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Streptococcus pneumoniae-meningitis hos voksne

H:S Hvidovre Hospital 1988-2002
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Resumé

Introduktion: Streptococcus pneumoniae er den hyppigste arsag
til purulent meningitis hos voksne. Dgdeligheden har veeret usen-
dret gennem en arraekke. Formalet med neervaerende undersggelse
var at karakterisere forlgbet og dedeligheden ved S. pneumoniae-
meningitis pa et dansk hospital.

Materiale og metoder: Alle voksne patienter, der blev indlagt med
S. pneumoniae-meningitis, pa Infektionsmedicinsk Afdeling,
Hvidovre Hospital, i perioden 1988-2002 blev inkluderet i under-
sggelsen.

Resultater: Otteoghalvtreds patienter indgik i undersggelsen. To-
ogtyve (38%) dede under indleeggelsen. De patienter, der dade,
var gldre, havde lavere perifert leukocyt- og trombocyttal, hgjere
serumlaktatdehydrogenase, lavere spinalglukose og hgjere spinal-
protein end de patienter, der overlevede.

Diskussion: Dgdeligheden ved pneumokokmeningitis er uaccepta-
bel hgj og har veeret ugendret over en lang arreekke. Starre under-
sggelser synes at veere ngdvendige for at identificere yderligere ri-
sikofaktorer til at belyse, hos hvem man mest effektivt forebygger
sygdommen, og for at identificere, hvem der er i starst risiko for at
dg af sygdommen.

Streptococcus pnenmoniae er den hyppigste arsag til purulent
meningitis hos voksne i Danmark [1]. Sygdommen er karak-
teriseret ved en hej frekvens af senfolger [2, 3] og hoj dede-
lighed (>20%) [4-6]. Dodeligheden har veret uendret siden
behandling med penicillin blev indfert for mere end 50 ar
siden [7].

Formadlet med denne undersegelse var at belyse forlobet og
behandlingen af §. prenmoniae-meningitis pa et dansk hospital
med infektionsmedicinsk speciale.

Materiale og metoder

Tilfeelde af S. prenmoniae-meningitis blev identificeret ved
gennemgang af arkiv og database ved Klinisk Mikrobiologisk
Afdeling, Hvidovre Hospital, for perioden fra marts 1988 til
marts 2002. Yderligere tilfelde blev identificeret ved hjelp af
udskrivningsdiagnoser fra Hvidovre Hospital (international
classification of disease (ICD)-8 68600 og ICD-10 G00.1).

Data blev indhentet fra journaler i henhold til et standar-
diseret skema. Folgende oplysninger indgik: alder, kon, evt.
dato for ded, underliggende kroniske sygdomme, bopzel
(hjem vs. plejehjem), oplysninger om splenektomi, pneumo-
kokvaccinestatus, tobaks- og alkoholforbrug (et i journalen
angivet daglig forbrug uanset mangde); kliniske variable ved
indlaeggelsen: temperatur, blodtryk, puls, respirationsfrekvens
og focus for infektionen; paraklinik: blod- og spinalvaeskepre-
ver; mikrobiologiske undersogelser: dyrknings- og resistens-
undersogelser af blod, spinalvaske og andre kropsvasker; in-
tensiv terapi samt antibiotisk behandling og glukokortikoste-
roidbehandling.

Identifikation af . prnenmoniae og resistensbestemmelse
blev foretaget pa Klinisk Mikrobiologisk Afdeling, Hvidovre
Hospital. §. prnenmoniae-isolater blev serotypebestemt ad mo-
dum Quellung pa Streptokok Laboratoriet, Statens Serum
Institut (SSI), Kebenhavn, med typespecifik pneumokok-
kaninantiserum [8].

Statistik

Alle veerdier er angivet som median med minimum- og mak-
simumvzrdier. Forskelle i veerdier blev analyseret med X>-test
og Mann-Whitneys test.

Resultater

Patienter

Otteoghalvtreds voksne patienter, heraf 27 kvinder, blev be-
handlet for S. pneumoniae-meningitis i perioden fra marts 1988
til marts 2002 pa Infektionsmedicinsk Afdeling. Toogtyve
(38%, 95% konfidensinterval (CI): 22-54) dede under indleg-
gelsen af drsager, der var relateret til S. preumoniae-meningitis
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(Figur 1). Halvdelen dede inden for fem dage efter indleggel-
sen. De patienter, der dode, var 2ldre, havde lavere perifert
leukocyt- og trombocyttal, hojere serumlaktatdehydrogenase,
lavere spinalglukose og hojere spinalprotein end de patienter,
der overlevede (Tabel 1). Treogfyrre (74%) patienter var ind-
lagt pa intensivt afsnit, og af disse blev 42 mekanisk ventileret.
Atten (42%) af de 43 dode.

Toogtyve (38%) patienter have mindst en underliggende
kronisk sygdom: tidligere eller nuvaerende malign sygdom (9),
kronisk hjertesygdom (6), kronisk obstruktiv lungesygdom
(4), reumatoid artritis (2), hypertyroisme (1), type 1-diabetes
mellitus (1), levercirrose (1) og nefropati (1). Der var ingen for-
skel pa overlevelse hos patienter med underliggende kronisk
sygdom og patienter uden kronisk sygdom. Hos ti patienter
foreld der ikke oplysninger om tilgrundliggende kroniske syg-
domme.

Et lungefocus var sede for infektionen i 24 (41%) ud af 58
tilfelde, mellemoret var szde for infektionen i 13 (22%) til-
felde, og duradefekt var drsag hos en (2%). 120 (34%) tilfzelde
pavistes der ikke et focus. Lungefocus var forbundet med en
storre risiko for ded end alle gvrige foci (p = 0,04).

Sytten (53%) af 32 var rygere og 18 (50%) af 36 havde et for-
brug af alkohol. Der var ingen sammenhzng mellem forleb
og forbrug af alkohol og tobak.

To patienter var plejehjemsbeboere, de dode begge som
folge af infektionen. To patienter var splenektomeret, den ene
havde modtaget pneumokokvaccination. For den anden pa-
tient var vaccinationsstatus uoplyst; patienten dede som folge
af sin infektion.

Enogtyve (36%) af 58 patienter blev overflyttet til Hvidovre
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Figur 1. Kumuleret overlevelse efter pneumokokmeningitis hos 58 voksne pa-
tienter.

ORIGINAL MEDDELELSE

UGESKR LAGER 167/18 | 2. MAJ 2005

Hospital fra et andet sygehus i regionen. Der var ingen forskel
pé dedeligheden blandt disse patienter og patienter, der var
primeert indlagt pd Hvidovre Hospital

Der var ingen forskel pa temperatur, blodtryk, puls eller re-
spirationsfrekvens ved indlaeggelsen hos dem, der dede, og
dem, der overlevede meningitis.

Behandling

Initial behandling med antibiotika med aktivitet over for S.
pneumoniae blev benyttet i alle tilfzelde. Ceftriaxon blev benyt-
tet i kombination med ampicillin i 25 tilfzelde, i kombination
med penicillin i et tilfzlde og som eneste antibiotikum i tre til-
fzelde. Penicillin var benyttet som monoterapi i syv tilfzelde,
ampicillin alene i to tilfzelde og i kombination med aminogly-
kosid i 16 tilfzelde. I fire tilfelde manglede der oplysninger om
antibiotikabehandling. Halvtreds patienter fuldferte behand-
lingen med penicillin, tre med ceftriaxon og en med ampicil-
lin. Der var ingen sammenhzng mellem valg af antibiotika og
forlobet af infektionen (p >0,2), hverken mht. den primeere el-
ler den endelige behandling.

Seksogtyve ud af 55 patienter blev behandlet med dexa-
methason (24) eller methylprednisolon (2). Treogtyve patien-
ter pabegyndte behandling med glukokortikosteroid samme
dag som antibiotika, to den folgende dag og en efter fire
dogn. For tre patienter var der ikke oplysninger om, hvorvidt
de var behandlet med steroid eller ej. Alle tre var overflyttere
fra et andet sygehus. Adjuverende brug af glukokortikosteroid
var ikke forbundet med en @ndret dedelighed for patienterne
i forhold til de patienter, som ikke modtog adjuverende glu-
kokortikosteroid (steroid: 10/26 (39%) vs. ingen steroid: 11/29
(38%), p >0,2).

Mikrobiologi

Resistensbestemmelse foreld for 48 af 58 spinalvzskeisolater.
Alle isolater var folsomme for penicillin og erythromycin. 136
tilfzelde blev der pavist 5. prenmoniae i perifert blod. Alle 36
isolater havde identiske resistensbestemmelser som isolatet
isoleret fra spinalvaesken. Treoghalvtreds isolater blev seroty-
pebestemt. De hyppigste kapseltyper var serotype 4 (7), 12F
(6), 23F (4), 7F (4), 3 (3), 23A (3) 0g 1, 6A, 8,9V, 10A, 11A, 19F
0g 20 (hver 2). Serotyperne 6B, 14, 15B, 17F, 19A, 22F, 23B og
35F var hver repraesenteret med et tilfzelde. De to splenekto-
merede patienter var inficerede med hhv. serotype 23A og
24F.

Diskussion

Vi viser her, at dedeligheden ved S. pnenmoniae-meningitis
fortsat er hej. Som i tidligere undersogelser disponerer hejere
alder, lungefocus, abnorme blodvzardier og spinalvaeskefund
til oget dodelighed [4, 5, 9]. Halvdelen dede inden for de for-
ste fem dogn. Et fund, der er i overensstemmelse med fundene
i andre undersogelser, og som ogsa er uzndret over en lang

arrzekke [7].
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Tabel 1. Kliniske og para-

kliniske karakteristika hos Alle Overlevende Dade p-veerdi
18} VRIS (PRI (EE Alder, &, median* ... ............ 63 (32-87) 61 (32-87) 68 (47-86) 0,002
pneumokokmeningitis.
Kan, n (%)
Mand . ... 27 (46,6) 17 (47,2) 10 (37)
Kvinde . ...... .. 31 (53,4) 19 (52,8) 12 (38,7) >0,2
Antal kroniske sygdomme, n (%)
0 26 (54,2) 19 (63,3) 7 (26,9)
1o 16 (33,3) 8(26,7) 8 (50,0)
SL o 6 (12,5) 3(10) 3(50,0) >0,2
Focus, n (%)
INGEN © 20 (34,5) 11 (30,6) 9 (40,9)
LUNGE « o ooveeee e 24 (41,4) 12 (33,3) 12 (54,5)
BIe 13 (22,4) 12 (33,3) 1 (4,6)
Duradefekt .................... 1(1,7) 1(2,8) 0 0,039
Perifert blod, median*
B-haemoglobin, mmol/l . . .......... 8,2 (5,0-11,3) 8,1 (5,0-9,9) 8,4 (5,4-11,3) 0,117
B-leukocytter 109 pr. | ........... 19,5 (4,6-220) 21,5 (4,8-220) 16 (4,6-46,4) 0,08
B-neutrofile, 10% pr. | ............ 17,7 (4,0-44,4) 19,9 (4,0-26,1) 14,9 (5,3-44,4) >0,2
B-trombocytter, 109 pr. | .. ........ 202 (29-450) 222 (29-450) 156 (36-371) 0,013
S-C-reaktivt protein, mgpr. | ....... 259 (13-436) 249 (144-384) 267 (13-436) >0,2
S-laktat-dehydrogenase, units pr. | ... 564 (334-1.420) 476 (334-983) 653 (367-1.420) 0,026
Spinalveeske, median*
Celletal, 109pr. | . .............. 1.096 (1-13.244) 1.735 (6-13.244) 778 (1-4.651) >0,2
Neutrofile, % . ................. 90 (5-96) 92 (5-99) 88 (44-96) >0,2
Glukose, mmol pr. 1 .. ............ 0,6 (0-13,9) 1,4 (0-13,9) 0,3 (0-4,7) 0,038
Protein, gpr. | ... 2,9 (0,1-36,7) 2,7 (0,1-28,9) 6,0 (1,8-36,7) 0,023

*) (Minimum og maksimum).

Alle kontinuerlige veerdier angivet som median med minimum og maksimum. Kategoriske veerdier angivet som antal og pro-

cent.

Invasiv pneumokoksygdom kan potentielt forebygges gen-
nem immunisering, men den tilgeengelige 23-valente polysak-
karidvacccines effekt er omdiskuteret [10]. Nyere observatio-
nelle data stotter dog brugen af vaccinen til at forebygge inva-
siv pneumokoksygdom hos zldre [11, 12]. @konomiske
analyser har indikeret, at vaccinen er omkostningseffektiv
blandt personer 2ldre end 65 ar [13], og vaccinen anbefales
nu i Danmark til zldre og til personer med kroniske syg-
domme. I vores undersogelse var kun en person immuniseret,
pa trods af at 40% var eldre end 65 ar, og ca. halvdelen havde
mindst en kronisk sygdom. Den 23-valente vaccine bestar af
kapselmateriale fra pneumokoktyperne 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8,
9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F,
23F og 33F. En 100% effektiv vaccine med denne sammenszt-
ning ville potentielt kunne forebygge 46 ud af 53 (87%) af til-
feeldene af meningitis i denne undersogelse.

Resultater fra en klinisk kontrolleret undersogelse og en re-
trospektiv opgerelse har vist, at behandling med adjuverende
dexametason forbedrede overlevelsen ved purulent meningi-
tis [6, 9]. Effekten var mest udtalt for S. pneumoniae-meningitis
med en relativ risikoreduktion pa 50%. I den kontrollerede un-
dersogelse blev dexametason givet enten for eller samtidig
med antibiotika. Rationalet herfor er, at det antibiotikaindu-
cerede bakteriedrab forsteerkede det inflammatoriske respons.
P& baggrund af denne undersogelse er samtidig indgift af

dexametason nu standard ved behandling af purulent menin-
gitis [14]. P4 Hvidovre Hospital har man i en drrekke benyttet
glukokortikosteroid ved tegn pa sveert foreget intrakranial
tryk. Imidlertid var det ikke forbundet med en overlevelses-
fordel i vores undersogelse. Mulige forklaringer herpa er sand-
synligvis, at glukokortikosteroid blev givet til de sygeste pa-
tienter med den darligste prognose, og at glukokortikosteroid
oftest blev givet, efter at der var givet antibiotika. Resultaterne
af kommende opgerelser vil vise, om korrekt anvendelse af
glukokortikosteroid reducerer dedeligheden i en dansk popu-
lation.

Over de senere dr har der veret en let oget forekomst af in-
termedizr penicillinresistens hos . prenmoniae og en konstant
forekomst af penicillinresistens pa ca. 0,5% af alle invasive iso-
later i Danmark [8]. Alle S. pneumoniae-isolater var folsomme
for penicillin i denne undersogelse. Behandlingen af pneumo-
kokmeningitis i Danmark anbefales fortsat gennemfort med
penicillin.

Undersogelsens retrospektive design er en begraensning.
En reekke variable manglede hos flere patienter, og materialets
storrelse muliggjorde ikke multivariabel analyse. Patienter, der
overflyttes til en specialafdeling, kunne have sverere sygdom
end patienter, der forbliver pa den primere afdeling. Modsat
kunne det forholde sig sidan, at de sveerest syge patienter ikke
var flytbare. Patienter, der blev indlagt fra et andet sygehus,
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havde en overlevelse, der svarede til overlevelsen for de pa-
tienter, der primeert blev indlagt pa vores afdeling. Vi har sale-
des ikke grund til at mene, at der er introduceret en systema-
tisk bias. Yderligere undersogelser af et storre materiale eller
en sammenlaegning af kohorter fra forskellige institutioner vil
muliggere mere detaljeret analyse af prognostiske faktorer.

Dodeligheden ved S. preumoniae-meningitis er uacceptabel
hoej og uendret over en lang arreekke. I nye undersogelser har
man fundet, at adjuverende glukokortikosteroidbehandling
kan reducere dedeligheden. Trods dette er yderligere profy-
laktiske og terapeutiske forbedringer nedvendige for at ned-
sette dodeligheden ved S. pnenmoniae-meningitis.

Korrespondance: Thomas L. Benfield, Infektionsmedicinsk Afdeling M5132,
H:S Rigshospitalet, DK-2100 Kgbenhavn @. E-mail: tlb@dadinet.dk
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Interessekonflikter: Ingen angivet
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Rinocerebral zygomykose
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Zygomykose (tidligere mucormykose) er en sjzlden opportu-
nistisk svampeinfektion fordrsaget af svampe tilherende klas-
sen Zygomycetes.

Vi beskriver et tilfzelde af rinocerebral zygomykose hos en
patient med nyopdaget diabetes mellitus. Der er tidligere be-
skrevet ganske f3 tilfzelde af zygomykose i Danmark, det sene-
ste 11966 [1].

Sygehistorie

En 58-irig mand blev indlagt i diabetisk hyperosmolzrt non-
ketotisk koma og med sver metabolisk acidose efter fa dages
anamnese med halssmerter, mavesmerter og tynde afferinger.
Objektivt var patienten cerebralt pavirket, abdomen var em
med sparsomme tarmlyde. Paraklinisk fandtes en temperatur
pa 33,3°C, B-glukose: 103 mmol pr. 1, B-leukocytter: 20,8x10°
pr. 1, art.B-pH: 7,09, art.B-carbondioxidtension: 3,9 kPa,
art.B-base-excess: -21,0 mmol pr. |, P-hydrogencarbonat-ion:

10 mmol pr. I, S-amylase: 1.394 U pr. 1 og S-kreatinin: 498
pmol pr. L.

Patienten blev behandlet med intravenes vaske og insulin
samt penicillin, netilmicin og metronidazol pa mistanke om
sepsis. Ultralydundersogelse af abdomen viste normale for-
hold, og rentgenundersogelse af thorax viste ingen infiltrater.
Patientens tilstand bedredes gradvist. Han blev mere vidgen og
cerebralt klar, og laboratorieanalyserne nzrmede sig normal-
omraderne. Han var dog fortsat intermitterende febril med
vekslende bevidsthedsniveau. Der tilkom udtalt nasalstenose,
smerter omkring hejre oje samt hejresidigt periorbitalt edem,
ptose og let eksoftalmus. Computertomografi (CT) af cere-
brum viste et lille infarkt af zeldre dato, undersogelse af spinal-
vaske var inkonklusiv pga. blodtilblanding, dyrkning var ne-
gativ. Man planlagde supplerende undersegelser, herunder
magnetisk resonans-skanning af cerebrum, men patienten gik
ad mortem.

Ved sektion pavistes der sveer suppurativ pankreatitis og et
1,5 cm stort friskt infarkt i cerebrums hejre frontallap. Mikro-
skopi af de PAS- og Gomori-farvede snit fra cerebrum viste
aseptate svampehyfer med angioinvasion (Figur 1). Immun-
fluorescensmikroskopi (foretaget pi Den Kgl. Veteriner- og
Landbohgjskole) bekreftede den histologiske diagnose: zygo-
mykose.



