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De alvorligste sygdomme, der kan forarsages af Neis-
seria meningitidis, er meningitis og sepsis. Disse syg-
domme kan optreede enkeltvis eller samtidigt og kaldes
under ét meningokoksygdom (MS). Forekomsten af MS
er faldet stot i de seneste artier. I de seneste fem ar har
der veeret 11-30 tilfzelde arligt blandt bgrn og unge un-
der 18 &r i Danmark, i modsatning til over 100 tilfeelde
arligt 12000 (Figur 1). Sdledes er sygdommen i dag
sjeeldnere end f.eks. leukeemi hos bgrn, og de feerreste
leeger vil vaere involveret i den initiale diagnostik af et
barn med MS. Blandt bgrn og unge er tilstanden hyp-
pigstialderen < 2 dr og 13-19 ar, men ses i alle aldre.
Mortaliteten blandt bgrn og unge med MS er ca. 6% i
Danmark, svarende til mortaliteten i andre europaiske
lande [1]. Mortaliteten er hgjere ved sepsis end ved
meningitis [1]. Tidlig diagnostik og behandling af akut
MS kan forbedre prognosen [2], og det er derfor vig-
tigt, at alle lazger har kendskab til de kliniske tegn pa
MS og serligt de udfordringer, der kan veere i forbin-
delse med at stille diagnosen. Vi vil i denne artikel gen-
nemgd symptomer og kliniske tegn pa akut MS samt
den initiale behandling.

SYMPTOMER 0G KLINISKE FUND

Kliniske tegn pa MS afhanger af barnets alder, varighe-
den af sygdommen, bakteriens type og virulens i kom-
bination med barnets immunologiske reaktion pa infek-
tionen. I nogle tilfaelde udvikler MS sig progressivt over
dage, men de fleste tilfaelde forlgber hyperakut over
12-24 timer, hvor tilstanden gar fra at vaere stabil til at
vere livstruende [3].

» Mikropetekkier ses hyppigt hos barn

med viral sygdom. Risikoen for menin-
gokoksygdom er signifikant foraget
ved hudblgdninger ) 2 mm, pavirket
almentilstand og universel distribu-
tion af hudbladningerne.

Bensmerter, fotofobi, hudblgdninger,
nakke-ryg-stivhed og konfusion ager
risikoen for meningokoksygdom i for-
hold til selvlimiterende febril sygdom,
men ses kun hos ca. halvdelen af
barn og unge. Op til 20% har ikke feber

ved ankomsten til hospitalet, men en
anamnese med feber.

De initiale symptomer er ofte uspeci-
fikke ved meningokoksygdom, men
tilstanden kan aendre sig pa fa timer.
Foreeldre til bgrn, der har akut febril
sygdom og hjemsendes efter initial
vurdering, skal derfor informeres om
vigtigheden af at henvende sig inden
for samme dggn, hvis tilstanden
progredierer.

g FIGUR 1

Anmeldte tilfeelde af invasiv meningokoksygdom hos barn og
unge ¢ 18 ari Danmark i 2000-2016 (baseret pa Statens Serum
Instituts overvagning af meningokoksygdom).
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Debutsymptomerne pa akut MS omfatter feber,
slgvhed, spisevaegring og irritabilitet hos mindre bgrn
og feber, kvalme og opkastninger samt hovedpine hos
stgrre bgrn. Derudover er forkglelsessymptomer hos
mindre bgrn og smerter i halsen hos stgrre bgrn blandt
de tidligste tegn hos ca. en fjerdedel af de bgrn, som
har MS [3]. I England var der i 2015-2016 et udbrud
blandt teenagere med N. meningitidis type W, hvor de
primere tegn var diarré, mavesmerter og opkastninger
[4]. Disse uspecifikke symptomer er rsag til, at diag-
nosen i det initiale forlgb sjeeldent kan differentieres fra
selvlimiterende infektioner [3]. Tidlige symptomer om-
fatter ogsé myalgier, herunder er smerter i benene as-
socieret med en otte fold gget risiko for akut MS i for-
hold til selvlimiterende febril sygdom [3, 5]. Ved akut
opstéet febersygdom, hvor der ikke findes behov for
indleeggelse, er det derfor vigtigt at informere foreldre
til bgrn og unge om at genhenvende sig inden for
samme dggn, hvis tilstanden progredierer. Udtalt for-
eldrebekymring og genhenvendelser ved akut sygdom
bgr foranledige skeerpet opmeerksomhed hos leegen [6].
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g FIGUR 2
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— Feber —Tegn pa sepsis, herunder bensmerter — Hudbledninger — Nakkerygstivhed eller fotofobi — Konfusion, delirium, nedsat bevidsthed eller kramper

De klassiske tegn pd MS som nakke-ryg-stivhed,
hudblgdninger og/eller septisk shock forekommer kun
hos ca. halvdelen af bgrn med MS [3]. Disse kliniske
fund opstar dog ofte mere end 12 timer efter de initiale
symptomer (Figur 2). Sene symptomer er nedsat be-
vidsthedsniveau og kramper. Konfusion er associeret
med en 24 fold gget risiko for akut MS i forhold til viral
sygdom, og hhv. fotofobi, hudblgdninger og nakke-ryg-
stivhed er associeret med en 5-6 fold gget risiko [5].
Det er vigtigt at bemeerke, at op til 20% af bgrn med MS
ikke har feber ved ankomst til hospitalet, men de fleste
har en anamnese med feber inden for det seneste dogn
(Figur 2).

Hudbladninger

Hudblgdninger er karakteristisk for MS, men udslettet
ses kun hos 50-75%. Hos 15-30% af de bgrn, som har
akut MS, kommer der et uspecifikt makulopapulgst ud-
sleet, inden der kommer hudblgdninger. Hudblgdnin-
gerne spreder sig klassisk i Igbet af timer og tiltager i
stgrrelse. Hos 15-20% progredierer de til store konflu-

erende ekkymoser (> 1 cm), purpura fulminans. Hud-
blgdninger < 2 mm betegnes petekkier, mens hudblgd-
ninger > 2 mm betegnes purpura.

Skal alle febrile barn med petekkier behandles akut

for meningokoksygdom?

Ikke alle febrile bgrn med hudblgdninger skal behand-
les for MS (Figur 3). Det estimeres, at < 2% af bgrn
med petekkier (< 2 mm) har MS [7, 8]. Stgrstedelen af
de bgrn, som har feber og petekkier, har selvlimite-
rende viral sygdom, primeert luftvejsinfektion og ga-
stroenteritis [7, 8].

Risikoen for MS er markant forgget, hvis hudblgd-
ningerne er > 2 mm i diameter og har et karakteristisk
udseende med uregelmeessig kant (Figur 4A) [9, 10].
Stgrstedelen af bgrn med MS har bade purpura og pe-
tekkier, og blot én hudblgdning > 2 mm gger sandsyn-
ligheden for MS (Figur 4B) [9, 10]. Risikoen er derud-
over associeret til pavirket almentilstand [10, 11].
Enkelte bgrn kan dog veere upévirkede tidligt i forlgbet.
Risikoen for MS er forgget, hvis hudblgdningerne er
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u FIGUR 3

Handtering af hudbladninger hos bern og unge med feber.
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ABC = airway, breathing, circulation; CRP = C-reaktivt protein-koncentration; diff = diffe-
rentialtaelling; Hb = heemoglobin.

a) 10-20% af bern med meningokoksygdom har ikke feber ved ankomst til hospital.

b) Overvej Schénlein-Henochs purpura ved hudblgdninger udelukkende pa underekstremi-
teter og nates; forekommer primaert i alderen 3-10 ar; vurdering ber foretages af special-

laege.

c) Der kan ikke angives en specifik graense for let forhgjet CRP; langt de fleste upavirkede
bern med petekkier (¢ 2 mm) og let forhgjet CRP har viral sygdom, men CRP kan vaere nor-
mal eller kun let forhgjet tidligt i forlebet ved meningokoksygom; obs. ved teenagere med
petekkier, da de relativt sjaeldnere har petekkier pga. viral sygdom; vurdering ber foreta-

ges af speciallaege.

universelt fordelt p& kroppen (Figur 4C) [9-11].
Petekkier kranialt for papillerlinjen (hals, ansigt, arme
og overste del af thorax) ses ofte efter hoste og/eller
opkastninger og er ikke associeret med MS [9-11].
Antallet af petekkier har ikke kunnet relateres til risi-
koen for MS [7]. Differentialdiagnoser ved hudblgdnin-
ger er, ud over MS og viral sygdom, sepsis af andre &r-
sager, Schonlein-Henochs purpura, trombocytopeni,
traumer og bgrnemishandling. Unge med petekkier
kraever skeerpet opmerksomhed, da der er en hgjere
forekomst af MS i denne aldersgruppe samtidig med en
sjeeldnere forekomst af petekkier af anden arsag [1].

UDREDNING

Der findes ingen biokemiske undersggelser, hvormed
man kan be- eller afkreefte MS pd indleeggelsestids-
punktet. De fleste bgrn, som har akut MS, har markant
forhgjet C-reaktivt protein (CRP)-niveau, men op til
10% har normalt eller kun let forhgjet CRP-niveau pa
indleeggelsestidspunktet [12-14]. CRP-niveauet stiger
ofte signifikant inden for det forste dggn efter indleeg-
gelsestidspunktet og topper efter 24 timer ved meningi-
tis og efter 48 timer ved septisk shock [14]. Akut MS
kan afkreeftes, hvis CRP-niveauet er normalt 24 timer
efter indleeggelse [14]. Markant stigning i leukocyt- og
neutrocytniveauet kan bekrefte mistanken om bakte-
riel infektion, men ca. 75% af de bgrn, som har MS, har
normalt eller lavt leukocytniveau pa indlaeggelsestids-
punktet [15]. Lumbalpunktur udfgres akut ved mis-
tanke om MS, hvis der ikke er kontraindikationer, og
séfremt underspgelsen ikke forsinker antibiotikabe-
handling (Figur 5) [16]. CT af cerebrum kan ikke an-
vendes til udelukkelse af forhgjet intrakranialt tryk hos
bgrn med meningitis. I et eeldre studie sis normale for-
hold pé en CT for en tredjedel af de bgrn, der inkarce-
rerede pga. meningitis, [17].

Ved mistanke om MS bgr der tages blod fra til dyrk-
ning hurtigst muligt og helst inden antibiotikaindgift,
f.eks. i forbindelse med anlaeggelse af intravengs eller
intraossgs adgang. Blod og cerebrospinalveske (CSV)
steriliseres fé timer efter antibiotikaindgift [18].
Undersggelse for meningokok-DNA i blod og CSV har
hgj sensitivitet og specificitet (> 90%) og pavirkes ikke
af eventuel forudgéende antibiotikabehandling [16].
Ligeledes @ndres CSV-pleocytose ikke i det forste degn
efter pibegyndelse af antibiotikabehandling. Biopsi fra
petekkier kan sendes til mikroskopi, dyrkning og DNA-
undersggelse, men har lav sensitivitet (ca. 30%) og an-
befales ikke som standardundersggelse.

BEHANDLING

Behandlingen af bgrn, som har MS, afhenger af den
Kliniske tilstand, der varierer fra mildere forlgb til akut
livstruende tilstande i form af septisk shock og inkarce-
ration ved meningitis. De mindre fulminante forlgb kan
behandles og observeres pé en bgrneafdeling. Det er
vigtigt med teet observation i de forste seks timer, idet
rapid forveerring af tilstanden kan forekomme efter den
initiale behandling (Figur 5). Bgrn med fulminante for-
lgb overflyttes til en intensivafdeling med erfaring i den
relevante aldersgruppe.

Antibiotikabehandling har hgj prioritet ved akut MS
og tilstraebes administreret inden for 15 minutter efter,
at man har faet mistanke om diagnosen. Hvis intrave-
ngs adgang ikke kan opnés inden for 15 minutter, bgr
der gives antibiotika intraossgst eller intramuskulaert.
Meningokokker har en fordoblingstid pé blot 40 minut-
ter, hvorfor f& timers forsinket behandling kan resul-




tere i en signifikant stigning i bakterieantallet, hvilket
er associeret til pget mortalitet [19].

Det empiriske behandlingsvalg er penicillin (eller
ceftriaxon) praehospitalt. Her anbefales det ikke at give
dexamethason, da akut indleeggelse med ambulance og
leegeledsagelse bor prioriteres [20]. P4 hospitalet pa-
begyndes empirisk behandling med ceftriaxon, samt
ampicillin/penicillin mhp. Listeria monocytogenes-dek-
ning, indtil mikrobiologisk diagnostik foreligger. Der er
ingen evidens for, at steroid reducerer morbiditet eller
mortalitet hos bern, som har MS [21]. Steroid anbefa-
les til bgrn, hos hvem man har mistanke om purulent
meningitis, fordi steroid reducerer hgretab og neurolo-
giske sequelae ved meningitis fordrsaget af Haemo-
philus influenzae type b (sjeeldent i dag pga. vaccina-
tion) og muligvis ved Streptococcus pneumoniae [16].
Steroid bgr gives for eller samtidig med antibiotika og
kan gives op til fire timer efter, at antibiotikabehand-
ling er pdbegyndt [22]. Behandlingen m4 ikke forsinke
antibiotikabehandling eller andre livreddende tiltag.
Hvis der pévises MS, bgr steroidbehandling seponeres
[22]. Steroid anbefales ikke til bgrn med septisk shock
pga. MS, jf. de generelle retningslinjer for behandling
af septisk shock hos bgrn og voksne [16, 23].

SEPTISK SHOCK

Op til 75% af de bgrn, som har akut MS, har septikeemi.
Behandling af septisk shock kan vaere ressourcekree-
vende, og det anbefales, at man tidligt i forlgbet radfe-
rer sig med specialleeger i hhv. paediatri og anestesio-
logi mhp. at optimere behandlingen [24]. Isotonisk
NacCl gives som bolus pa 20 ml/kg s& hurtigt som mu-
ligt og gentages, hvis der fortsat er tegn pé shock ved
revurdering af luftveje, vejrtraekning og blodcirkula-
tion. Forsinket pdbegyndelse af inotropikabehandling
er relateret til en signifikant gget risiko for dgd, hvorfor
den bgr pabegyndes ved tegn pa shock efter to boli
NaCl (40 ml/kg) [16, 24].

Adrenalininfusion anbefales som fgrstevalg, idet
adrenalin i forhold til dopamin er pdvist at have stgrre
effekt i forhold til reduktion af mortaliteten og stgrre
succesrate mht. normalisering af blodcirkulationen in-
den for 60 minutter hos bgrn med septisk shock (uan-
set e&tiologi) [25, 26]. Adrenalin kan gives i et perifert
venekateter eller intraossgs pa en skadestue eller i en
bgrnemodtagelse, indtil central adgang kan etableres.
Dopamin kan anvendes som alternativ. Barnet bgr intu-
beres og respiratorbehandles ved tegn pé shock efter to
boli NaCl for at reducere iltkrav og optimere oxygene-
ring og for at forhindre udvikling af lungegdem [16].
Barnet bgr intuberes fgr manifest respirationssvigt med
fald i iltsaturation og ophobning af kuldioxid, jf. inter-
nationale retningslinjer [16]. Lave calcium-, kalium-,
magnesium- og fosfatniveauer ses hyppigt hos bgrn
med MS og kan bidrage til nedsat myokardiekontrakti-

u FIGUR 4

A. Hudblgdning pa benet af et 1-arigt barn med akut meningokok-
sygdom. Bemaerk diameter ) 2 mm og uregelmaessig kant. Yderli-
gere hudblgdninger tilkom i Isbet af timer. B. Hudblgdninger af
forskellige starrelser ved meningokoksygdom. Blot én hudblad-
ning ) 2 mm eger risikoen for akut meningokoksygdom signifikant.
C. Akut meningokoksygdom hos en 8-arig patient. Bemaerk hud-
bladninger ) 2 mm og lokalisation bade under og over papillrlinje.
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g FIGUR 5

Behandling af akut meningokoksygdom hos barn

og unge.

ABCD = airway, breathing, circulation, disability; APTT = aktiveret partiel tromboplastin-tid; EDTA = ethylen-
diamin-tetra-eddikesyre; GCS = Glasgow coma scale-score; Hb = haeamoglobin; i.m. = intramuskuleert;
INR = international normaliseret ratio; i.o0. = intraossgst; i.v. = intravengst.

a) Bloddyrkning, akut syre-base-status inkl. laktat, glukose, Hb, elektrolytter, haematologisk status, nyretal.
Elektrolytter: natrium, kalium, magnesium og fosfat; koagulationstal: INR, APTT, fibrinogen, D-dimer; meningo-
kok-DNA, 2 ml i EDTA-glas. b) Kontraindikation til lumbalpunktur, ABC-instabilitet, tegn pa truende inkarce-
ration og/eller hudbledninger ) 2 mm. c) Septisk shock kan omfatte takykardi, nedsat pulsfylde, forla&anget
kapillaerrespons, hypotension (sent), samt nedsat bevidsthed og takypne/saturation { 95%; laktatniveau kan
vaere normalt, ) 4 mmol/l er associeret med gget mortalitet. d) Truende inkarceration ved GCS ( 9 eller fal-
dende bevidsthedsniveau () 2 GCS-point), kramper, patologisk pupilrespons, fokale neurologiske udfald samt

kombination af stigende blodtryk og faldende puls. e) Teet observation med ABC-vurdering hvert kvarter i 2
t., dernaest hver 0,5 t.i 4 t. Konferer med speciallaege. f) Adrenalin kan gives i perifert venekateter eller i.o.,
indtil central adgang etableres: startdosis 0,1 pg/kg/min, som titreres efter effekt. Alternativt dopamin:
startdosis 5-10 pg/kg/min, som titreres efter effekt. g) Hyperton NaCl kan gives ufortyndet i et perifert ve-
nekateter. Plasmanatriumkoncentration holdes ) 137 mmol/l. Hypotone vaesker, f.eks. Glucose Darrow, er

kontraindiceret til bern med meningitis.

litet, hvorfor de ber korrigeres efter den initiale resusci-
tering (Figur 5).

TRUENDE INKARCERATION

De fleste bgrn med meningitis pga. MS har let forhgjet
intrakranialt tryk pga. inflammerede meninges og ka-
pilleerleekage i cerebrum. En del bgrn far dog signifi-
kant forhgjet intrakranialt tryk med risiko for inkarce-
ration. Ved en Glascow coma scale-score < 9 skal barnet

stgtteventileres, samtidig med at der planlaegges akut
intubation, da hyperkapni og hypoksi forarsager cere-
bral vasodilation, hvorved det intracerebrale tryk gges.
Indgift af hypertont NaCl anbefales til bgrn med tru-
ende inkarceration og har erstattet mannitol [27].
@vrige tiltag fremgéar af Figur 5.

DISSEMINERET INTRAVASKULZR KOAGULATION
Dissemineret intravaskulaer koagulation (DIC) er hyp-




pig hos bgrn, som har MS, og manifesterer sig ved for-
hgjet international normaliseret ratio (INR) og aktive-
ret partiel tromboplastin-tid (APTT) samt lave niveauer
af trombocytter og fibrinogen i kombination med for-
hgjede veerdier af fibrindegranuleringsprodukter, bl.a.
D-dimer. Behandlingen er problematisk, fordi der ofte
er samtidig blgdning og trombose. Paraklinisk DIC
uden aktiv blgdning (ud over hudblgdninger) skal ikke
behandles med blodprodukter [28]. Bgrn, der har DIC
og aktiv blgdning, f.eks. slimhindeblgdning, behandles
med frisk frosset plasma (eller kryopraecipitat) og/eller
trombocytter [29]. Ved purpura fulminans har barnet
ofte, ud over ekkymoser, udbredt trombedannelse, der
kan medfgre vaevsnekrose, ekstremitetsiskeemi og be-
hov for amputation. Der er ingen evidensbaseret be-
handling af truende ekstremitetsnekrose [28, 29].

PROFYLAKSE
Husstandskontakter og »kyssekontakter« har ca. 0,4%
risiko for at f& MS. Antibiotika eradikerer N. meningiti-
dis-kolonisering hos 90%, hvorfor profylakse anbefales
(number needed to treat: ca. 1:200) [30]. Ciproxin gives
som profylakse og kan anvendes til bgrn i alle aldre,
ogsa i neonatalperioden. Alternativt kan der anvendes
ceftriaxon intramuskuleert eller rifampicin peroralt.
[30]. Styrelsen for Patientsikkerhed stér for at af-
grense den relevante personkreds mhp. antibiotika-
profylakse og evt. vaccination(er).

I flere lande har man implementeret meningokok-
vacciner i de nationale immuniseringsprogrammer.
I Storbritannien vaccineres spadbgrn rutinemaessigt
mod N. meningitidis type B og C, og teenagere vacci-
neres mod N. meningitidis type A, C, W135 og Y.
I Danmark har Sundhedsstyrelsen valgt ikke at indfgre
rutinevaccinationer, fordi sygdommen er sjaelden, og
fordi der er sket et spontant fald i forekomsten.

KONKLUSION

MS er en frygtet sygdom pga. det ofte fulminante forlgb
hos tidligere raske bgrn og unge. Mortaliteten er 6%,
og der er ca. 15% risiko for sequelae [16]. Der har lg-
bende veeret patientklager over leegers héndtering af
MS. Uddannelse af leeger i akut beredskab vil kunne op-
timere diagnostik og behandling i nogle tilfeelde, men
diagnosen vil fortsat veere udfordrende, bl.a. da de
klassiske tegn pd MS, sdsom meningeal reaktion, hud-
blgdninger og/eller septisk shock, ses relativt sent i for-
lgbet og kun hos ca. halvdelen. Samtidig forekommer
der en del dgdsfald inden leegevurdering, og der fore-
kommer ogsa en del pa trods af tidlig diagnostik og op-
timal behandling. MS kan sjeldent differentieres fra
selvlimiterende viral sygdom tidligt i forlgbet, og i op-
gorelser fra udlandet bliver ca. halvdelen af de bgrn,
som har MS, sendt hjem efter det initiale laegebesgg [3,
4]. Det er derfor vigtigt at informere foraldrene om

vigtigheden af genhenvendelse inden for samme dggn
ved progression af akut opstaet febersygdom, selv om
der initialt ikke er fundet at vaere behov for indlaeg-
gelse. Trods forbedret patientinformation samt optimal
diagnostik og behandling vil der fortsat forekomme
dgdsfald blandt de bgrn, som har akut MS.
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Meningococcal disease is a rapidly progressing infection,
which continues to cause deaths among children and
adolescents. In this review, clinical signs and initial
treatment of acute childhood meningococcal disease is
described. Operational flow charts have been developed for
assessment of non-blanching rash and initial treatment of
meningococcal disease.
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