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Akut bakteriell meningit dr ett livshotande tillstand med
risk fér neurologiska sequelae [1-3], och en mortalitet pd 40-
60 procent har rapporterats hos medvetslosa patienter [4, 5].
Ofta foreligger 6kat intrakraniellt tryck [6-9] som kan orsa-
kahjirnstamsinklimning [10]. Inom neurotraumatologin ar
trycksinkande behandling vid traumatiska hjarnskador val-
etablerad [11]. Lovande resultat fran sadan behandling i
samband med bakteriell meningit har rapporterats fran
mindre kontrollerade studier av svar bakteriell meningit [7-
9], men robusta vetenskapliga bevis saknas [12,13]. Vi testa-
de hypotesen att behandling som sidnker det intrakraniella
trycket minskar mortaliteten vid akut bakteriell meningit
hos vuxna.

METOD

Patienter, 16-75 ar, med akut bakteriell meningit inkludera-
des mellan september 2004 och januari 2012. Diagnosen fast-
stilldes med positiv odling och/eller polymeraskedjereaktion
ilikvor, och/eller positiv blododling med bakterier associera-
de med akut bakteriell meningit (S pneumoniae, N meningiti-
dis, Hinfluenzae, L monocytogenes) tillsammans med likvor-
fynd (pleocytos och/eller laktatstegring och/eller sdnkt
likvor/serumkvot av glukos) och/eller kliniska tecken pa akut
bakteriell meningit (feber, huvudviark och nackstyvhet). In-
klusionskriterium var paverkat medvetande, definierat som
Glasgow coma scale (GCS) <10 eller Reaction level scale (RLS)

»T'idig och adekvat handliggning ar
helt avgérande vid akut bakteriell
meningit ...«
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>3b (RLS 3 innefattande lokalisering av smirtstimuli mot-
svarande GCS 5 fér motorisk reaktion) [7,14].

Studien [15] godkéndes av lokala etiska naimnden vid Karo-
linska universitetssjukhuset, Solna och innefattade en retro-
spektiv analys av Svenska infektionsldkarforeningens kvali-
tetsregister for akut bakteriell meningit som kontrollgrupp.
Primért utfallsmatt var 6verlevnad efter 2 manader. Sekun-
dirt utfallsmatt var bestaende neurologiska sequelae inklusi-
ve nytillkommen hérselnedsittning 2-6 méanader efter in-
sjuknandet.

Interventionsgruppen rekryterades prospektivt fran sjuk-
hus i Stockholm. Informerat samtycke erhélls fran nirmast
anhorig. Totalt 59 patienter bedémdes preliminért mgjliga att
inkludera i interventionsgruppen, men sju exkluderades: €j
konfirmerad akut bakteriell meningit (n = 2); svar koagulopati
(n=3); dod vid ankomst till sjukhuset (n=1); platsbrist pa
NIVA (neurointensivvardsavdelning) (n=1). Interventions-
gruppen bestod alltsa av 52 patienter.

Kontrollgruppen utgjordes av patienter som inkommit till
ldns- eller universitetssjukhus utanfér Stockholm. Dessa in-
kluderades retrospektivt baserat pa prospektivt registrerade
kliniska data i Svenska infektionsldkarforeningens kvalitets-
register for akut bakteriell meningit. Av 651 patienter som re-
gistrerats i kvalitetsregistret under den aktuella inklusions-
perioden uppfyllde 149 (23 procent) kriterierna for inklusion,
det vill sdga purulent meningit med sdnkt medvetandegrad.
For att undvika snedvridning exkluderades patienter: 1) som
inte behandlats enligt nationella riktlinjer med initiala ste-
roider och adekvata antibiotika (n =4); 2) som inte behandlats
pa intensivvardsavdelning med respirator och sedering
(n=3); 3) fran Stockholmsregionen dir NIVA inte kontaktats
forinklusioniinterventionsgruppen (n=12);4) som erholl be-
handling pa annan NIVA utanfor Stockholm (n=20); 5) som
preliminért var inkluderade i interventionsgruppen (n=57).
Slutligen kom 53 patienter att utgéra kontrollgrupp. Ingen
av dessa patienter hade nekats trycksinkande behandling pa
annan NIVA pa grund av dalig prognos och saledes inte riske-
rade att ofortjant forsdmra utfallet for kontrollgruppen. Med-
vetandegraden bedomdes med GCS hos samtliga interven-
tionspatienter samt i 14 kontrollfall, medan 39 kontrollfall

bedomdes med RLS.

Intensivvard och trycksinkande behandling
Alla kontrollpatienter behandlades pa intensivvardsavdel-

|
B FAKTA 1. Glasgow outcome scale, GOS [4].

GOS 1. Patienten dr avliden.
GOS 2. Persisterande vegeta-
tivt tillstand. Patienten &r inte
kontaktbar och helt hjdlpbe-
roende.

GOS 3. Svara bestaende men.
Patienten dr beroende av
andras hjdlp dagligen pga
hjarnskadan.

B SAMMANFATTAT

Intrakraniellt trycksdnkande
behandling av patienter med
samhallsforvdrvad bakteriell
meningit och paverkad medve-
tandegrad minskar mortaliteten
och 6kar andelen helt dterstéllda
jamfoért med konventionell inten-
sivvardsbehandling.

GOS 4. Medelsvara bestaende
men. Patienten dr ej beroende
av daglig tillsyn men oformo-
gen till tidigare livsforing.
GOS 5. Aterstilld. Vissa
mindre sequelae sasom yrsel,
koncentrationssvarigheter och
huvudvérk kan forekomma.

Trots avsaknad av en randomise-
rad studie forordar vi darfor att
man tidigt dvervager trycksan-
kande behandling pa neuroin-
tensivvardsavdelning av vuxna
meningitpatienter med svart
paverkad medvetandegrad vid
ankomst till sjukhus.
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TABELL I. Demografiska och kliniska data, laboratorievdrden och etiologi for interventions- och kontrollgrupperna pavisade ingen statis-
tiskt signifikant skillnad mellan grupperna avseende nagon av parametrarna, inklusive Reaction level scale (RLS) konverterad fran Glasgow
coma scale (GCS) i interventionsgruppen [15]. Ddr data saknas anges antalet patienter inom klammer.

Interventionsgrupp; n=52 Kontrollgrupp; n=53 P-vdrde®
Kvinnor/méan 28/24 24/29 0,44
Alder (median) 16-74 (55) 18-74 (58) 0,74
Immunsupprimerad 20°=38% [n=52]15"=29 % 0,41
Duration av CNS-symtom fére ankomst till sjukhus [n=51] [n=48]
>24h 6=12% 5=10% 1,00
12-24h 15=29% 17=35% 0,67
<12h 30=59 % 26=54% 0,69
Krampanfall vid ankomst till sjukhus 13=25% [n=51]111=22% 0,82
GCS<7/RLS=>5vid ankomst till sjukhus 27=52% 21=40% 0,24
GCS<4/RLS=8 vid ankomst till sjukhus 5=10% 3=6% 0,49
Spinalt likvortryck >400 mm H,0 vid ankomst till sjukhus [n=21]20=95% [n=10]9=90 % 1,00
Median (spridning) likvorceller x 10%/1 [n=47]2400 [n=44] 2550
vid ankomst till sjukhus (7-34100) (10-30500)
<1000 16=34% 16=36 % 0,83
<100 4=9% 5=11% 0,73
Median (spridning) likvorlaktat mmol/l [n=43]12,4 [n=33] 14,6 0,92
vid ankomst till sjukhus (6,0-30,8) (5,0-33,0)
Trombocyter x10%/li blod vid ankomst till sjukhus [n=51]
<100 10=19 % 6=12% 0,42
<50 0 2=4% 0,24
Tid fran ankomst till primérsjukhus till start
av behandling med antibiotika och steroider
<2h 37=71% 29=56% 0,71
<1h 17=33% 19=37% 0,84
S pneumoniae 41=79% 36=68 % 0,27
N meningitidis 8=15% 8=15% 1,00
Andra bakterier 3°=6 % 99=17 % 0,12

aMalignitet/immunsuppression: n=10; alkoholism: n=5; diabetes: n=3; splenektomi: n=1; likvorlackage: n=1

bMalignitet/immunsuppression: n=s5; alkoholism: n=3; diabetes: n=3; splenektomi: n=2; likvorldckage: n=2

Saureus: n=2; Lmonocytogenes: n=1

dS aureus: n=4; Hinfluenzae: n=2; L monocytogenes: n=1; S pyogenes grupp C: n=1; E cloacae: n=1

CFishers exakta test (tvisvansat) for proportioner och Students t-test for normalférdelade virden

ningar med adekvata antibiotika och steroider samt intensiv-
vard i linje med aktuella rekommendationer avseende akut
bakteriell meningit [12].

Interventionspatienterna respiratorbehandlades och ge-
nomgick datortomografi (DT) av hjirnan varefter ett ventri-
keldrinage anlades for monitorering av det intrakraniella
trycket (n=50). Fyra patienter erholl intraparenkymal tryck-
mitare (Codman, Johnson och Johnson Nordic AB, Stock-
holm) pa grund av sammanfallet ventrikelsystem (n=2), tek-
niska problem (n=1) och medelsvar koagulopati (n=1). In-
trakraniellt tryck och cerebralt perfusionstryck registrerades
kontinuerligt i ett datoriserat 6vervakningssystem (ICU-pi-
lot, p-dialysis AB, Solna) med patienternai 30° h6jd huvudén-
da. Behandlingsmal var intrakraniellt tryck <20 mm Hg och
cerebralt perfusionstryck >50 mm Hg. Intrakraniell hyper-
tension definierades som intrakraniellt tryck >20 mm Hg i
mer dn 5 minuter.

Det intrakraniella trycket sinktes vanligen genom drine-
ring avlikvor via ventrikeldréinage. Cerebralt 6dem behandla-
des med hyperton koksaltlosning. Intrakraniell hypertension
orsakad avhdogre cerebralt blodflode d4n vad den cerebrala me-
tabolismen kriver, sa kallad hyperemi, diagnostiserades med
transkraniell doppler och/eller jugularisbulbmonitorering
och behandlades med moderat hyperventilation (pCO? 4,0-
4,5 kPa) for att pa sa sitt ater fa balans mellan cerebralt blod-
fléde och metabolism. Paracetamolresistent feber behandla-
des med extern kylning (Thermo-wrap). 1 g metylprednisolon
intravenost eller barbituratkoma anvindes vid nagra enstaka

tillfdllen mot behandlingsresistent intrakraniell hypertensi-
on.

Kliniska kontroller och uppféljning

Kliniska och etiologiska data, laboratoriefynd, medvetande-
grad, samt durationen mellan ankomst och paboérjad antibio-
tika- och steroidbehandling registrerades prospektivt i
Svenska infektionsldkarforeningens kvalitetsregister for
akut bakteriell meningit (Tabell I). DT-undersékning av skal-
le genomférdes pa samtliga interventionspatienter och pa 50
av 53ikontrollgruppen. EEG utférdes som kontinuerlig moni-
torering vid barbituratkomabehandling, men 4ven i utvalda
fall for att utesluta icke konvulsivt status epilepticus. Uppf6lj-
ning av Glasgow outcome scale (GOS) (Fakta 1), neurologiska
sequelae och horselpaverkan genomférdes 2-6 manader efter
utskrivning i enlighet med kvalitetsregistret. Audiometri ge-
nomfordes pa vissa patienter baserat pa klinisk grund.

Statistisk analys

Berikning av statistisk styrka baserades pa mortalitetsdata i
litteraturen pa 40 procent for patienter med akut bakteriell
meningit och svart paverkad medvetandegrad [5,7-9]. En hy-
potetisk mortalitet pa 20 procent bedémdes méjlig med tryck-
sinkande neurointensivvard. Minst 50 patienter beriknades
till respektive grupp for att né en sannolikhet pa 80 procent
att detektera en skillnad pa 20 procentenheter i mortalitet
med 95 procents konfidensintervall. Fishers test anvindes
avseende utfall, demografi, etiologi och kliniska data och Stu-
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Figur 1. Maximalt intrakraniellt tryck i mer &n 5 minuter under vard-
tiden pa NIVA efter initial operation (n=52).

dents t-test for laboratorievirden och multivariatanalys for
att analysera mojliga skillnader i »case-mix« mellan studie-
grupperna.

RESULTAT

Demografi, etiologi, klinik- och laboratoriedata uppvisade
ingen signifikant skillnad mellan grupperna (Tabell I).
DT-understkning av skalle visade tillklimda sulci, hjérn-
o0dem, komprimerade basala cisterner eller hydrocephalus
hos 22 av 52 (42 procent) interventionspatienter. I kontroll-
gruppen saknades DT-fynd da dessa inte rapporteras in till
kvalitetsregistret. Tid mellan ankomst till sjukhus och pabor-
jad métning av det intrakraniella trycket var 8 timmar och 26
minuter i median (spridning: 1 h 27 min-96 h), och trycket
maéttes under 5 dygn i median (spridning: 1,5-16 dygn).

Intrakraniellt tryck i interventionsgruppen

Fem patienter behandlades med mannitol vid ankomst till
sjukhuset pa grund av tecken till mycket kraftig stegring av
det intrakraniella trycket (helt komprimerade sidoventriklar
eller lumbalt likvortryck >50 cm H,0) (Tabell II). Hogt in-
trakraniellt tryck noterades under operationen hos 38 patien-
ter (79 procent) da likvor témdes under tryck nir ventrikel-
drénaget applicerades. P4 NIVA uppvisade 35 av 52 patienter
(67 procent) férhojt intrakraniellt tryck (>20 mm Hg >5 minu-
ter), men ytterligare 11 patienter behandlades med likvordré-
nage for kortvarig tryckékning (>20 mm Hg <5 minuter) (Fi-
gur 1). Totalt genomfordes likvordrénage hos 46 av 52 patien-
ter (88 procent). Hogsta intrakraniella tryck noterades regel-
méssigt under de férsta 48 timmarna, férutom hos en patient
med hogsta tryck under dygn tre. Tre av fyra patienter med
intraparenkymatos tryckmitare (Codman) behandlades med
annan trycksinkande behandling dn likvordrianage.

Kliniskt utfall

Interventionsgruppen uppvisade signifikant ldgre mortalitet
(5/52=10 procent) &n kontrollgruppen (16/53 = 30 procent; re-
lativriskreduktion 68 procent; P <0,05) (Figur 2), samt en sig-
nifikant hogre andel helt aterstillda patienter (GOS 5 + beva-
rad horsel 28/52; 54 procent) jamfort med kontrollgruppen
(17/53; 32 procent). Av de 28 patienterna i interventionsgrup-
pen som blev helt aterstillda uppvisade 19 (68 procent) signi-
fikant intrakraniell hypertension pa NIVA, och hos ytterliga-
re fyra patienter noterades forhojt intrakraniellt tryck under
den initiala operationen. Patienterna som avled uppvisade
fler episoder med tryck >20 mm Hg >5 minuter i férhallande
till dem som 6verlevde (P < 0,01). Hos tre av de fem avlidna pa-
tienterna omdgjliggjorde komprimerade ventriklar drinering
av likvor. Flertalet dodsfall intriffade forsta veckan (3 av 5 i
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Figur 2. Utfall efter 2-6 méanaderi interventions- och kontrollgrup-
perna. GOS = Glasgow outcome score. Dubbelsidigt Fishers test
anvandes for att jamfora grupperna.

TABELL Il. Trycksdankande behandling i interventionsgruppen
(n=52). NIVA = neurointensivvardsavdelning.

Ventrikeldranage (n=48), Codman (n=4) n %
Mannitol fore intervention 5 10
Likvordrdanage peroperativt 48 92
Likvordranage pa NIVA 46 88
Hyperosmoldr behandling 21 40
Hyperventilation 13 25
Extern kylning 9 17
Metylprednisolon 3 6
Barbituratkoma 2 4
Ingen trycksdnkande behandling utdver sedering,

mekanisk ventilation och 30° h6jd huvudédnda 3 6

interventionsgruppen och 11 av 16 i kontrollgruppen), och
samtliga dodsfall intréffade inom fyra veckor. Dédsorsaken
var cerebral inkldmning hos 4 av 5 (80 procent) i interven-
tionsgruppen och 13 av 16 (81 procent) i kontrollgruppen. I 6v-
riga dodsfall bedomdes orsaken vara septisk chock och/eller
multiorgansvikt. Tva av de avlidna i interventionsgruppen
och 6 i kontrollgruppen var immunsupprimerade (Tabell I).
Streptococcus pneumoniae var agens hos samtliga avlidna i
interventionsgruppen och hos 9 av 16 i kontrollgruppen. Mor-
taliteten hos de som genomgick lumbalpunktion (LP) var 6
procent (3/47) iinterventionsgruppen och 27 procent (12/44) i
kontrollgruppen. Ingen av dessa patienter avled inom 24 tim-
mar efter LP, och i interventionsgruppen noterades ingen sig-
nifikant klinisk férsdmring kort tid efter LP.

DISKUSSION
Akut bakteriell meningit &r en utmaning for klinikern, speci-
ellt om medvetsloshet foreligger vid ankomst till sjukhus, da
mortalitet pa upp emot 62 procent noterats [4,5]. I gruppen
med trycksinkande behandling var mortaliteten ldgre &n i
kontrollgruppen (10 procent respektive 30 procent), och an-
delen helt aterstillda hogre (54 procent jamfért med 32 pro-
cent). Tva tredjedelar av patienterna som blev helt aterstillda
uppvisade kraftigt forhojt intrakraniellt tryck under vardti-
den, vilket vittnar om vikten av trycksédnkande behandling.
Som i tidigare studier noterades de hogsta trycken tidigt un-
der sjukdomsférloppet [7-9], extrema trycknivaer hos de av-
lidna [8-10], och cerebral herniering/infarcering var domine-
rande dodsorsak [6-9]. I linje med tidigare studier [10, 16] upp-
visade patienterna som dog en mycket aggressiv bakteriell
meningit. Dekompressiv kraniektomi med &verlevnad har
beskrivitsiett fatal liknande fall [17].

Orsaken till 6kat intrakraniellt tryck vid akut bakteriell
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meningit 4r multifaktoriell. Frisdttning av bakteriella kom-
ponenter med atféljande inflammatoriskt svar, 6kad permea-
bilitet 6ver blod-hjarnbarridren med utveckling av extracel-
luldrt 6dem, paverkad absorption av likvor med 6kad likvor-
volym, utveckling av cytotoxiskt hjirnédem och o6kat cere-
bralt blodfléde bidrar till férhéjt tryck [18]. Var studie visar
att hogt intrakraniellt tryck ar en viktig orsak till mortalitet
och morbiditet vid akut bakteriell meningit och att tryckséan-
kande behandling signifikant kan paverka utfallet positivt,
vilket stimmer med resultat fran tidigare studier [7, 8].

Tidig handliggning avgorande

Utover likvordranage genomfordes dven osmoterapi med hy-
perton koksaltlésning [9] och hyperventilation vid hyperemi
hos flera patienter [7]. Dessa behandlingsmodaliteter kriver
tryckmonitorering. Svar koagulopati (n=3) ar en begrinsan-
de faktor for ventrikeldrinage da intrakraniella ingrepp ar
riskfyllda. I fall med mer modest koagulationspaverkan kan
dock en intraparenkymatos tryckmitare 6vervigas [9]. Tidig
och adekvat handldggning ar helt avgorande vid akut bakte-
riell meningit, vilket uppnaddes genom tidig LP i manga fall i
denna studie. Nagra komplikationer till LP kunde inte note-
ras. Komplikationer till ventrikeldridnage i form av blédning
och infektion dr vilkdnda [19, 20], men ingen patient i forelig-
gande studie drabbades av detta.

Avsaknaden av randomisering ir en begrinsning i var stu-
die. Hos majoriteten av kontrollpatienterna bedémdes med-
vetandegrad enligt RLS medan alla i interventionsgruppen
bedomdes enligt GCS, vilket kan leda till missférstand, men
GCS kan konverteras tillforlitligt till RLS [14]. I Svenska in-
fektionslidkarforeningens kvalitetsregister for akut bakteriell
meningit anges endast RLS 3, varfor vi kontrollerat i respekti-
ve journal huruvida det var 3a eller 3b. Féorekomst av komorbi-
ditet i de bada grupperna registrerades inte i kvalitetsregist-
ret fore 2008 varfor vi inte kunnat inkludera denna informa-
tion. Kontrollpatienterna saknade vidare studieprotokoll
varfor vard och behandlingsrutiner kan skilja sig mellan cent-
ra genom olika lokala protokoll. I Stockholm missades 12 pa-
tienter for neurointervention pa NIVA, och 20 patienter ex-
kluderades fran kontrollgruppen pa grund av NIVA-behand-
ling utanfor Stockholm. Man kan inte sikert utesluta att detta
lett till viss snedférdelning.

Trots detta maste de tva grupperna betraktas som jamfor-
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ESUMMARY

To evaluate the efficacy of intracranial pressure (ICP)-targeted treat-
ment, compared to standard intensive care, in adults with communi-
ty acquired acute bacterial meningitis (ABM) and severely impaired
consciousness, a prospectively designed intervention-control com-
parison study was performed. Included were patients with confirmed
ABM and severely impaired mental status on admission. Fifty-two
patients, given ICP-targeted treatment at a neuro-intensive care

unit, and 53 control cases, treated with conventional intensive care,
were included. All patients received intensive care with mechanical
ventilation, sedation, antibiotics and corticosteroids according to
current guidelines. ICP-targeted treatment was performed in the
intervention group, aiming at ICP <20 mmHg and a cerebral perfusion
pressure of >50 mmHg. The mortality was significantly lower in the
intervention group compared to controls, 5/52 (10%) versus 16/53
(30%). Furthermore, only 17 patients (32%) in the control group fully
recovered, compared to 28 (54%) in the intervention group. Early
neuro-intensive care using ICP-targeted therapy reduces mortality
and improves the overall outcome in adult patients with ABM and
severely impaired mental status on admission.
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