-2002 (39 anmeldelser), og i 2002 alene var der kun ét enkelt tilfeelde hos en
50-arig kvinde. Meningitis pga. Listeria monocytogenes, Staphylococcus aureus, Klebsiella
pneumoniae og streptokokker forekommer der arligt fa tilfeelde af. Desuden bliver der anmeldt

tilfelde, hvor etiologien er ukendt.

Siden 1993 er antallet af anmeldte pneumokokmeningitis tilfelde steget fra 69 til 95 i 2002. Mens
det omvendte har veeret tilfelde for meningkokmeningitis. 1 1993 blev der anmeldt 191 og i 2003
faldt antallet til 40. Siden 2002 er antallet af meningokokmeningitis for farste gang lavere end antal
tilfeelde af pneumokokmeningitis (se figur 2). Desuden ses der, at det samlede antal af anmeldelser
af bakteriel meningitis er faldende. Den aldersspecifikke incidens af bakteriel meningitis er hgjst for
barn < 1 ar. Dagdeligheden varierer med alderen: 0-20arige: 4%, 21-60-arige: 18% og >60-arige:

manan.dk 2



40% (5). Bade i 2001 og 2002 oplyses om sequelae (hgrenedsattelse, hgretab, hemipares, kognitive
forstyrrelser, synsskader og andre) eller dgd hos 44 % af patienterne.

Nosokomiel bakteriel meningitis er ogsa et betydningsfuldt problem. En stor undersggelse fra
Massachussets Hospital i perioden 1962 til 1988 viste, at op til 40 % af meningitis tilfeldene, som
blev behandlet pa hospitalet, var nosokomielle (6). ZAtiologisk adskilte nosokomielle meningitis
tilfeelde sig ved at veere Gram-negative bakterier (38 %) og stafylokokker (18 %), mens N.
meningitidis, S.pneumoniae og L. monocytogenese kun udgjorde 9 % til sammen. Ifglge National
Nosocomial Infection Surveillance (NNIS) er koagulase negative stafylokokker i 32 % af tilfeeldene
arsag til meningitis, efter fulgt af gram-negative bakterie (29 %), Streptococcus arter (18 %) og S.
aureus (10%) (7). Andre undersggelser har desuden konkluderet, at neurokirurgi, epiduralkateter,

hovedtraumer og bihulebeteendelse er faktorer, som giver starre risiko for CNS infektion (8).

3. Atiologi:

N. meningitidis er en Gram-negativ diplokok. Ved mikroskopi af spinalvaeske vil bakterierne oftest
veere intracellulart lejrede i de neutrofile granulocytter. Pa grundlag af kapselpolysaccharidet kan
meningokok inddeles i forskellige serogrupper, som forekommer med uens praevalens i forskellige
lande. | Danmark er de hyppigste grupper B og C (9), mens der er hgjere praevalens for gruppe Y i
USA og gruppe W135 ses hyppigere i Saudi Arabien, hvor der bl.a. i 2000 og 2001 var to store
udbryd af meningitis med gruppe W135 blandt pilgrimsrejsende til Mekka (10). Meningokok smitte
sker ved drabeinfektion fra naese-svaelgrummet og kraever relativ tet kontakt, sasom

familiemedlemmer til den syge eller soldater pa kaserner.

Streptococcus pneumoniae er Gram-positive diplokokker, der enten ses i par eller i korte keeder.
Pneumokokkerne er alfa-hemolytisk og inddeles, pa basis af kapselpolysaccharider, i mere end 80
forskellige kapsel typer. S. pneumoniae forekommer som en del af normalfloraen i sveelget hos
mange mennesker. Overfarsel af bakterien fra menneske til menneske sker ved kontakt,
drabeinfektion og som autoinfektion hos sveekkede personer. Pneumokokker er udover meningit
ogsa arsag til pneumoni og otitis media. Spredning af pneumokokker til hjernehinden kan enten ses

efter en bakterieemi eller ved spredning fra mellemaret.
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Listeria omfatter otte species, hvor den vigtigste patogene er Listeria monocytogenes, som er en
Gram-positiv beveegelig stav. Listeria forekommer i naturen i vand og jord og i tarmkanalen hos
mange dyr. Mennesket inficeres af forurenede levnedsmidler sasom malk, ked og grentsager. L.
monocytogenes kan vaere arsag til sepsis og meningitis, og hos gravide kan den angribe fadselsvejen

og medfare fosterded.

Staphylococcus aureus er Gram-positive kokker i hobe og adskiller sig fra de andre Micrococcaceae
ved at veaere koagulasepositiv. S. aureus kan inddeles efter phagtypning, hvor bakterien far en
typebetegnelse alt efter hvilke phager, som er i stand til at lysere dem. Men efterhanden bruger man
nyere metoder til type inddeling fx. med immunoblotting, ribotypnig eller PCR. S. aureus
forekommer i naesen i hos omkring 10-35 % raske personer og kan findes ogsa pa huden (11). Den
kan bade smitte ved direkte og indirekte kontakt, desuden som drabeinfektion fra luftvejene. De
hyppigste er autoinfektioner, og en hyppig arsag til nosokomielle infektioner. S.aureus kan give
mange forskellige infektioner, som er kendetegnet ved kraftig pusdannelse. Meningitis med S.
aureus er sjeelden, men kan ses hos patienter med epiduralkateter eller hvor der er foretaget andre

invasive indgreb i CNS.

Andre arter i Micrococcaceae familien som kan give meningitis er koagulase negative
stafylokokker, hvor de vigtigste er Staphylococcus epidermidis og Staphylococcus saprophyticus.

Begge er en del af hudfloraen og hos nogle findes de ogsa i mundfloraen.

Gram-negative bakterier (Klebsiella, E.coli, Entrobacter) er ogsa arsag til meningitis iser hos barn.
E. coli indeles efter O-, K- og H-antigen og er udbredt i tarmen hos dyr og mennesker, og udskilles i
store maengder med faeces. Meningitis med E. coli kan opsta i tilslutning til septikeemi eller primaert

iseer hos barn, hvor K1 typen er den hyppigste ved meningitis.

Der har veret reporteret om mange andre bakterier, som har veeret arsag til meningitis. Det har
enten veeret enkelte eller fa tilfeelde. Nogle af de usadvanlige bakterier man har set i forbindelse
med meningitis har veeret Flavobacterium meningosepticum (12), Bordetella bronchiseptica og
Campylobacter fetus (13). Desuden kan millizer tuberkulose spredes til meninges med tuberkulgs
meningitis til felge. Der findes ogsa virusmeningitis, som er langt mindre farlig end de bakterielle,

hvorfor man sjeeldent bliver alvorlig syg af virusmeningitis. En sjelden sygdom er Mollarets
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meningitis, som er en benign rekurrent aseptisk meningitis med et karakteristisk cytologiske
forandringer af cerebrospinalvaesken. Sygdommens &tiologi er ukendt, men har varet associeret til

viral &tiologi, iseer Herpes simplex- og Epstein Barr-virus (14).

4. Patogenese og Patofysiologi
Det har primeert veeret ved hjeelp af dyreeksperimentelle meningitismodeller, at man har tilegnet sig
en viden omkring patogenesen og patofysiologien ved meningitis. Disse undersggelser bruges

stadig i hab om at afslare nye mekanismer og dermed udvikle bedre behandlingsmetoder.

4.1 Slimhinde kolonisation og systemisk invasion

Bakterier kan na meninges enten ved spredning via blodet fra et primart fokus (slimhinde, lunger
osv.) eller direkte fra et naerliggende fokus (are, bihuler). Typisk starter bakteriel meningitis ved en
kolonisation af den patogene bakterie i nasopharynx slimhinden (15). Bakterien gdelaegger herefter
epithel cellernes tight junction og cillier. Pa de epithel celler, som ingen cillier har, binder
bakterierne sig, og der sker en multiplikation, hvorefter de invaderer epithelet og passerer igennem
til submucosa. Adhesion til nasopharynx epithelet sker ved hjalp af fimbriae ogsa kaldet pili, som
ses pa N. meningitidis og H. influenzae. En anden vigtig virulens faktor er polysaccharid kapselen,
som det fx ses ved H. influenzae med kapsel type b, som er den dominerende type ved alvorlige
infektioner.

Bakteriernes adhesion af slimhinden kan hindres af IgA, der naturligt forekommer i
slimhindesekretet. Men en gget koncentration af IgA kan have en paradoksal effekt. Den kan
nemlig fremme invasionen og progressionen af sygdommen ved at binde sig til organismen og

senere forhindre IgM og 1gG antistoffer i at na organismen.

4.2 Intravaskulaer overlevelse

Neesten alle bakterier som er patogene for mennesket kan i princippet give meningitis. Men det er
stadig uklart hvorfor kun s fa bakterie typer er arsag til starstedelen af meningitis tilfeldene.
Eksempelvis for E.coli , som har O, K og H- antigen, hvor der findes ca. 170, 107 og 56 typer
respektivt, er det oftest kun K1 typen, der er arsag til meningitis hos bgrn. Ved H. influenzae er det
type b og ved streptokokker er det gr. B, der giver meningitis. Denne sammenhzng er selvfglgelig

undersggt, og det har vist sig, at bakteriens overlevelse i blodet afhaenger af forskellige egenskaber
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som bakterien besidder, bl.a. polysaccharid kapsel, levevis, evnen til at producere protaser og
leukotoksin. Nar organismen er i blodbanen, skal den overleve immunsystemets forsvar, der enten
kan veere neutrofile celler, som vil prgve at fagocytere bakterien eller komplementmedieret lysering.
Den intracellulare levevis, der ses hos visse bakterier (fx Listeria) er i sig selv en made til at undga
virkningen af antistoffer, komplement og fagocytose. L.monocytogenes er i stand til direkte at
treenge ud af fagosomet og ud i cytoplasmaet, hvor bakterien frit kan formere sig. Stafylokokokkers
leukotoksin, visse organismers produktion af enzymet elastase, der inaktiverer C3a og Cba
modvirker komplementmedieret lyse, samt pneumokokkers og mange andre bakteriers talrige

kapselserotyper repraesenterer andre mader til at undvige veertens immunforsvar.

| blodet sker der ogsa en multiplikation af bakterierne saledes, at koncentrationen bliver starre.
Dietzman et al. (16) har vist at incidensen for E.coli meningitis haenger signifikant sammen med
koncentrationen af bakterien i blodet. | deres undersggelser viste det sig, at bgrn som havde en
koncentration af E.coli hgjere en 10° mI™ havde signifikant hgjere risiko for meningitis, end de bgrn
som havde en koncentration under 10° mI™. Andre studier med S.pneumoniae og H.influenzae har
ogsa vist den samme relation mellem graden af bakterieemi og risikoen for udvikling af meningitis
(17,18,19).

Om en bakterie er i stand til at forarsage meningitis afhaenger altsa af to ting. For det farste om
denne organisme har evnen til at undga veertens immunforsvar og overleve i blodbanen. For det
andet om bakterien kan opformes saledes, at den kan opna en koncentration, som er over tarsklen
for bakterien begynder at invadere meninges. Det har ikke veeret muligt at forklarer, hvorfor der
skal en hgj grad bakterieemi fgr en meningeal invadering finder sted. Disse oplysninger indikerer, at
bakteriel meningitis muligvis kan undgas, hvis man forhindre en bakteriel multiplikation i
blodbanen. Det er ogsa denne viden, man har udnyttet ved fremstilling af protein konjugeret Hib-

vaccination.

4.3 Binding og invadering af blod-hjerne-barrieren

Som tidligere navnt er en hgj grad af bakteriemi ngdvendig, men bakterieemi i selv er ikke
tilstreekkelig for bakteriel meningitis. Blod-hjerne barrieren bestar af hjernens mikrovaskuler
endothel celler, og den kan kun indvaderes hvis bakterien har evnen til at binde sig til endothel

cellerne. Adhesion til endothelet sker ved hjelp af nogle overflade proteiner, som bakterien har.

manan.dk 6



E.coli vigtigste adhesions proteiner er FimH og OmpA, mens bakteriens CNF1 (cytotoxic
necrotizing factor) og Ibe proteiner er de vigtigste for bakteriens invadering af endothelet.
En E. coli med en mutation i et af disse proteiner har vist sig at veare signifikant darligere til

penetration af blod-hjerne barrieren (20).

E. coli bakteriens transcystose igennem blodhjerne barrieren sker uden at @&ndre pa endothelets
cellemembran overflade (21). Ved hjelp af elektron mikroskopi er det observeret, at ligesa snart
bindingen er sket, omklammer endothelets celleoverflade bakterien og danner en
membranbegranset vesikel indeholdende bakterien. Dette kan lade sig gere vha. aktivering af de
proteiner, der rearrangerer endothelcellens cytoskelet. De proteiner, som menes at have en
betydning, er fokal adhesion kinasen (FAK) samt cytoskelets proteiner phosphatidylinositiol 3-
kinase (PI3K), Rho GTPase og cytosolic phopholipase A2. Undersggelser har vist, at OmpA
proteinet pa bakteriens overflade aktiverer FAK og PI3K pa endothel cellemembranen, mens CNF1

er den vigtigste faktor for Rho proteinet (22).

Det vil sige, for E. coli bakteriens binding og invadering af blodhjerne barrieren er de vigtigste
faktorer OmpA og CNF1. For andre meningitis bakterier er det samme mekanisme for passage
igennem endothelet, men signalerings mekanismen er ikke den samme. For L.monocytogenes er det

Src kinasen og ikke FAK, hvorimod for gruppe B streptokokker har PI3K ingen betydning.

Det er 0gsa vigtigt, at organismen overlever i cellens cytoplasma, normalt vil organismer som bliver
fagocyteret af celler blive nedbrudt af lysom-aktivering. Undersggelser har papeget, at E.coli med
K1 kapsel har de markar, der er ngdvendigt for cellen til at danne tidlige endosomer (fx endosomal
autoantigen 1 og transferrin receptor) og sene endosomer (Lampl), men E.coli mangler cathepsin D
(en lysomal enzym). Hermed undgar den at blive nedbrudt af lysom-aktivering og kan overleve i

cellens cytoplasma indtil den nar CNS (23).

4.4 Pleocytose og forgget blod-hjerne-barriere permeabilitet.

Nar bakterien er kommet igennem til CNS via blodbanen, sker der igen en multiplikation og
udskillelse af proinflammatoriske og toksiske forbindelser, som medfarer pleocytose og @get blod-
hjerne-barriere permeabilitet. De mange faktorer involveret er bl.a. cytokiner, kemokiner, reaktive
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oxygener, NO, peroxynitrit, matrix metalloproteinaser (MMP), tumor necrosis factor (TNF-a)
converting enzyme (TACE), platelet activating factor (PAF) osv.

Et eksperimentelt forsgg har vist, at en transskriptions faktor NF-k B (nuclear factor kappa B)
spiller en vestenlig rolle for hjerne skader ved pneumokok meningitis (24). NF-x B aktiverer til
transskription af en rekke af veertens proinflammatoriske cytokiner, kemokiner (fx IL-8) og
adhesions molekyler. De proinflammatoriske cytokiner IL-1 B og TNF-a er ogsa med til yderligere
at inducere NF-x B, hvormed der er en selvaktiverende proces. Den ggede ekspression af adhesions
molekylerne (ICAM-1) pa endothelcellerne medfarer at flere og flere leukocytter binder sig til
endothelet og dermed treenger igennem blod-hjerne-barrieren. Leukocytter frigiver cytotoksiske (fx
MMP) og proteolytiske enzymer, som gdelaegger ektracelluleer matrix og hermed vavsbeskadigelse.
Desuden producere leukocytter oxidanter, isaer peroxynitrit som kan forarsage hjerne beskadigelse.
Peroxynitrit kan enten virke direkte pa cellemembranen med lipid peroxidation eller ved at
gdelegge DNA, som vil igangsatte poly ADP ribosom polymerasen (PARP), der vil udnytte noget
af cellens ATP. Dette vil medfare, at cellen ikke har energi til nogen af de andre ngdvendige
funktioner. Alt i alt vil bade gdelaeggelsen af cellemembranen eller energi tabet betyde celle skade

af endothelet (se figur 3).

Nar endothelet er gdelagt, vil det medfare et tab af cerebrospinalvaeskens autoregulation, tab af CO2
reaktivitet af cerebrale kar og @get permeabilitet af plasma stoffer. Dette farer til vasogen cerebral
gdem og @get intrakranial tryk. Men trykstigning skyldes ikke kun vasogent gdem men ogsa
cytotoksisk gdem. Cytotoksisk @dem opstar pga. leukocyt infiltration, interstitial gdem (pga.
blokade af spinalvaeskens normale aflgb) og @get blod volumen i hjernen (se figur 4). Intrakraniel
trykstigning kan medfare cerebral herniation eller nedsatte cerebral perfusion, begge dele kan give

irreversibel hjerneskade og i veerste tilfelde medfare dad.

Hjerne skader og “neurologiske” dgd hos en patient med meningitis skyldes altsa ikke selve

bakterien, men opstar pga. veertens immunologiske reaktion pa bakteriens komponenter.
5. Symptomer

I lerebgger beskrives symptomerne hos meningitis patient under et som meningealia, som omfatter

hovedpine, kvalme, opkastninger og nakke-rygstivhed. Sygdommen kan udvikle sig livstruende pa
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fa timer eller, det almindeligste, i lgbet af nogle degn. Initialt kan sygdommen ligne influenza.
Inden for 1-2 daggn stiger temperaturen til 38-40 grader eller mere. Temperaturstigningen kan
indtraede pludselig og veere ledsaget af kulderystelser og kramper. Nakkestivhed viser sig ved
nedsat mulighed for fleksion i halsen, mens de gvrige halsbevagelser ikke er indskreenkede som
ved fx lidelser i columna cervicalis. Hos barn og unge skal hagen normalt fagres helt ned til brystet
mens hos &ldre mennesker kan bevageligheden veere indskreenket. Andre kliniske tegn er Kernig
symptom, som er positivt, nar man marker en fjedrende modstand ved forsgg pa at ekstendere i
knzleddene hos en patient, som ligger pa ryggen med flekteret hofte og kna. Kernig og Brudzinki
symptomer har i en prospektiv undersggelse vist sig at vaere for darlige kliniske tegn hos voksne
(25). Opistotonus betegner en karakteristisk stilling i sideleje med bagoverbgjet hoved og knee.
Karakteristik for patienter med forhgjet intrakranielt tryk og ses isar hos barn. Hos bgrn kan man
ogsa marke spandt frontanelle som tegn pa forhgjet intrakranielt tryk. Frontanellen kan veere
indsunket pga. dehydrering, som falge af opkastning eller manglende vaeskeindtagelse, hvormed det
kan slare den kliniske vurdering af intrakranielle tryk.

I en undersggelse med 493 voksne meningitis patienter har man prevet at vurdere de kliniske tegn,
diagnose, behandling og dadelighed (26). Her viste det sig at 2/3 dele af patienterne havde den
klassiske triade med feber, nakke-rygstivhed og &ndring i bevidsthedsniveauet, medens alle
patienterne havde mindst et af disse symptomer.

Den samme undersggelse viste ogsa, at feber kunne ses hos 95 % af patienterne og feberen
gennemsnitlig varede i 4 dage. Nakke-stivhed blev konstateret hos 88 %, og der var ikke nogen
signifikant forskel mellem bgrn og &ldre. Desuden var der nogle af patienterne (11 %), der fik
petekkier, som oftest ses i forbindelse med meningekok meningitis, men i undersggelsen var der
ogsa andre bakterier, der var arsag. Bevidsthedsniveauet hos de fleste patienter var ogsa nedsat, 51
% var konfuse, 22 % reagerede kun pa smerte stimuli og 6 % var der ingen respons. Kun 22 %

havde normalt bevidsthedsniveau.

De kliniske tegn varierer meget alt efter patientens alder, andre underliggende sygdomme, hvor

hurtigt sygdommen progredierer og den bakterielle &tiologi (27).
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Diagnostik

Diagnosen meningitis stilles ved mikroskopi og dyrkning af spinalvaesken. Spinalvaske-
forandringerne bestar af pleocytose, dvs. gget mangde leukocytter, forgget proteinkoncentration og
evt. nedsat glukosekoncentration. Indtil slutningen af 1970 blev lumbal punktur udfart hos stort set
alle, der var mistenk for en CNS infektion, men de sidst 20 ar undlader flere og flere at udfare
lumbal punktur i frygt for iatrogene komplikationer (28) herunder hjerne inkarceration som fglge af
punktering af spinalkanalen ved forhgjet intrakranielt tryk. Man diskuteret stadig om, fx et barn
med kliniske tegn pa meningitis og petekkier, skal have undladt lumbal punktering. Nogle mener, at
det er en yderligere belastning for det syge barn, mens andre argumenterer med vigtigheden af at
kende atiologien for korrekt antibiotiskbehandling, profylakse og epidemiologiske undersggelser
(29).

Latex agglutinations test til spinalvaeske og blod kan bruges til hurtigt, at finde en mulig
bakterielarsag. Det er en hurtig og nem undersggelse, men har vist sig at veere for uspecifik og
upalidelig. Derfor anbefaler nogle forskere, at man ikke skal benytte sig af agglutinations test, da
det ikke gavner patienten (30). Ultralyd (enhancement) har vaeret benyttet sammen med

agglutinations testen og dette har gget sensitiviteten (31).

Computer tomografi (CT) og Magnetisk Resonans Scaning (MR) bruges oftest for at udelukke en
differentialdiagnose fx ved mistanke om tumorer, blgdning eller absces. CT anvendes ogsa til
vurdering af intrakranielle tryk, bl.a. udfra starrelsen af lateral ventrikel i hjernen. Men pa grund af
den individuelle variation af lateral ventrikel hos mennesker er det sveert altid at vurdere det
intrakranielle tryk hos patienten. Der har veret tilfeelde, hvor lumbal punktur har medfart
inkarceration, selvom CT umiddelbart var normal (32).

Blod dyrkning skal altid foretages hos patienter misteenkt for meningitis. Aspiration fra mellemgret
kan veere af diagnostisk verdi, hvis mikroskopi og dyrkning har veret negativ. Podning fra nase og
sveelg har ikke den store veerdi. Desuden kan man ogsa ved negativ dyrkning undersgge blodet vha
en meningokokantistof test (MAT) (33). Aspiration fra evt. pettekier bliver sjeldent udfart, men en
undersggelse har vist, at hos 2/3 af patienter kunne man finde meningokokker ved dyrkning af
aspiratet (34).
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Polymerase Chain Reaction (PCR) har betydet en revolution for mikrobiologien og metoden er ogsa
undersggt for spinalvaesker hos meningitis patienter. PCR metoden har vist sig at vare nyttig
diagnostisk ved meningitis, navnlig nar dyrkning og latex agglutination begge har veeret negative
evt. pa grund af en tidlig antibiotisk behandling (35). PCR metoden er meget hurtig og palidelig
(36). Det har veaeret mulig for nogle forskere, at opstille en protokol, hvor bakterien fra spinalvaesken
er blevet identificeret inden for 7 timer og med en sensitivitet og specificitet pa > 95% (12). |
fremtiden kan PCR maske bruges til at vurdere prognose for meningitis. En undersggelse har
nemligvist, at mengden af meningokok DNA i blodet bestemt vha. PCR er korreleret til

sygdommens svaerhedsgrad (37).

7. Behandling

7.1 Antibiotikabehandling

Initialbehandling er bredspektret antibiotikum, som erfaringsmaessig draeber de hyppigste bakterier i
den respektive aldersgruppe. Effektiviteten af antibiotika behandlingen afhanger af tre faktorer:
evnen til at passere blod-hjerne barrieren, koncentration og den baktericide effekt. Nar blod-hjerne
barrieren er intakt, er det svart for medicinen at na spinalvaesken, men som beskrevet under
patofysiologi afsnittet, ved meningitis bliver endothelet og tights junctions gdelagt saledes, at der
bliver gget permabilitet. Koncentrationen af antibiotika for en optimal baktericid effekt er ikke
kendt pracist. Men undersggelser har vist, at den maksimal baktericide effekt fas ved ca. 10-30

gange mindste baktericide koncentration (38).

I Danmark afhanger initialbehandlingen af hvilket hospital patienten indleegges i. Rigshospitalets
Epidemiklinik giver bredspektret antibiotika i.v., ceftriaxon plus ampicilin, idet denne behandling
initialt vil dekke de hyppigste bakerier, N.meningitidis, S. pneumoniae, L. monocytogenes, H.
infleunzae, E. coli, S. agalacticae og S. aureus. Ved mistanke om meningkok anbefales penicillin
og ved penicillin-/cefalosporingallergi gives meropenem (39). Andre hospitaler bruger et andet
behandlings regime. | en opgerelse ved danske hospitalsafdelinger i 2000, fordeler den initiale
behandlingsstrategi ligeligt mellem: et tredjegenerationscefalosporin plus et penicillin eller

penicillinmonoterapi. Sidstnavnte bliver suppleret med et aminoglykosid pa enkelte afdelinger (40).
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7.2 Vedligeholdelsesbehandling
Vedligeholdelsesbehandlingen afpasses efter mikroskopi- og dyrkningsfund (evt. PCR). | falge
Legeforeningens Medicinfortegnelse 2003/4 gives benzylpenicillin ved N. meningitidis og S.
pneumoniae og ved H. infleunzae gives ampicillin, forudsat at bakterien er fglsom overfor dette,
hvis ikke benyttes cefotaxim (41).

Behandlingstiden afhanger af bakterien som er arsag til infektionen. S. pneumoniae og H.
influenzae skal behandles i 10-14 dage, mens N. meningitidis behandles i en uge. Ved meningitis
med L. monocytogenes og streptokokker gr. B skal antibiotikum gives i 14-21 dage. Gram negative
stave skal behandles i minimum tre uger (38).

| flere lande er der observeret et gget antal penicillin og cefhalosporin resistente S. pneumoniae. |
1999 startede European Antimicrobial Resistance Surveillance System (EARSS), som er et
samarbejde mellem 28 forskellige lande og over 600 mikrobiologiske afdelinger. EARSS’s formal
er at samle data om resistente mikroorganismer og overvagning af disse. | Danmark er problemet
ikke sa stort sammenlignet med en lang reekke andre lande i Europa. | Frankrig og Spanien er 25-50
% af pneumokokkerne penicillin resistente (42). Indtil 1995 er det et naesten ukendt fenomen med
resistente pneumokokker i Danmark, men herefter bliver der en stigende tendens. 1 1999 er der ca. 4
% pneumokokisolater med nedsat falsomhed overfor penicillin, hvorefter det igen faldt til 2,4 % i
2002. Antallet af makrolid resistente pneumokokker er ogsa steget frem til 2000 hvor andelen er 5
%, herefter er det stagneret og i 2004 er der 4,7 % (43). | Danmark stiger antallet af makrolid
resistente pneumokokker efter introduktionen af azithromycin og stigning af resistens stiger
parallelt med gget forbrug af azithromycin. Efter 1999 standsede stigningen af forbruget, hvilket
kan forklare stagnationen af makrolid resistente S. pneumoniae. ( figur fra DANMAP 2002).

7.3 Understgttende behandling

Understgttende behandling herunder intubation, ventilation og veesketerapi er vigtige. Desuden skal
optreek til kramper forebygges. Derudover har man lenge diskuteret om dexamethason
(glukokortikoid), som haemmer de inflammatoriske processer, har gavnlig effekt ved bakteriel
meningitis. | 1988 blev en artikel publiceret, hvor forskerne, pa baggrund deres viden fra
dyreeksperimentelle forsgg med corticosteroider, undersggte effekten pd mennesker. | deres studie

var der 200 patienter; alle barn og unge, som blev tilfeeldig fordelt i en gruppe, der fik adjuverende
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behandling med dexamethason og en gruppe, som ikke fik dette. Studiet viste, at de der far
dexamethason som adjuverende behandling har mindre chance for moderat til sveer bilateralt
hagretab end den anden gruppe (44). Siden har der veeret flere kliniske studier, som har vist gavnlig
effekt af dexamethason hos barn (45), mens studier hos voksne har vist modstridende resultater
(27).

Et nyere randomiseret, multicenterstudie tilfgjer afgarende ny information til fordel for anvendelsen
af dexamethason til voksne med meningitis (46). Undersggelsen havde 301 voksne (>17 ar,
gennemsnits alder 45.), som fordeltes i to grupper: 1) patienter som fik dexamethason 15-20 min.
inden antibiotisk behandling og 2) patienter som kun blev behandlet med antibiotikum.
Dexamethason behandlingen nedsatte risikoen for darlig "outcome” (15 % i forhold til 25 % i den
anden gruppe, P=0,03) og nedsatte andelen af dade (7 % i forhold til 15 %, P=0,04). Forfatterne
anbefaler derfor, at man giver dexamethason til alle patienter med akut bakteriel meningitis. Det er
0gsa vigtigt, at give dexamethason far eller samtidig med antibiotiskbehandling, da det har vist sig,
at det har ikke effekt, hvis det bliver givet senere (47). Behandling med dexamethason i 2 dage er
det optimale. | Danmark kan dexamethason kun fas efter indhentelse af dispensation, da

dexamethason er afregistreret (48).

8. Konklusion

De data som er anvendt til at vurdere antal af meningitis tilfeldet i Danmark er fra anmeldelser af
sygdommen til SSI, men formentlig er der flere tilfeelde end dem, der bliver anmeldt. Hvor mange
flere er sveert sige, da det er ikke muligt at finde publikationer om anmeldelsesfrekvensen hos laeger
i Danmark. Meningitis med H. influenzae er stort set forsvundet efter indferelse af hib-vaccination i
bgrnevaccinationsprogrammet. Nye pneumokokvacciner og meningokokvacciner afprgves for
tiden. Hvis disse vacciner viser sig tilstreekkelig sikre, effektive og billige, vil de sandsynligvis blive
indfart i det danske barnevaccinationsprogram. Sa kan man habe, at der vil ske det samme for
pneumokok- og meningokokmenigitis, som der er sket med H. influenzae meningitis, nemlig at de

bliver nasten udryddet.

Selvom om forekomsten af penicillin- og erythromycinresistenste pneumokokker fortsat er lav i
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Danmark, har der varet en jevnt stigende tendens. Derfor mener jeg fortsat, at det er vigtigt at
opretholde en restriktiv antibiotikapolitik, for dermed at undga en gget forekomst af resistente

stammer.

En stgrre viden om patogenesen og patofysiologien af bakteriel meningitis har givet nye
understgttende (dexamethason) behandlingsmetoder. Der forskes stadig pa at forsta hvordan
bakterier kommer fra blodet over i CNS. Nogle af de mekanismer er forklaret for E.coli, men
mangler stadig for andre meningitis-bakterier. Nar bakterien er i CNS, sa sker der, pga.
interaktioner mellem bakterien og vertens immunforsvar, en raekke inflammatorisk processer med
pleocytose, destruktion af blod-hjerne-barrieren og skade pa hjerneveavet. Pa dyreforsgg praver man
vha. intercisternal administration af farmaka at nedregulere nogle af de cytokiner og kemokiner der
fremkommer. Det bliver en udfordring for forskere at finde metoder til at nedregulere denne
komplekse interaktion af cytokinerne uden, at det gar udover andre af veertens immunologiske og
cellulere funktioner. En faktor som er relevant for at bakterier giver meningitis er graden af
bakterizemi, derfor er det vigtigt at kunne gribe ind med en korrekt antibiotisk behandling sa tidligt
sa muligt ved mistanke om meningitis, for at undga en multiplikation af bakterien i blodet idet over
1/3 af patienterne ikke har den klassiske triade med feber, nakke-rygstivhed og &ndring i
bevidsthedsniveauet.

De seneste studier, der er lavet med anvendelse af dexamethason til behandling af akut bakteriel
meningitis, viser overbevisende at bade mortalitet og morbiditet bliver halveret, forudsat, at
dexamethason gives far eller samtidig med farste dosis antibiotika til patienter med formodet eller
verificeret bakteriel meningitis og dexamethason bar derfor indga i behandlinger af meningitis. Man
skal imidlertid tage hgjde for, at alle antibiotika ikke er lige gode til at penetrere blod-hjerne-
barrieren, saledes nar vancomycin darligere spinalvaesken end penicillin, og man kan forstille sig, at
ved brug af dexamethason inden vancomycin, vil der ses lavere koncentration af vancomycin i
spinalvaeesken og dermed en forringelse af antibiotisk behandling. Dexamethason er imidlertid
afregistreret, men anvendelse af et andet glukokortikoid i stedet for dette vil ikke veere
hensigtsmaessigt, da det primaert har veeret dexamethason, som har veeret brugt i kliniske studier og
dyreforsgg. Hvis andre steroider skal tages i anvendelse bar klinisk kontrollerede forsgg udfares
med henblik pa at vise ligevaerdighed mellem dexamethason og andre steroider.
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Figur 1. Hib-vaccination blev indfert i Danmark i 1993, hvorefter sygdommen stort set er udryddet.
(Kilde: Sundhedsstyrelsen).
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Figur 2. Antallet af tilfeelde af meningokokmeningitis er for fgrste gang lavere end antal tilfeelde af
pneumokokmeningitis. (Kilde: EPI-NYT uge 35, 2003).
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