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Bakteriel meningitis i Danmark

Dexamethason- og antibiotikabehandling

Overlaege Christian N. Meyer

Holbaek Centralsygehus, Medicinsk Afdeling

Resume

Introduktion: Fra 2002 har der veeret international konsensus om
at benytte dexamethason initialt i behandlingen af bakteriel me-
ningitis (BM) hos voksne, nar der var mistanke om pneumokok-
sygdom. Formalet med undersggelsen var at belyse variationen i
Danmark vedrgrende dexamethason- og antibiotikabehandling ved
BM.

Materiale og metoder: Der blev foretaget en spgrgeskemaundersg-
gelse pa 92 (alle) danske infektionsmedicinske, padiatriske og
internmedicinske afdelinger vedrgrende afdelingens retningslinjer
i 2002-2004 for behandling af BM.

Resultater: Besvarelsesprocenten var 79. Tidlig behandling med
dexamethason blev tilradet pa fem ud af fem (100%) infektions-
medicinske afdelinger, 13 ud af 17 (76%) paediatriske afdelinger,
og 22 ud af 35 (63%) internmedicinske afdelinger. Den anbe-
falede empiriske antibiotikabehandling ved BM drejede sig pa de
infektionsmedicinske, de paediatriske og de internmedicinske af-
delinger om henholdsvis fire, fem og ni forskellige antibiotikare-
gimener. | perioden havde man pa seks afdelinger sendret den
empiriske behandling; tre fra et smalspektret til et mere bred-
spektret regimen og tre til et regimen med uandret bakteriologisk
deekning.

Konklusion: Hos en betydelig andel (37%) af de internmedicinske
afdelinger var dexamethason ikke medtaget i retningslinjerne for
initialbehandlingen af BM, trods international konsensus om rele-
vansen af denne behandling til voksne patienter, nar der kan vaere
mistanke om pneumokokmeningitis. Der var en betydelig variation
i tilrddet empirisk antibiotikabehandling af BM.

Bakteriel meningitis (BM) forekommer i Danmark med inci-
densen 3,8 pr. 100.000 pr. ar svarende til ca. 200 tilfzelde arligt
[1]. Trods adgang til effektiv antibiotisk behandling har syg-
dommen fortsat en mortalitet pd gennemsnitligt 20% (3-75%
athengig af ztiologi), og mellem en tredjedel og to tredjedele
af de overlevende fir sequelae [2, 3]. Resultater fra litteraturen
har indtil for f3 &r siden vaeret modstridende vedrerende ef-
fekten af dexamethasonbehandling som tilleeg til antibiotika-
behandling ved BM hos bern og voksne. En dobbeltblindet,
randomiseret, kontrolleret multicenterundersogelse med 301
voksne patienter fra 2002 zndrede dette, og man paviste, at
darligt udkomme forekom hos feerre patienter ved tidlig be-
handling med dexamethason (15% vs. 25%; 95% konfidensin-
terval (KI) af relativ risiko (RR) = 0,37-0,94) og forekom hos

patientgruppen med pneumokokmeningitis hos 26% vs. 52%,
(RR =0,30-0,83). Mortaliteten ved Streptococcus pnenmoniae
blev ligeledes halveret fra 34% til 14%, (RR = 0,19-0,86) [4].
Tidlig dexamethasonbehandling har siden veret tilrddet i ud-
landet og i Danmark til voksne patienter med BM, hvor man
har mistanke om S. prenmoniae [5-8]. Publicerede undersogel-
ser vedrerende dexamethasonbehandling af bern med BM
har inkluderet ferre patienter, har ikke varet af tilsvarende
metodologiske kvalitet og har givet varierende resultater, og
der er ikke international konsensus om brugen af dexametha-
son ved BM hos bern [2, 8-11]. Da relevant empirisk antibio-
tikabehandling ogsa er afgerende for muligheden af et godt
udkomme, blev dette sporgsmal inkluderet i denne underso-
gelse af aktuelle lokale retningslinjer for behandling af BM.

Materiale og metoder

12004 blev der til alle danske infektionsmedicinske (n = 5),
padiatriske (n = 20) og internmedicinske (n = 67) afdelinger
sendt et spergeskema om afdelingens retningslinjer for be-
handling af bakteriel meningitis i 2002, 2003 og 2004. Dron-
ning Indrids Hospitaler i Nuuk og Dronning Alexandrines
Hospital i Thorshavn deltog. Ved manglende respons blev
foresporgslen gentaget. I alt 19 medicinske afdelinger besva-
rede ikke foresporgslen (Braedstrup Sygehus, Aalborg Sygehus,
afsnit Dronninglund, Sygehus Fyn Faaborg, Grenaa Sygehus,
Sydvest Jysk Sygehus Grindsted, Nordsjzllands Hospital i
Helsingor, Herlev Hospital, Hematologisk Afdeling, Nord-
sjellands Hospital i Hillerod, Afdeling B, Sygehus Vendsyssel
Hjerring, Sygehus Himmerland Hobro, Horsens Sygehus, Sy-
gehus Fyn Middelfart, Sygehus Nord Morse, Storstrommens
Sygehus Nykebing Falster, Samso Sygehus, Silkeborg Central-
sygehus, Sygehus Nord Thisted, Tonder Sygehus og Arhus Sy-
gehus, Hematologisk Afdeling). Spargeskemaet indeholdt to
sporgsmal: 1) Hvilket empirisk behandlingsregimen tilridede
din afdeling for patienter, hos hvem man havde mistanke om
bakteriel meningitis? I 2002, 2003 og 2004? (det drejer sig om
patienter uden petekkier! For mikrobiologisk svar forela),

2) havde afdelingen en nedskreven instruks vedrerende
meningitis i 2002-2004? Hvis ja, vedleeg venligst kopi heraf.

Statistik
X2-test blev benyttet. Statistisk signifikansniveau blev fastsat
ved p <0,05.

Resultater
P4 de tre typer afdelinger varierede responsraten, der var hen-
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holdsvis fem ud af fem = 100%, 20 ud af 20 - 100% og 48 ud af
67 = 72% pa de infektionsmedicinske, pzdiatriske og intern-
medicinske afdelinger (p = 0,01), og samlet var responsraten 73
ud af 92 = 79%. Tre internmedicinske afdelinger oplyste, at de
ikke kunne bidrage med oplysninger, idet de enten videre-
visiterede alle patienter med BM eller aldrig modtog disse pa-
tienter. Andelen med nedskrevne behandlingsretningslinjer
varierede nonsignifikant (p = 0,12), idet disse foreld hos fem ud
af fem infektionsmedicinske afdelinger, 20 ud af 20 paediatri-
ske afdelinger og 38 ud af 45 - 84% internmedicinske afdelin-
ger (fem ej vedlagt).

Hvorvidt dexamethason som supplerende initial behand-
ling kunne anbefales, var ikke oplyst i 13 afdelingsbesvarelser
(Tabel 1), og andelen, hvor man tilridede dexamethasonbe-
handling, varierede nonsignifikant (p = 0,18) med fem ud af
fem = 100% infektionsmedicinske afdelinger, 13 ud af 17 = 76%
padiatriske afdelinger og 22 ud af 35 = 63% internmedicinske
afdelinger. Det hojeste acceptable tidsinterval fra forste dosis
antibiotika til administration af dexamethason varierede i
instrukserne fra 0 minutter til 12 timer (Gentofte Hospital),
men pa de fleste afdelinger specificerede man ikke dette tids-
interval. I instrukser fra fem afdelinger frarddedes dexametha-
sonbehandling (Sygehus Himmerland Farsa, Sygehus Vend-
syssel Frederikshavn, Glostrup Hospital, Randers Central-
sygehus og Aalborg Sygehus), hvis peroral antibiotika var
givet forud (pi to afdelinger angivet op til 48 timer forud)
som angivet i litteraturen [4], mens man pa syv afdelinger
specifikt tilridede dexamethasonbehandling ogsa efter per-
oral antibiotikaadministration (Sydvest Jysk Sygehus Brorup,
Fredrikssund, Herlev Hospital, Lemvig Sygehus, Sygehus Fyn
Rudkebing, Vejle Sygehus og Sygehus Viborg), hvilket prag-
matisk har veret tilridet lokalt i Danmark [6]. Var den lokale
leegeinstruks ikke medsendt, kunne afdelingens holdning
vedrerende faktorerne tid og forudgiende peroral behand-
ling ikke medtages.

Den tilrddede empiriske antibiotikabehandling varierede
markant inden for afdelingstyperne (Tabel 2). P4 de infek-
tionsmedicinske afdelinger tilridede man fire forskellige regi-
mener, der efter bakteriologisk deekningsgrad kan rubriceres i
to behandlingstyper. P4 de internmedicinske afdelinger til-

Tabel 1. Dexamethason som bestanddel i behandlingsregimen for bakteriel
meningitis pa tre typer danske afdelinger.

Afdelingstype

infektions-
medicinsk peediatrisk medicinsk
afdeling afdeling? afdeling Total
Dexamethason indgik .. ... 22 13 5 40
Dexamethason indgik ikke .. 13 4 - 17
Ejoplyst. .............. 10 8 - 13
Total 45 20 5 70

a) Se i teksten med henblik pa de yngste/neonatale bgrn.
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radede man ni forskellige preciserede regimener, der for pe-
nicillins vedkommende varierede markant i dosishyppig-
hed/degn (x 2 versus X 4-6). P4 de padiatriske afdelinger til-
radede man fem forskellige regimener, der efter tiologisk
daekningsgrad reelt kan rubriceres i tre behandlingstyper. Pa
18 pzdiatriske afdelinger havde man separat instruks for de
helt sma eller »neonatale« bern, og disse rekommandationer
var oplyst for ti af afdelingerne. Saledes tilridede man pa syv
padiatriske afdelinger ampicillin plus gentamicin, dog med
de varierende ovre aldersgrenser fire uger (n = 4), tre mineder
(n = 1) eller seks maneder (n = 2). P4 en af de sidstnevte afde-
linger tilridede man at supplere med ceftriaxon til bern i al-
dersgruppen 4 uger-3 maneder. P3 en afdeling tilridede man
behandling med ampicillin plus ceftriaxon, pé en tilridede
man supplering af dette med gentamicin, og pa en afdeling
anbefalede man cefotaxim plus ampicillin til bern yngre end
fire uger.

En endring i retningslinjerne fra 2002 til 2004 for behand-
lingen af BM blev oplyst for seks afdelinger, hvor zndrin-
gerne generelt deekkede brug af et bredere bakterielt spek-
trum. Pa en padiatrisk afdeling 2ndrede man fra brug af am-
picillin plus gentamicin til ampicillin plus ceftriaxon, og pa
fem internmedicinske afdelinger 2ndrede man behandlingen
saledes: fra penicillinmonoterapi til henholdsvis penicillin
plus ceftriaxon eller til ampicillin plus ceftriaxon pa to afde-
linger; pa tre afdelinger rekommanderede man tidligere et
penicillin plus ceftriaxon og skiftede penicillin til ampicillin
(n=1) eller ampicillin blev skiftet til penicillin (n = 2).

Diskussion

Sporgeskemaundersogelsen kortlagde, at kun 63% af de in-
ternmedicinske afdelinger havde anfert dexamethason i deres
retningslinjer for behandling af voksne patienter med BM pa
trods af internationale og nationale anbefalinger de forudga-
ende ar [4, 6]. Der blev ikke spurgt specifikt til dexamethason-
behandling i spergeskemaet. Det kan derfor ikke udelukkes,
at den nzevnte andel er en anelse hojere end 63%, safremt
yderligere medicinske afdelinger (der ikke havde tilsendt kopi
af deres behandlingsinstruks) faktisk benyttede dexametha-
son. Den mulighed foreligger dog, at man pa flere afdelinger
ikke opfatter dexamethason som standardbehandling. Dexa-
methason er indiceret givet for eller samtidig med forste dosis
antibiotika til voksne patienter, der har BM, hvor man kan
have mistanke om pneumokokmeningitis, men frarades, hvis
antibiotika allerede er givet, og pa grund af insufficient stotte i
de tilgzengelige data kan behandlingen ikke stottes ved noso-
komiel infektion, ved gramnegativ BM, ved neonatal BM eller
til patienter med shunts i centralnervesystemet [2, 4, 5, 8]. Pa
hovedparten af de pzdiatriske afdelinger (76%) benyttede
man dexamethason i sin rekommandation, selv om der ikke
er international konsensus om, hvorvidt supplering hermed
gavner udkommet ved BM hos bern. Kapaciteter pa dette
felt angiver, »at data ikke er tilstreekkelige til at pavise sikker
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Tabel 2. Fordelingen af empiriske antibiotiske behandlingsregimener for
bakteriel meningitis pa tre typer danske afdelinger.

Afdelingstype

medi-  peedia- infektions-

cinsk trisk medicinsk

afdeling afdeling? afdeling  Total
Penicillin x 2 dagligt . . . .. ..... 4 1 1 6
Penicillin x 4-6 dagligt . ....... 5 4 0 9
Penicillin (+ gentamicin

hvis>404&r) .............. 3 0 1 4

Penicillin + gentamicin ... ..... 2 0 0 2
Penicillin + ceftriaxon . ... ... .. 11 2 1 14
Ampicillin ............. ... 1 0 0 1
Ampicillin + gentamicin. . ... ... 1 0 0 1
Ampicillin + ceftriaxon ........ 16 11 2 29
Ceftriaxon . ................ 0 2 0 2
»Efter klinisk mikrobiologisk rad« . 1 0 0 1
»Ifglge Medicinfortegnelsen« . ... 1 0 0 1
Total 45 20 5 70

a) Se i teksten med henblik pa de yngste/neonatale bgrn.

gavnlig virkning hos bern« [2]. P4 basis af den nuvaerende
evidens ma det siledes fortsat veere op til vurderingen pa den
enkelte paediatriske afdeling, om supplerende tidlig dexa-
methasonbehandling er at foretraekke.

Der har i perioden 1990-2000 ikke veret pavist neevneveer-
dige ndringer af de empiriske behandlingsregimener ved
BM hos voksne i Danmark [12, 13]. I den nuvarende under-
sogelse havde man pa 16 internmedicinske afdelinger 2ndret
antibiotikaregimen til overvejende at deekke et bredere ztio-
logisk spektrum siden opgerelsen fra 2000 [13], idet syv nye
regimener deekkede et bredere @tiologisk spektrum, fire nye
dakkede et mere snaevert spektrum, og fem nye regimener
dakkede et uzendret spektrum. Siledes blev der i 2004 an-
befalet ceftriaxon plus et penicillin pa fem afdelinger, hvor
man tidligere rekommanderede penicillinmonoterapi, og pa
to afdelinger havde man @ndret monoterapi med penicillin til
henholdsvis ampicillin og ampicillin plus gentamicin. P3 en
afdeling var man géet fra penicillin plus ceftriaxon til penicil-
linmonoterapi, og pa tre afdelinger skiftede man fra ampicil-
lin plus gentamicin til penicillin plus gentamicin eller til peni-
cillinmonoterapi. P4 fem afdelinger gav man et penicillin plus
ceftriaxon og havde @ndret penicillinkomponenten. Disse
nyere zndringer gr overvejende vaek fra det snavre og re-
lativt konservative regimen med penicillinmonoterapi.

I nyere danske opgerelser har man fundet, at en del til-
felde af BM (18- 34%) ikke blev anmeldt til Statens Serum
Institut, at en stor andel af disse (68%) var erhvervet uden for
hospital, og at 35% heraf havde nedsat folsomhed for penicil-
lin [13-15]. Sammenlignelige resistensforhold for humanpato-
gene bakterier findes i Holland, hvor antibiotikaforbruget er
endnu lavere end i Danmark, og hvorfra der er publiceret ny-
ere opgorelser vedrerende BM [4, 16, 17]. P4 denne baggrund
virker det rimeligt i fremtiden at lzegge sig teet op ad eksem-
pelvis de hollandskeretningslinjer, hvori man i hejere grad
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end i den danske Legemiddelfortegnelse anbefaler bredt
dzkkende empirisk behandlingsregimener til udvalgte pa-
tienter, der har mulige risikofaktorer [18, 19]. Detaljerede og
komplette kliniske data om danske patienter med BM kunne
bidrage ved udarbejdelse af yderligere evidensbaserede og
muligvis mere enslydende danske retningslinjer.

I padiatriske internationale retningslinjer vedrerende neo-
natale bern (yngre end fire uger) med BM foresldr man to
alternative og ligeberettigede regimener til empirisk behand-
ling, hvor gruppe B-streptokokker, Escherichia coli, Klebsiella-
arter og Listeria er de hyppigst fundne bakterier [2, 10]. Nogle
foretreekker ampicillin plus et tredjegenerationscefalosporin
frem for kombinationen gentamicin plus ampicillin pga.
kendte bivirkninger ved brug af aminoglykosider [10]. Cef-
triaxon anbefales sjzldent til denne aldersgruppe pa grund af
mulige hepatiske bivirkninger, men i to danske afdelingsin-
strukser undlod man at anfere dette som et forbehold.

Sammenfattende set var hovedfundene ved denne speor-
geskemaundersogelse, at udbredelsen af supplerende dexa-
methasonbehandling ved BM hos voksne var utilstreekkelig,
hvis de lokale retningslinjer blev fulgt i klinisk praksis, og at
empiriske regimener for antibiotikabehandling fortsat varie-
rer betydeligt i Danmark.

Korrespondance: Christian N. Meyer, Medicinsk Afdeling, Roskilde Sygehus,
Kggevej 5, DK-4000 Roskilde. E-mail: cnm@dadInet.dk
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Interessekonflikter: Ingen angivet

Taksigelse: Alle de padiatriske, infektionsmedicinske og internmedicinske
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Operation for torakal aortalidelse i Danmark

1997-2003
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Resume

Introduktion: Undersggelsen har til formal at opgare resultaterne
efter kirurgi pa aorta thoracalis i Danmark 1997-2003 og vurdere,
om tilretteleeggelsen af organisationen til varetagelse af procedu-
rerne er i overensstemmelse med Sundhedsstyrelsens vejledning
vedrgrende specialeplanlaegning. Pa basis af udtraek fra Lands-
patientregistret blev epikriser og operationsbeskrivelser indsamlet
og gennemgaet for patienter, der var opereret for torakalt aneu-
risme eller dissektion.

Materiale og metoder: Undersggelsen er baseret pa udtraek fra
Landspatientregisteret i perioden 1997-2003 for patienter med
operationskoderne fra FCAOQO til og med FCW96 (omfatter alle
typer operationer pa aorta thoracalis) i kombination med diagno-
sekoderne fra DI71.0 til og med DI71.9 (alle typer aneurismer og
dissektioner pa aorta thoracalis). Operationsbeskrivelser og epi-
kriser for alle patienter samt epikriser fra alle overflytninger/gen-
indleeggelser postoperativt blev gennemgaet. Postoperativ liggetid
og mortalitet blev registreret.

Resultater: Opggrelsen omfatter 542 patienter med en gennem-
snitsalder pa 59 ar + 12 ar, hvoraf 366 (68%) blev opereret akut.
| alt 369 patienter blev opereret for aortadissektion, og 173 blev
opereret for aneurisme. Antallet af operationer steg i perioden fra
59 arligt i 1997 til 100 arligt i 2003. Mortaliteten inden for 30
dage var 18% for aneurismer og 30% for dissektioner. Den gen-
nemsnitlige postoperative liggetid var 35 + 12 dggn. Der var ingen
forskel i mortalitet eller postoperativ liggetid ved sammenligning
af de forskellige sygehuse. | alt 345 patienter (64%) fik en eller
flere alvorlige postoperative komplikationer. Sveere neurologiske
komplikationer forekom hos 20% af de patienter, der var opereret
for dissektion, og hos 10% af de patienter, der var opereret for
aneurisme. Reoperation for blgdning forekom hos 19% af de pa-

tienter, der var opereret for dissektion, og hos 10% af de patien-
ter, der var opereret for aneurisme. Organisatorisk blev alle opera-
tioner foretaget pa de fem hjertecentre i Danmark i overensstem-
melse med Sundhedsstyrelsens retningslinjer. Imidlertid viste
opgerelsen, at hele 49 operatgrer foretog de 542 indgreb. Dette
svarer til gennemsnitligt 1,7 operation pr. kirurg pr. ar.
Konklusion: Sammenfattende viser opgerelsen, at mortalitet og
komplikationsraten var hgjere end i tilsvarende opggrelser i ud-
landet, og at der saledes burde veere mulighed for en forbedring af
resultaterne p& omradet.

Operation for torakal aortalidelse bestr af to hovedgrupper:
operation for aneurismer og operation for dissektioner. Mens
den forste gruppe typisk opereres i elektiv fase efter udred-
ning med skanning og ekkokardiografi, bestar den anden
gruppe nasten udelukkende af akutte patienter, der opereres
inden for kort tid efter indlaeggelsen. I Danmark varetages
torakal aortakirurgi pa de fem thoraxkirurgiske afdelinger

i de fem hjertecentre. Denne opgavefordeling fremgar af
Sundhedsstyrelsens specialeplanlegning. Torakal aorta-
kirurgi er en af de teknisk mest udfordrende dele af hjerte-
kirurgien, specielt pga. den avancerede anvendelse af hjerte-
lunge- maskine med dyb hypotermi med keling af patienten
til under 20 grader og perioder med cirkulatorisk arrest pa op
til 40-60 minutter. Dette medforer, at risikoen for komplika-
tioner er hej. Hos en del patienter udvikles der varierende
grader af organsvigt, og iseer neurologiske komplikationer
og blodningskomplikationer er hyppige [1]. Konsekvensen
heraf er en betydelig mortalitet. Typisk har mortaliteten i
udenlandske materialer veret 4-6% for aneurismekirurgi

pa ascendes og op til 20-25% ved akut operation for aorta-
dissektion [1, 2].

Inden for thoraxkirurgien er der i de seneste ar blevet
publiceret flere undersogelser, der viser en sammenhang mel-
lem hospitals/kirurgvolumen og postoperativ morbiditet og
mortalitet. Denne sammenhang er vist at geelde for de store



