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HOVEDBUDSKABER

o /ndret bevidsthed ved akut bakteriel meningitis skyldes som udgangspunkt forhgjet intrakranielt tryk (ICP).
o CT af cerebrum kan ikke bruges til udelukkelse af forhgjet ICP.

« Anvend kun sedation med kontrolleret ventilation, PaCO; 4,5-5 kPa, MAP > 80 mmHg og P-Na*-koncentration >137
mmol/l, anvend 0,9% NaCl og evt. hyperton NaCl.

Akut bakteriel meningitis (ABM) er en livstruende tilstand. Tilstanden anses for sa tidskritisk, at man anbefaler
preehospital behandling med antibiotika, seerligt ved mistanke om meningokokmeningitis. I den akutte fase af
meningitis er forhgjet intrakranielt tryk (ICP) en hyppig &rsag til ded ved inkarceration og hjerneskade pga.
direkte trykskade og iskeemi [1-4].

Forekomsten af ABM i Danmark har en incidens pé 1,5-3/100.000/ar [5]. Pneumokokker er den hyppigste
eetiologi blandt voksne [6] med stigende incidens med stigende alder, mens andre streptokoktyper og
Haemophilus influenzae ses sjeldnere. Meningokokmeningitis ses fa gange arligt i Danmark [5]. ABM ses

séledes yderst sjeeldent af den enkelte lzege.

Behandlingen af voksne med ABM er centreret omkring de infektionsmedicinske afdelinger i samarbejde med
bl.a. akutmedicinere, anzestesiologer, neurokirurger, ore-naese-hals-leeger, neurologer, neuroradiologer og
mikrobiologer. Det kreever en steerk organisation og samarbejde mellem de involverede specialer at sikre rettidig
og adaekvat behandling af denne akut livstruende tilstand. Retningslinjerne for behandling af ABM fra Dansk
Selskab for Infektionsmedicin indeholder en kort gennemgang af forhgjet ICP ved ABM [7]. Et studie fra danske
akutmodtagelser viser, at 25% af leegerne ville anvende hypotone vasker ved ABM [8], hvilket kan gge risikoen
for forhgjet ICP. I denne artikel gnsker vi at ege fokus pa forekomsten af forhgjet ICP og hjeelpe med at undga

iatrogen forvarring af et potentielt forhgjet ICP ved ABM.

PATOFYSIOLOGIEN BAG FORH@JET INTRAKRANIELT TRYK
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Den intrakranielle skade ved ABM skyldes tilstedevarelsen af levende bakterier savel som veertsresponset pa de
bakterielle komponenter. Bakteriebestanddele bindes til og aktiverer receptorer pa og inde i immunkompetente
celler. Dette medferer produktion af forskellige signalstoffer sdsom cytokiner og kemokiner, som medierer
yderligere rekruttering af leukocytter og forarsager aktivering af et stort antal signalveje, samt komplement- og
koagulationssystemet, hvilket gger det samlede inflammatoriske respons [9]. Inflammationen kan fore til
intracerebralt gdem, kardilatation og hydrocefalus, som bidrager til det forhajede ICP [10]. Séledes ses vasogent
gdem pga. aget permeabilitet af blod-hjerne-barrieren, cytotoksisk gdem med intracellulzer ophobning af vand,
interstitielt edem pga. flux af cerebrospinalveeske og hydrocefalus pga. nedsat reabsorption af
cerebrospinalvaske. ABM fordrsager hyppigt hyponatrieemi. Fald i plasma-natrium (P-Na*)-niveauet, og dermed
toniciteten, bidrager til hjernegdemet. Celleded ved ABM skyldes séledes bl.a. gget ICP med heraf folgende
iskeemi eller mekanisk skade, men ogsé mikroblgdning, trombose, komplementinduceret poredannelse i
cellemembraner, produktion af frie radikaler og apoptose [11]. Antibiotisk behandling er et sine qua non [12];
administration af 10 mg dexametason samtidig med antibiotika, eller senest inden for fire timer, deemper det
systemiske inflammatoriske respons (herunder udvikling af eget ICP) og nedseetter maske af denne grund
mortalitet og morbiditet hos patienter med ABM [13].

PRINCIPPER FOR INTRAKRANIEL TRYKMALING

Referencemetoden for méling af ICP er via et eksternt hjerneventrikeldraen. Hvis patienten ikke har behov for at
dreenage af cerebrospinalveeske, kan ICP méles via en intrakraniel transducer, der kan placeres epiduralt,
subduralt, subaraknoidalt eller (hyppigst) intraparenkymatest. Et normalt ICP vil vanligvis ligge < 20 mmHg. Ved
lumbalpunktur anbefales at méale et &bningstryk med patienten i sideleje som indikator for ICP. Alternativt kan
lumbalt tryk ogsé méles kontinuerligt via et lumbalt dreen. Alle monitoreringsmetoder har fordele og ulemper.

De veesentligste risici ved invasiv maling af ICP er bladning og infektion.

FOREKOMST OG TIDSFORL@B AF FORH@JET INTRAKRANIELT TRYK

Viden om ICP ved ABM er staerkt begraenset pga. selektionsbias. ICP kendes kun hos de patienter, hvor der er
fundet indikation for at monitorere ICP. Fravalg af monitorering kan skyldes, at patienterne er neurologisk
upavirkede, eller at der er kontraindikationer mod invasive procedurer. Abningstrykket ved lumbalpunktur som
surrogat for ICP er beskrevet i flere studier, men foretages ogsd med stor variation og er formentlig igen pavirket
af klinisk mistanke om forhgjet ICP. I adskillige studier har man siden 1965 beskrevet 4bningstrykket ved
lumbalpunktur. Abningstrykket varierer, men er ofte forhgjet hos patienter med ABM og er associeret med
lavere bevidsthedsniveau vurderet ved Glasgow Coma Scale (GCS) og oget dedelighed [14]. Larsen et albeskrev
ICP > 20 mmHg hos 62% og > 40 mmHg hos 26% af patienter ved anleeggelse af ICP-monitorering hos intuberede

og bevidsthedspévirkede patienter behandlet i intensivt regi [6].

Dgdsfald forarsaget af inkarceration sker oftest inden for den forste uge [1, 15-17], hvilket stemmer overens
med, at forhgjet ICP, nedsat GCS og neurologiske udfald ses tidligt i forlebet af ABM. Fald i GCS ses oftest inden
for det forste indleeggelsesdegn [6]. Patienter, som indleegges pa intensivafdelingen, har meget varierende GCS
[4, 6, 18, 19], men tilstanden er i flere tilfaelde progredieret til et stadie med pavirkning af pupilreflekser ved

ankomst til intensivafdelingen [16, 18].

Observationer af ICP pavirkes af evt. samtidig ICP-reducerende behandling [18], herunder oget sedation,
hyperosmoler terapi, ofte hyperton NaCl, hyperventilation, anleeggelse af eksternt hjerneventrikeldreen og i
sidste ende dekompressiv kraniektomi [2, 6, 18, 20, 21]. I et svensk prospektivt studie toppede ICP inden for 48
timer efter pabegyndt monitorering og faldt derefter [2]. ICP-forhajelse ved ABM ses séledes iseer tidligt i
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forlgbet og kan udvikle sig rapidt, men falder herefter bl.a. som folge af malrettet ICP-behandling.

BILLEDDIAGNOSTIK

Rutinemaessig CT af cerebrum (CT-C) ved mistanke om ABM er ikke indiceret, da den ofte vil veere normal [14,
22]. Derimod er CT-C indiceret ved nedsat bevidsthedsniveau, fokale neurologiske udfald, inklusive
kranienervepéavirkning af enhver type, samt kramper [23]. Patienter med ABM visiteret til intensivafdelingen har
en hgjere forekomst af patologisk CT-C med fund af diffust edem, hydrocefalus og infarkter eller blgdninger hos
enkelte [1, 2, 16]. Dog er det vaesentligt, at i det tidlige forleb af ABM kan ICP veere svaert forhgjet trods normal
CT-C (Figur 1) [1, 6, 24].

FIGUR 1 CT ved pneumokokmeningitis 24 t. efter debut og
intrakranielt tryk (ICP) p& 30-40 mmHg trods massiv sedation,
muskelrelaksation, induceret hypernatriszemi, PaCO,- og
blodtrykskontrol hos en cirka 70-arig mand. Der ses to snit fra
samme skanning med bevarede basale cisterner (BC), spids
af ICP-maler i hajre frontallap og normale overfladesulci og
saledes radiologisk ingen tegn pa et hajt ICP.

ICP-maler

Normal sulcus ™

FORH@JET INTRAKRANIELT OG RELATION TIL OUTCOME

Ved en systematisk litteratursegning pa PubMed er der fundet engelsksprogede, observationelle, prospektive [1,
2, 14, 16, 21] og retrospektive [3, 4, 6, 15, 18-20, 25] studier, der indeholder data for ICP ved ABM (Tabel 1). I disse
studier synes et hgjt ICP [20] og et lavt cerebralt perfusionstryk (CPP) beregnet som middelarterietryk (MAP)
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minus ICP, dvs. CPP = MAP - ICP [6, 20] sammen med sveekket vasomotorisk reaktivitet (PRx) som indirekte mal
for manglende autoregulation [20] at veere praediktorer for et darligt outcome. Desuden genfindes velkendte
risikofaktorer for darligt outcome: lav GCS ved indleeggelse [25], fokale neurologiske udfald [19] og
pneumokokker som eetiologi sammenlignet med meningokokker [14]. Outcome var ens for patienter med hejt og

lavt &bningstryk i det storste af de inkluderede studier. Abningstryk blev malt hos 215 ud af 696 patienter [14].

TABEL 1 Alfabetisk oversigt over prospektive og retrospektive studier, med data om

intrakranielt tryk hos patienter med akut bakteriel meningitis.

Patienter: n; alder

Agens

Reference Kontekst art hyppighed, % Outcome
Prospektivt
Gliméker et al, 62;16-75 ar Streptococcus pneumoniae 79 Mortalitet
2014[2] Neurointensiv, singlecenter Neisseria meningitidis 15 ABM vs. kontrol: 5/52 (10%) vs. 16/53 (30%)
ABM med svaert pAvirket bevidsthed* = RR-reduktion: 68%, p < 0,05
Retrospektiv kontrolgruppe: n = 53 Andre 3
Grénde et al, 12; heraf 7 < 16 &r S. pneumoniae 58 Mortalitet
2002 [16] Neurointensiy, singlecenter N. meningitidis 8 2/12 (17%)
ICP > 20 mmHg: inklusionskriterium ST = Begge med CPP < 10 mmHg ved anl=ggslse af ICP-mAler
| alt 53 indlagt = ICP-monitorering hos 23% neresRan
Larsen et al, 10;= 184r S. pneumoniae 80 Mortalitet
2019 [21] Neurcintensiv, singlecenter Andre streptokokker 20 2/10 (20%), ukendt &rsag
Inklusionskriterier: GCS < 9 og ICP- GCS dag 30
monitorering Median (IQR): 3 (3-4)
Lindvall et al, 15; heraf 3 <18 &r S. pneumoniae 80 Mortalitet
2004 [1] Neurocintensiv, single-centre Andre 20 5/15 (33%), heraf 5/5 (100%) herniering
Van de Beek 696; = 18 ir S. pneumoniae 51 Mortalitet
et al, Alle afdelinger, multicenter N. meningitidis a7 Samlet 21%, S. pneumoniae 30%a,
2004 [14] Samfundserhvervet ABM g 12 N. meningitidis 7%, andre 20%
ks Hejere ved
Pneumcakokinfektion, hejere alder, otitis/sinuitis, lav GCS ved ankomst,
takykardi, positiv bloddyrkning, trombocytopeni
Retrospektivt
Abulhasan 37;18-77 &r S. pneumoniae 38 Mortalitet
et al, Neurointensiv, singlecenter Gruppe A-streptokokker 1 Lumbalt dreen: 0/11 (0%)
2013 [15]) = Konventionel behandling: 4/26 (15%), 3/4 (75%) ved herniering
N. meningitidis 8 p=0,0001
Andre 32
Ukendt 11
Depreitere 17;- S. pneumoniae 47 Mortalitet
et al, Neurointensiv, singlecenter N. meningitidis 12 5/17 (29%)
2016 [18] | alt 494 patienter med meningitis indlagt - GCS
ICP-menitorering hos 3,4% Andre 24 Median (spaendvidde): 4 (1-5)
Ukendt 18
Dodge & 156; - S. pneumoniae 36 Mortalitet
Swartz, Bern og voksne N. meningitidis 25 29/156 (19%), 10/29 (34%) ved herniering
1965 [3]
Haemophilus influenzae 33
Andre 6
Edberg et al, 36; heraf 5 < 18 &r S. pneumoniae 50 Mortalitet
2011 [4] Neurointensiv, singlecenter Gruppe A-streptokokker 3 13/36 (36%), heraf 6/13 (46%) af totalt hjerneinfarkt
N. meningitidis 6
Andre 3
Ukendt 39
Kastenbauer 87; 16-87 &r S. pheumoniae: 100 Mortalitet
& Pfister, Neurointensiy, singlecenter inklusionskriterium 21/87 (24%), heraf 9/21 (43%) ved herniering
2003 [19] Alle patienter med meningitis 13 p4 ICU de Dériigt outcome ved
ferste dage Lavere GCS ved indleeggelse, fokale neurologiske udfald
Larsen et al, 39; 18-89 &r S. pneumoniae 67 Mortalitet
2017 [6] Neurointensiy, singlecenter N. meningitidis 8 13/39 (33%), heraf 4/13 (31%) pga.
| alt 301 patienter med meningitis indlagt - CNS-k ikati
ICP- monitorering hos 13% Andre 25 Dérligt outcome ved
Lavt CPP
Muralidharan 39: - S. pneumoniae 57 Mortalitet
etal, Neurointensiv, singlecenter e 23 16/39 (41%)
2014 [25] Coma: GCS < 8 fra indleeggelse og inden for Praediktorer for ded
24-48 t. efter indlazggelse Andre 20 Lav GCS under indl Ise, varighed af p for indl I
ICP-monitorering, patologisk CT-C
Wettervik et al, 97;alle =16 ar 8. pneumoniae 62 Mortalitet
2022 [20] Neurointensiv, singlecenter N. meningitidis 12 7/97 (7%)
Associeret med
Andre 21 Hej PRx, varighed med ICP > 20 mmHg, CPP < 60 mmHg pé dag 1
Ukendt 5

ABM = akut bakteriel meningitis; CPP = cerebralt perfusionstryk (middelarterietryk - ICP); CNS = centralnervesystemet; CT-C = CT af cerebrum;

GCS = Glasgow Coma Scale; ICP = intrakranielt tryk; ICU = intensivafdeling; IQR = interquartile range; PRx = vasomotorisk reaktivitet;

RLS = reaction level scale; RR = relativ risiko.

a) defineret som GCS = 9 eller GCS = 10 kombineret med lumbalt spinal &bningstryk > 400 mmH;0, og/eller RLS = 4 eller RLS = 3 med lokalisering ved smertestimulus svt. GCS motor
score = 5.

Der foreligger ikke randomiserede studier, hvor man har undersegt, om behandling af forhgjet ICP vil forbedre
outcome efter ABM. I et observationelt studie inkluderedes prospektivt patienter med ABM, og ICP-monitorering

blev udfert efter en struktureret algoritme [2]. Sammenlignet med en historisk kohorte, der havde modtaget
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konventionel intensiv terapi, fandtes en relativ risikoreduktion pa 68% (mortalitet i interventionsgruppen 10%
vs. 30% i kontrolgruppen). Et mindre retrospektivt studie evaluerede effekten af lumbalt dreen. Her var
dedeligheden 0% i gruppen med lumbalt draen, men 15% ved konventionel terapi, hvor fire ud af 26 patienter

dede, heraf tre ved inkarceration [16].

Blandt andre grupper med akut hjerneskade, ofte traumer, anvendes ICP-monitorering og behandling hyppigt og
er associeret med lavere dgdelighed [26]. Den mere sparsomme evidens for ICP-monitorering ved ABM skyldes
dels, at patientgruppen er lille sammenlignet med andre grupper med svaer akut hjerneskade, dels at gruppen

har en hgjere alder og grad af komorbiditet.

HANDTERING AF DEN BEVIDSTHEDSPAVIRKEDE PATIENT

Denne forfattergruppe foreslar, at alle bevidsthedspavirkede patienter med ABM misteenkes for at have forhgjet
ICP. Til sammenligning er eendringer i pupilforhold et sent tegn pa intrakranielle komplikationer. Faldende GCS
kan séledes indikere stigende ICP. Jo mere ICP stiger, desto hgjere bliver risikoen for at udvikle sveer ICP-
forhgjelse ved zendringer i intrakranielt volumen pé selv fa milliliter, svarende til at patienten er pa den stejle del
af tryk-volumen-kurven (Figur 2). Tidlig og korrekt behandling med antibiotika og dexamethason er vigtig

samtidig med opmarksomhed pa bevidsthedsniveau og pé at undga iatrogen forvaerring af ICP.
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FIGUR 2 Tryk-volumen-kurve over intrakranielt tryk og
intrakranielt volumen betinget af Monro-Kellie-doktrinen, at
summen af volumina af cerebrospinal vaeske, intracerebralt vaev
og blod er konstant. Dette medfarer, at hvis volumen af en af
komponenterne @ges, nedsaettes volumen af den/de andre. Nér
den intrakranielle kompensatoriske kapacitet er opbrugt, vil selv
meget sma aendringer (fa ml) i volumen medfare en stor andring i
tryk. Greenserne mellem kompensation, gradvis iskeemi og global
iskaemi er individuelt forskellige, men er her skematisk illustreret.

Intrakranielt tryk (mmHg)
60
Global isksemi
50

40 Gradvis iskaemi

30 |

20
Kompensation

Intrakranielt volumen (relativ skala)

Hos bevidsthedspévirkede patienter bar der udvises forsigtighed med potentielt ICP-ggende tiltag sdsom
sedation eller opioidbehandling til procedurer uden samtidig mekanisk ventilation (pga. risiko for hyperkapni og
hypoxi) eller indgift af hypotone vaesker (Ringer acetat/laktat, glukose, Plasmalyte), som reducerer P-Na™-
niveauet i forhold til 0,9 % NaCl (Tabel 2) [27]. Vaeskebehandlingen ber stile mod at sikre P-Na*-niveauet > 137
mmol/l. Behandling med hyperosmoleere vaesker til patienter med ABM er dérligt undersegt [13], men
dyrestudier tyder pé, at hyperton NaCl ved ABM senker ICP og méaske modificerer det inflammatoriske respons
[28]. Hyperton NaCl gger hurtigt og sikkert P-Na*-niveauet (1 mmol/kg sger P-Na*-niveauet med ca. 2 mmol/l),
hvilket reducerer ICP. ABM med bevidsthedszendring og P-Na*-niveauet < 137 mmol/l behandles pd samme

made som andre tilstande med hyponatrieemi og bevidsthedsaendring.
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TABEL 2 Anbefalinger for hdndtering af patienter med akut
bakteriel meningitis. Anvend neuroprotektive principper og tag
kontakt til et center med infektionsmedicinsk og neurokirurgisk
kompetence. Se desuden [27].

AEndret bevidsthedsniveau skyldes som udgangspunkt forhejet ICP
Monitorer bevidsthedsniveau teet og undga behandling som kan @ge ICP

Undgé sedation uden samtidig kontrolleret ventilation, f.eks. til CT-C/
lumbalpunktur hos urolig patient

Kontakt i givet fald vagthavende anegestesilaage mhp. intubation og
mekanisk ventilation

Neuroprotektiv intubation: tung induktion og muskelrelaksans samtidig
med MAP = 80, om nedvendigt med vasopressor
Anlseg arteriekanyle mhp. invasiv blodtryksmonitorering inden induktion

Stil imod PaCO, 4,5-5 kPa ved kontrolleret ventilation
Undgé sedation uden CO,-kontrol

Stil imod MAP = 80 mmHg

Undgé sedation uden blodtrykskontrol

Undga fald i [P-Na*]

Brug 0,9% NacCl til veesketerapi

Ved [P-Na*] < 137 mmol/l og eendret bevidsthed behandles med

hyperton NaCl-bolus 1 mmol/kg til patienten er vagen eller [P-Na*] er
steget med 6 mmol/I

Anvend tung sedation og relaksation ved transport af en intuberet
patient

Tid er hjerne, overvej derfor tidlig overflytning til afdeling med viden om
og mulighed for invasiv monitorering og behandling

Ved hurtigt faldende GCS: lav GCS eller pupildifference behandles som
ovenstaende og der gives hyperton NaCl-bolus 2 mmol/kg

CT-C foretages ved klinisk forvaerring, herunder fald i bevidsthedsniveau,
pupildilatation, kramper og motoriske deficit
CT-C kan ikke anvendes til at vurdere ICP

CT-C =CT af cerebrum; GCS = Glasgow Coma Scale; ICP = intrakranielt
tryk; MAP = middelarterietryk; PaCO, = arteriel CO,-tension.

Sedation, intubation og mekanisk ventilation ber overvejes ved GCS =< 9, ved konfusion og uro samt ved patienter
med pupildifferens, andre fokalneurologiske deficit eller kramper [2]. Anvend neuroprotektiv intubation (Tabel
2). Behovet for ICP-monitorering, herunder evt. overflytning til sygehus, hvor dette kan foretages, ber
konfereres med et relevant center tidligt i forlebet pga. risiko for hastig progression i tilstanden. Det europaeiske
selskab for klinisk mikrobiologi og infektionssygdomme (ESCMID) angiver, at ICP-monitorering ikke kan
anbefales som rutine, men kan veere livreddende for udvalgte patienter (niveau C) [12]. Endelig ber CT-C
foretages pa lav teerskel ved klinisk forveerring for at udelukke behandlingskraevende intrakranielle

komplikationer.
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Den nyindlagte patient med ABM ber séledes observeres teet med fokus pé sndringer i bevidsthed og
neurologiske udfald. £ndringer i pupilforhold er et sent tegn, og opmarksomheden pa eventuelt forhgjet ICP

skal veekkes allerede ved forekomst af konfusion og motorisk uro.

FREMTIDSPERSPEKTIVER

Selv om forhgjet ICP er den mest kendte marker for intrakraniel patofysiologi og praediktor for ded eller
sequelae ved sveer akut hjerneskade, synes bade intracerebral hypoxi og andre intrakranielle
homeostaseforstyrrelser at kunne forekomme selv hos patienter med normalt ICP og at vaere tilsvarende
associeret med dod og hjerneskade. F4 studier har evalueret denne problemstilling hos patienter med ABM [29].
Fremtidige studier bor adressere den kliniske gevinst af sdvel monitorering og behandling af forhgjet ICP som
evt. supplerende overvagning af intrakraniel homeostase. Samtidig ville sikker noninvasiv ICP-maling veere en

fordel, men der mangler fortsat erfaring og evidens pa omradet [30].

KONKLUSION

ABM er en sjelden og tidskritisk tilstand med hgj risiko for ded og permanent hjerneskade. Den
bevidsthedspavirkede patient med ABM har med stor sandsynlighed forhgjet intrakranielt tryk, som det er

afgerende at veere opmeerksom pé og undga at forveerre.
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SUMMARY
Increased intracranial pressure in acute bacterial meningitis

Christine Lodberg Hvas, Ase Bengard Andersen, Kirsten Moller, Klaus Hansen, Frantz Rom Poulsen & Christian

Overgaard-Steensen
Ugeskr Laeger 2023;185:V06230363

Acute bacterial meningitis (ABM) is associated with increased intracranial pressure (ICP) caused by bacterial
invasion and the host response to infection. Antibiotic therapy is a sine qua non, and adjunct dexamethasone
decreases mortality. The ICP increase may have a rapid course and death due to herniation is most often seen
within the first week. Evidence regarding treatment of increased ICP in ABM is limited; this review summarises
observational studies which point towards reduced mortality by applying a structured approach towards

normalization of ICP in ABM.
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