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Forord

Det har vart spennende 4 jobbe med vér 5. drs oppgave. For det fgrste har vi vart s heldige 4
f3 besgke alle sykchusene i Nord-Norge og pd den méten blitt litt kjent med forholdene pa
andre sykehus enn et universitetssykehus. I tillegg har vi fatt et innblikk 1 pediatrisk medisin

som er utfordrende og krevende, bade for helsepersonell og pérgrende.

Hgsten 2003 begynte vi & samle inn data, og arbeidet har stort sett gatt jevnt og trutt med &
samle inn og bearbeide journalopplysninger. Deler av arbeidet ble presentert pd virmgiet i
Norsk Barnelegeforening i juni 2005. Oppgaven har i stor grad forsterket vért positive
inntrykk av pediatrisk medisin og vi har hatt bruk for mye av den teorien vi lerer gjennom
studiet. Veileder har ogsa gitt meget god hjelp der vi har trengt det, og har kommet med

mange gode rad underveis.

Alti alt er vi forngyde med produktet og fgler vi har lert mye!
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Innledning

Studiens formal

Det foreligger ingen populasjonsbasert norske studier om sergs meningitt og akutt encefalitt i
barnealderen. Kliniske trekk og funn ved akutt bakteriell meningitt er beskrevet hos barn i
Norge (37), men en sammenlikning av initial presentasjon mellom sergs og bakteriell
meningitt foreligger ikke. Vi vil sc pa forskjeller i klinisk presentasjon og laboratoriefunn ved
sergs meningitt versus bakteriell meningitt. Dette kan vare av betydning da det vil vaere viktig
med hurtig og adekvat behandling av en alvorlig bakteriell meningitt, mens man bgr unngé a
overbehandle en pasient med sergs meningitt. Det foreligger fa publiserte data pa insidensen
av akutt encefalitt og serps meningitt i barnealderen (0 — 15 &r). Studien vil angi insidens av
sergs meningitt og akutt encefalitt hos barn i Nord-Norge. Det er heller ingen gode norske
data pa hvilke agens som forérsaker disse sykdommene. Virus er en vanlig drsak til encefalitt
med en ofte vanskelig differensialdiagnose. Spgrsmalet er om diagnostikk med bruk av PCR
har gjort det lettere & pavise agens? I tillegg beskrives kliniske trekk og hvordan det gir med

barn som far akutt encefalitt og meningitt 1 Nord-Norge.

Materiale og metode

Studien er en retrospektiv populasjonsbasert studie. Prosjektet er vurdert av Norsk
samfunnsvitenskapelig tjeneste (NSD) og utlgser ikke meldeplikt eller konsesjonsplikt etter
personopplysningslovens §§ 31 og 33. L tillegg er studien tilradd av regionale komite for
medisinsk forskningsetikk. Alle barn i alderen 1 mnd-15 & som i 12 ars perioden 1.1.1992-
31.12.2003 har veert innlagt pd sykehus i Nordland, Troms og Finnmark med diagnosen
meningitt eller akutt encefalitt er forsgkt identifisert. Dette ble gjort ved hjelp av et brede sgk i
journalarkivene til de respektive sykehus med aktuelie ICD-9/ICI)-10 diagnoser som kan
tenkes & innbefatte pasienter med disse tilstandene (se vedlegg). Et eget, anonymisert skjema
ble utarbeidet for datainnsamling og visse inklusjonskriterier ble satt for & inkludere de
aktuelle pasientene. Kliniske parametrer og laboratoriefunn ble s& gjennomgdut for best &
kunne beskrive sykdommen. Primzart vil dette vaere en deskriptiv studie hvor deskriptiv
statistikk vil benyttes [ analysearbeidet. I sammenligningen av presentasjon mellom sergs og
bakteriell meningitt vil en bruke kji-kvadrat test for nominale data og student T test for

intervall data.



1. Introduksjon

Akutt encefalitt, sergs og bakteriell meningitt er infeksjoner som angriper nervesystemet og
som kan presentere seg pa mange forskjellige mater. Man regner barn og eldre som s&rlig

utsatt for slike infeksjoner.

Meningitt eller leptomeningitt som det ogsa
kalles, betyr at man har en inflammasjon 1
leptomeningene og subarachnoidalrommet.
Oftest péa grunn av infeksjon, men kan ogsa
oppsta pd grunn av kjemiske irritanter i
subarachnoidalrommet. Infeksigs meningitt

kan deles inn i akutt purulent, akutt viral og

Pe - h‘ P % . - —~ : o ’\_
korrelasjon med laboratorieundersgkelser Figur 1: Purulent meningitt med puss over meningene
og tromboserte vener.

kronisk meningitt. Klinisk undersgkelse og

gjgr at man vanligvis klarer a bestemme seg

for type infeksjon. Encefalitt er en inflammasjon i hjernens parenkym. Infeksjoner i hjernens
parenkym kan vere fokale, som ved bakterielle abscesser, mens encefalitt oftest er en mer
generalisert infeksjon, vanligvis pa grunn av virus. Dog vil mange encefalitter vare lokalisert
til spesielle foci i hjernen, for eksempel Herpes simplex virus 1 (HSV-1) som viser en tendens
til & angripe temporallappen. Primzre meningitter kan ogséa sekundart affisere

hjerneparenkymet, tilstanden betegnes da som meningoencefalitt

1.1 Epidemiologi

Barn har ofte infeksjoner og far ofte tilsyn av lege pa grunn av foresattes bekymring. Noen

infeksjoner er alvorlige og ved sykt barn med omtaket sensorium skal man derfor alltid

vurdere sentralnervgs affeksjon.



1.1.1 Bakteriell meningitt

a.) Meningokokksykdom

Antallet meningokokkinfeksjoner har veert fallende i Norge. I perioden 1975-87 var det 250-
350 tilfeller arlig, i 1987-1997 ca 100-150 tilfeller per dr, mens man i 2004 fikk meldt 34
tilfeller. I 2001 ble det meldt 22 tilfeller av systemisk meningokokksykdom i aldersgruppen 0-
19 &r i Norge, svarende til en insidens pé 1,7 per 100.000 per ar. Andre meningitter star for
under 100 tilfeller &rlig i Norge. Globalt varierer insidensen og man kjenner til enkelte

hgyendemiske omrader, som for eksempel “meningitt-beltet” i Afrika (figur 2).

Meningokokkproblemet i African Meningitis Belt
Surts

verdenssammenheng tilhgrer Afrika. I sub-
Sahara Afrika mellom Gambia og Etiopia
forekommer regelmessige utbrudd med
gruppe A meningokokker, insidensen under
epidemier kan na 1000 per 100.0000 per ér.
500 000 av de 550 000 tilfellene som oppstar
hvert ar finnes der, de fleste som rammes er
barn og 50 000 dgr (1, 2).

Av norske serogrupper hgrer 2 av 3 til gruppe 7 M Meningitis

Belt

B, 1av 4 til gruppe C, mens gruppe A er SVEIL  gigur 2: Meningittbeltet i Afrika.
sjelden, kun ett tilfelle registrert i 2000.

Meningokokkmeningitt rammer fgrst og fremst barn og unge, 1/3 er under 5 ar, 1/3

tendringer, mens bare 1/5 er over 25 ar.

Studier som er gjort i England viser at meningokokksykdom forekommer jevnt over hele aret,
men med en h@yere hyppighet om vinteren. Invasiv meningokokksykdom er mest vanlig blant
spedbarn/smébarn. Insidensen blant barn er 5.9 per 100 000 sammenlignet med voksne 0.4 per

100 000. I tillegg er det en mye lavere sekunder insidenstopp blant ungdom rundt 18 ér (3).

b.) Pneumokokksykdom
Pneumokokkene koloniserer nasopharynx og kan fgre til meningitt, pneumoni eller
osteomyelitt. Dgdeligheten ved pneumokokkmeningitt er fortsatt hgy (7-10 %), og alvorlig

nevrologisk sekvele og permanent hgrselstap rammer 20-30 %. Dette er hyppigere enn ved



bakteriell meningitt av annen drsak. Insidensen av alvorlig pneumokokksykdom er hgyest i
aldersgruppen 9—1 1 méneder. Den avtar raskt blant barn over to dr. Det totale antall meldte
tilfeller av invasiv pneumokokksykdom hos barn under ti ar har vart svakt stigende i Norge 1

lgpet av 1990-4rene.

c.) Hib

Et eksempel pa resultatet av aktiv vaksinering er nzermest eradikasjonen av Hemophilus
Influenzae type B (Hib) - meningitter. 1 drene 1989 - 92 var det vel 200 tilfeller per &r av
alvorlig Hib-infeksjon her i landet. Etter at vaksinen ble innfert i
barnevaksinasjonsprogrammet, er sykdommen nesten forsvunnet i de vaksinerte

aldersgruppene. I dag vaksineres barn mot Hib ved 3, 5 og 12 méineders alder.

1.1.2 Sergs meningitt

Sergs meningitt er generelt en benign selvbegrensende sykdom, og antiviral behandling er
verken tilgjengelig eller ngdvendig. I Norge brukes betegnelsen sergs meningitt om den
tilstanden med milde meningitisymptomer, fravar av nevrologiske utfall, og lavt celletall i
spinalvaske (vanligvis mindre enn 1000 celler pr ul). Det er imidlertid vikiig & klargjgre
differensialdiagnostikken opp mot akutt bakteriell meningitt og encefalitt, da disse krever en
annen behandling og har en annen prognose. Enterovirus er en av de vanligste arsaker, noen
studier viser at opptil 85 % - 95 % av alle sergse meningitter skyldes enterovirus med utbrudd
sensommer og hgst (4). Dog kan slike infeksjoner oppstd hele dret, og de fleste sykehus far
inn enkelttilfellene, sjelden kan man snakke om noen spesifikk etiologi. Tyskland har en érlig
insidens pa 1.8 / 100.000 og USA en drlig insidens p& 4,4 / 100.000 (5). Et par tidr tilbake var
det ogsd mer vanlig med meningitt i forlgpet av en infeksjon med kusmavirus. Etter at
vaksinasjon mot kusma, meslinger og rgde hunder (MMR vaksine) ble innfgrt, har antall
kusmatilfelle gtt sterkt ned og parotittmeningitt forekommer praktisk talt ikke lenger her 1

landet.

1.1.3 Akutt encefalittt

Akutt viral encefalitt ses i alle aldersgrupper, men er mest vanlig blant barn opp til 10 &r, med
hpyeste insidens 1/ 500-1000 blant barn i fprste halve levedr. I Finland fant man total
insidens lik 10,5/ 100.000 barnedr blant barn 1 mnd-15 &r (6). Hyppigheten av disse
infeksjonene varier fra ar til &r. I Norge har man i 2000 registrert 56 tilfeller av encefalitt i

aldersgruppen 0 - 19 dr, mens man i 2004 kun registrerte 23 tilfeller.



1.2 Patogenese og etiologi

De viktigste innfallsporter for infeksjoner i nervevev er via infeksjon i neerliggende vev
(bihuler, gre, tenner, benvev), eller via blodbanene (sepsis). Traumebetinget innfgrse! av

smittestoff er mer sjeldent.

Hos smibarn og barn utvikler meningitt seg vanligvis ved at innkapslede bakterier som har
kolonisert nasofarynks spres ut i blodet. En viral gvre luftveisinfeksjon forutgdr som regel
bakteremien. I neste omgang penetrerer organismene “skjgre” steder i blod-hjerne barrieren
(plexus choroideus og cerebrale kapillzrer) og nér subarachnoidalrommet. Meningitt kan ogsé
utvikle seg ved direkte spredning av infeksjon fra en paranasal bihule eller fra mellomgret via
mastoideus til meningene. Alvorlige hodeskader med skallefraktur kan medfgre meningitt,
vanligvis forarsaket av S. prnewmoniae. Bakterier kan ogsé direkie inokuleres i
cerebrospinalvaesken via medfadte durale defekter, nevrokirurgiske prosedyrer, penetrerende
sir og ekstensjon fra et suppurativt parameningealt fokus. Meningitt medfarer en rekke
inflammatoriske hendelser, og som hvis ikke behandlet, vil kunne endre CSF-dynamikken
(hjernepdem, intrakranial hypertensjon), hjernemetabolismen og den cerebrovaskulere

autoreguleringen (redusert cerebral blodstrgm).

Det er noen sannsynlige og noen usikre faktorer som bidrar til  disponere for meningitt (7).

- Ulike forhold som svekker allmenntilstanden

- Mange mennesker samlet pd ett sted (skoler, militerleire) og réyking

- Naerkontakt med et indekskasus

- Otitis media, sinusitt, skallefrakturer, dura rift og splenectomi disponerer for
pneumokokkmeningitt

- Lobar pneumoni, spesielt hos personer som er predisponerte for
pneumokokkinfeksjon (atkoholisme, diabetes eller sigdcelleanemi)

- Generaliserte infeksjoner (som for eksempel endokarditt)

- Nevrokirurgiske inngrep / hodeskader

- Immunkompromitierte



Meningitt, betennclse i hjernens blgte hinner kan skyldes ulike bakterier eller virus. Neisseria
Meningitidis er hyppigste arsak il bakteriell meningitt i Skandinavia. Oftest av gruppe B. Mot
gruppe A og C finnes det effektiv vaksine, og ved infeksjon skal primarkontakter vaksineres
s& raskt som mulig. Parasitter og sopp (Cryptococcus Neoformans} kan ogsé fordrsake
meningitt, spesielt hos immunkompromitterte, men dette er svaert sjelden. Blant barn over 5 r
er N. Meningitidis og S. Pneumoniae de vanligste agens. Vanligvis i sporadiske tilfeller,
epidemier er sjeldne. Tuberkulose (Tb) er i senere tid blitt mer vanlig med gkt innvandring. 1
nyfgdtperioden kan ogsa gr B streptokokker, E. Coli og andre gram negative bakterier gi

meningitt

Encefalittene cr mer sjeldne, og fordrsakes stort sett av de samme agens som sergs meningitt.
Eksempler er enterovirus (enteric cytopathic human orphan - ECHO, Coxsackievirus, polio},
herpes simplex virus (HSV), varicella zoster virus (VZV), epstein-barr virus (EBV - gamma-
herpesviridae), cytomegalovirus (CMV - beta-herpesviridae), morbillivirus, kusmavirus,
rubellavirus. Reiseanamnese vil uansett vaere viktig pa grunn av hgyprevalensomréder med
utbrudd av flavivirus (tick-borne encephalitis — TBE, guifeber og japansk encefalitt). Sergse
meningitter er blitt sjeldnere i lgpet av det siste tidret. Mange vanlige virusinfeksjoner, slik

som meslinger, varicella, parotitt og rubella kan i sjeldne tilfeller fare til akutt encefalitt.

Agens Bakteriell meningitt  Sergs meningitt Akutt encefalitt
N. Meningitidis Vanlig

S. Pneumoniae Vanlig

Enterovirus Vanlig Vanlig

HSV 1/2 Vanlig Vanlig

VZV (sjelden) Vanlig

CMV Sjelden Sielden

EBV Sjelden Sjelden

Mykoplasma {vanlig) Sjelden

Tabell 1 Typiske agens ved infeksjoner i CNS, rangert etter hyppighet.

Enterovirus, HSV 1 og 2 og M. Pneumoniace er na regnet som hyppigste arsaker til sergs

meningitt her i landet (9,10).
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Morbili og kusmavirus medfgrer sjelden encefalitt. I senere tid er tilfeller som skyldes
meslinger stort sett importerte, men sporadiske tilfeller av encefalitt etter kusma forekommer

fortsatt.

TBE forrsakes av et flavivirus kalt skogflatt-encefalittvirus (tick-borne encephalitis virus —
TBEV). Det er holdepunkter for at det skjer endringer som fgrer til en nordlig forskyvning av

grensen for etablering av TBEV foci i Europa (11).

Primar HIV infeksjon kan ogsé presentere seg i form av akutt sergs meningitt.

Mykoplasma preumoniae regnes ikke for & veere en vanlig agens ved akutte encefalitter, men
i en amerikansk studie fant man M. Pneumoniae som encefalittisk agens blant 6,9 % av
pasientene (12). M. Pneumoniae kan pévises ved scrologiske tester eller ved PCR av CSF og

halsprgve og bgr vurderes i differensialdiagnostikken ved akutt encefalitt.

Ca. 70 % av alle tilfellene av HSV-encefalitt (HSE) skyldes reaktivering av latent infeksjon,
30 % opptrer som fglge av en primarinfeksjon. Ved en reaktivering skjer spredningen til
hjernen som regel nevrogent, mens ved en primerinfeksjon er hematogen spredning det
vanlige, f.cks. ved herpes neonatorum og meningoencefalitt ved primear herpes genitalis. HSE
etter neonatalperioden skyldes vanligvis infeksjon med HSV-1 og er den vanligste drsaken til
non-endemisk akutt, fokal encefalitt i USA med en insidens pa 1:250.000 (20). De har liten
grad av sesongvariasjon. Man antar at 96 % av tilfellene skyldes HSV-1 og at HSV-2 er arsak
til 4 % av tilfellene, vanligvis pd grunn av reaktivering av latent infeksjon. Selv om HSV er
kjent som et neurotropt virus har man ingen sikker forklaring pa hvorfor encefalitt

forekommer sa sjelden ndr HSV-infeksjoner er sa utbredt i befolkningen (21)

Mens meningitt og encefalitt er uhyre sjelden ved VZV-primeaerinfeksjon (hos 1-2/10.000
som har vannkopper), er det en ikke uvanlig komplikasjon ved herpes zoster (13, s. 11).
Encefalitt er den mest alvorlige komplikasjonen til varicella. Varicella er ikke meldepliktig,
men hvis man ekstrapolerer amerikansk insidens til norske forhold, betyr det at man érlig har
totalt ca 40.000 nye varicellatilfeller (14). Vanligvis debuterer encefalitten 4-8 dager etter
initiale symptomer. Reaktivering av VZV gir hyppigere nevrologiske manifestasjoner i form
av sergs meningitt og encefalitt hos immunkompetente enn tidligere antatt, ogsa uten samtidig

zoster (15). I en stgrre finsk studie var VZV det virus som hyppigst ble assosiert med
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encefalitt og meningitt / myelitt, med 29 % av alle bekreftede eller sannsynlige agens. HSV og

enterovirus utgjorde 11 % hver (16).

Enterovirus hgrer til Picornavirusfamilien som er sma virus med RNA-genom. De viktigste
humane enterovirus er: Poliovirus type 1, 2, og 3, coxsackievirus gruppe A, type 1-24 (unntatt
23), coxsackievirus gruppe B, type 1-6 og echovirus type 1-33 (unntatt 8, [0 og 28 i tillegg til
22 og 23 som né er klassifisert i en ny genus, Parechovirus). Enterovirus vokser primart |
lymfoid vev i mucosa i gastrointestinaltraktus. Infeksjonen kan vaere asymptomatisk eller
veere ledsaget av ubetydelige gastrointestinale symptomer. Symptomene kommer etter at virus
har spredt seg til andre organer der de kan fordrsake til dels alvorlige sykdommer, f. eks.

paralytisk poliomyelitt, aseptisk meningitt og myokarditt.

Encefalitt forekommer ogsé ctter akutt Epstein-Barr virusinfeksjon. Nevrologiske
komplikasjoner ved Epstein-Barr-virusinfeksjon inkluderer encefalitt, myelitt og polynevritt.
Prognosen ved encefalitt er som regel god, med helbredelse i 85 % av tilfellene, en sjelden
gang er sykdomsforlgpet alvorlig, spesielt hos eldre barn og unge voksne. Disse kan
presentere seg uten virusspesifikke spinalvaeskefunn. Aciklovir har vaert forsgkt som

behandling uten at man har sikker effekt ved sentralnervgs affeksjon.

Postinfeksigs encefalitt er en tilstand med flere navn; akutt disseminert encefalomyelitt
(ADEM), parainfeksigs encefalitt og postvaksings encefalitt. Denne stdr sannsynligvis for
rundt 10 % av alle kjente tilfeller av encefalitt (18). Sykdommen fglger vanligvis i forlgpet av
en mild virusinfeksjon eller immunisering. Typisk ser man en inkubasjonstid pa 2-3 dager fra
triggende infeksjon til utviklingen av encefalitt. Vanligvis far man endret eller nedsatt
bevissthet. Sykdomsmekanismen er noe uklar, men det er forslétt en
hypersensitivitetsreaksjon hvor autoreaktive celler og molekyler i immunforsvaret selektivt
angriper hvit substans. Primer encefalitt mé ekskluderes. Vurdering om det er en primear
encefalitt er svaert vanskelig, men immunosuppresiv behandling med steroider kan viere

effektivt.

1.3 Klinikk

For de minste barna kan det vere umulig & skille klinisk melom sergse og bakterielle

infeksjoner da barna har et begrenset repertoir av symptemer a spille pd. Betennelse i hjernen,
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encefalitt, vil som regel alltid i en viss grad ledsage meningitt, pA samme méte som en

encefalitt som regel vil ha en medkomponent av meningitt. I tillegg kan spesielt meningokokk

meningitt veere kombinert med sepsis, hvilket kan maskere spesifikke meningittsymptomer.

Figur 3: Kernigs tegn: Smerte og motstand
ved forsgk pa a ekstendere i kneet ved flektert
hofte.

Infeksjon i nervevev har ofte ukarakteristisk preg.
Infeksjon i hjernen trenger ikke & vaere ledsaget av
feber, og laboratoriefunn kan vare normale. Hodepine,
verk i kroppen, medtatt allmenntilstand, tegn til mental
svikt, epileptiforme anfall eller fokale nevrologiske
utfall er uspesifikke i forhold til infeksjonsdiagnosen. 1
klinikken ligner disse 3 sykdommene pé hverandre.

Intensiteten i symptomene varierer imidlertid mye, og

hos barn kan symptomene vare enda mindre karakteristiske.

Brudzinski's neck sign

y

Q

Figur 4: Brudzinki’s tegn: Fleksjon av hofte og
kne som respons pi fleksjon av nakke. Fravaer av
dette tegn eksluderer ikke meningitt.

Bakteriell meningitt kan presentere seg med nedsatt
allmenntilstand, forandret bevissthetstilstand, feber,
utslett (petekkier, eventuelt makulopapulgst
eksantem), nevrologiske symptomer
(kvalme/brekninger, fotofobi, hodepine og kramper)
med meningeal irritasjon (nakke/ryggstivhet).
Eventuelt presjokk/sjokk. Irritabilitet, delir og letargi

er ogsé mulige symptomer. Tegn pa meningeal

irritasjon (nakkestivhet og Kernigs / Brudzinkis tegn er ikke alltid tilstede). I en studie pa 297

voksne personer med meningitt fant man nakkestivhet hos kun 30 % (15) (se tabell 2).

Sensitivitet Spesifisitet
Kernig og Brudzinkis tegn 5% 95 %
Nakkestivhet 30 % 68 %

Tabell 2 Tegn pa meningeal irritasjon
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Nakkestivhet er relativt sjelden hos barn < 12-
18 mnd., 1 alder over dette et vanligere tegn.

Kernig/Brudszinski brukes ikke hos barn.

Noen funn er mer agensspesifikke. Petekkier og
purpura erupsjoner indikerer vanligvis
meningokokkemi. Utslett er sjelden ved

pneumokokkinfeksjon, men kan forekomme ved

fulminant pneumokokk sepsis hos miltlgse

Figur 5: Glasstest. Persisterende petekkier

pasienter. En rask utvikling av multiple sely om man trykker pé huden,

hemorragiske erupsjoner med en sjokklignende

tilstand er stort sett patognomonisk for meningokokkemi (Waterhouse Friderichsen syndrom).
Affeksjon av ledd kan forekomme tidlig (suppurativ artritt) eller sent (reaktiv artritt) i forlgpet
og indikerer meningokokkinfeksjon. Kronisk gredrenasje eller anamnestiske hodetraumer er

med pé 4 foresla pneumokokker som sannsynlig agens.

Bakterielle meningitter ligner ofte pa de sergse, men med mer alvorlige symptomer og en

raskere sykdomsutvikling med stgrre grad av bevissthetsnedsettelse.

Sergse meningitter kan presentere seg med feber, hodepine, kvalme med oppkast, og ogsé
magesmerter og diaré. Meningeal irritasjon med nakke/ryggstivhet er vanligvis tilstede, av og
til ogsd kramper, men bevisstheten er normal. Nakkestivhet kan veare vanskelig 4 vurdere.
Sergse meningitter er gjerne relativt milde i symptomutformingen og trenger oftest ingen
spesiell behandling. De fleste enterovirusmeningitter er klinisk milde sergse meningitter med
lett til moderat nakkestivhet, upévirket sensorium, ingen objektive, nevrologiske utfall og lite
pévirket pasient. Forlgpet er fredelig og sjelden vil sykdommen veare protrahert eller medfgre
sekveler. Herpes type 2 er en viktig arsak til sergs meningitt, kan vare med nevrologiske
utfall, men beskjedne i forhold til type-1 infeksjonene. HSV-1 og 2 assosieres med Mollarets
Meningitt, en benign, residiverende lymfocytter meningitt (19). Diagnostisk virologisk

bekreftelse er viktig av hensyn til herpesrettet antiviral behandling.

Encefalitt presenterer i stgrre grad symptomer hvor pasienten er mentalt pavirket, og det kan
opptre epileptiforme anfall. I tillegg vil slike pasienter ha feber og akutt, alvorlig hodepine.

Nakkestivhet og fotofobi er mindre vanlig. Virus-encefalitt kan ha alle grader fra et subklinisk
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til et fulminant sykdomsbilde. Radiologisk undersgkelse med ensidige eller bilaterale

strukturelle forandringer temporoparietalt stgtter diagnosen og vil noen ganger foreligge far

man har virologiske funn. MR er mest sensitiv. Kliniske tegn pA HSV infeksjon kan vere tegn

pa temporallappaffeksjon; hallusinasjoner og personlighetsforstyrrelser.

1.4 Diagnostikk

1.4.1 Spinalveesken

Spinalvasken vil ved infeksjon raskt vise
forandringer og bgr alltid sendes klinisk-
kjemisk for undersgkelse med mindre
kontraindikasjoner foreligger. Ved infeksjon
kan man pavise gkt konsentrasjon av hvite
blodceller, makroskopisk sees dette som en
blakket vaske nar celletallet er over 2-300
pr mm?’. I studien har vi definert forhgyet

antall leukocytter i spinalveske_ 1 mnd — 15
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Figur 6: N Meningitidis, gram negative kokker.
Inni granulocytt i midten. Gram farging av CSF.

B0 N o e

ar hvis > 5 x 10%1. Direkte mikroskopi av spinalvasken er ogsa nyttig for 4 pavise bakterier.

Stort antall bakterier pr synsfelt er assosiert med en darligere prognose. Dyrkning gjgres

alltid; bakteriologi eventuelt virologi. Spinalproteinet stiger nesten alltid ved inflammasjon

idet blod-hjernebarrieren blir mindre tett. Spesifikke antistoffer kan ogsd males, og redusert

ratio mellom antistofftiteret i serum og spinalveaske er en indikator pé lokal

antistoffproduksjon, men tolkning er vanskelig og dette brukes lite. Sammenligning av

glukose-konsentrasjonen i spinalveske og serum er nyttig for 4 pavise bakteriell meningitt.

Normalt er konsentrasjonen i spinalvaske mer enn ca halvparten av blodets, ved infeksjon

synker denne ratioen. Blodkultur og spinalpunksjon tas fgr antibiotika gis.
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Normal Bakt. meningitt Sergs meningitt Akutt encefalitt
Trykk (mm H,0) 150-200 | @kt, vanligvis > 200 Normal eller lett gkt @kt.

Protein (mg/dl) 30-45 > 150 (gkt) Lett gkt Lett gkt

CSF / s-glukose ratio 60% <50 % Normal Normal
Celletall <5 x 10°/L Sterkt forhgyet Lett forhgyet Moderat forhgyet
Gramfarging negativ Positiv 70 - 90 % Negativ Negativ
Differensialtelling Ngytrofil dominans  Lymfocytter dominans Lymfocytter dominans
Utseende klar Blakket Normal / lett blakket Normal / lett blakket

Tabell 3 Funn i Cerebrospinalvasken

CT eller MR skal vurderes fgr spinalpunksjon ved
fokale nevrologiske tegn som symmetrisk atypiske
pupiller eller kardiovaskular instabilitet. Dette for &

fgrst ekskludere hjerneabscess og generalisert cerebralt

gdem og for a unngé faren for herniering.

Figur 7: CT av HSE. Hyperdensitet
temporalt.

Med genteknologi, polymerase chain reaction (PCR), kan
man raskt undersgke RNA eller DNA fra smittestoff som er
tilstede i spinalvaske. Gjennom de siste 10-20 arene har PCR-
teknikken bidratt til & gke de diagnostiske muligheter og kan
vare et alternativ man kan bruke for a styrke den nevrologiske

utredningen. Enna er det slik at mange virale infeksjoner ikke

Figur 8: MR av pasient med har kurativ behandling, men differensialdiagnostisk er det
HSE.
likevel viktig & kunne avgjgre sykdomsarsak for & unnga
ungdvendig behandling med for eksempel bredspektrede antibiotika. En sikker diagnose er

ogsa ngdvendig for & kunne uttale seg om prognose.

Nar det gjelder viral diagnostikk, regnes dyrkning og antigenpavisning i spinalvaske for a ha
for darlig sensitivitet og anbefales ikke. Tidligere gjorde man av og til hjernebiopsi, men dette

har ikke lenger noen rolle i diagnostikken. Pévisning av virusnukleinsyre i spinalvaske ved



PCR er i dag den mest aktuelle diagnostiske metode i akuttfasen (de to fgrste ukene) av
sykdommen (21). PCR i spinalveeske anbefales de to fgrste uker etter symptomdebut, dersom
en prgve tidlig i forlgpet er negativ, bgr ny prave vurderes. Separat pavisning av HSV-1 og
HSV-2 bar foretrekkes fremfor felles HSV PCR. VZV settes samtidig opp 1 egen PCR.
Eventuelle antistoffundersgkelser utfgres i rekonvalesentperioden (etter 10-14 dager) (21).
PCR for mesling- og kusmavirus er rutinemessig ikke tilgjengelig 1 Norge, og
antistoffpavisning med ratiobestemmelse utfgres. Ved mistanke om enterovirusinfeksjon i
CNS er i forste rekke spinalvaske aktuelt prgvemateriale. Cellekulturer var i mange tidr
nzrmest eneradende for diagnosen av enterovirusmeningitt, men har i de siste 8-10 &r i
gkende grad blitt erstattet av RT-PCR. Dette gér raskere og har hgyere sensitivitet. Positivt
funn i feces og evt. halsprgve kan imidlertid ha diagnostisk betydning, selv om funn her ikke

sikkert paviser arsakssammenheng. Positivt funn i feces kan vare et tilfeldig funn.

PCR av spinalvaske for & pvise CMV er en foretrukken diagnostisk modalitet med god
sensitivitet, spesifisitet og har god korrelasjon til aktiv sykdom i CNS. EBV pavises ogsé best

ved & bruke PCR pa blod eller CSF.

1.4.2 Radiologi

Radiologisk brukes CT og MR i diagnostikken av infeksjoner i hjerne og ryggmarg, ogsa som
hielp i differensialdiagnostikken. Ved meningitt kan man se oppladning av kontrast 1
meningene. CT har begrenset nytte i diagnostikken av akutt, ukomplisert meningitt. Viktigste
indikasjon for CT ved klinisk mistanke om meningitt er hvis diagnosen er usikker og man
gnsker & vurdere differensialdiagnostikken, for eksempel tumores eller cerebrale abscesser.
MR har en hgyere sensitivitet for forandringer enn CT. CT gir betydelig strilebelastning og
tas derfor ikke som rutine ved sergse eller ukompliserte baktericlle meningitter. MR
undersgkelse er imidlertid indisert i differensialdiagnostikken av encefalitt da man mé
utelukke andre tilstander. MR er bedre enn CT ved inflammatoriske tilstander. MR kan vere

den mest f@isomme metoden ved encefalitt (36).
1.4.3 EEG

EEG er nyttig for & pavise encefalitt. Spesielle EEG forandringer gjgr det mulig & ane noe om

type infeksjon og er egnet til & fglge utviklingen av sykdommen.
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1.4.4 Hals — og urinprgve
Hals — og urinprgve taes alltid ved mistanke om meningitt. Halsprgven dyrkes og urin er

egnet for pdvisning av baktericantigen.

1.4.5 Feces

Feces kan inneholde smittestoff og kan ofte vaere eneste materiale viruset kan pévises i ved
virusdyrkning {enterovirus). Virus skilles ut i feces i ca. 2 mineder etter smittetidspunkt og
kan vere til diagnostisk hjelp ogsa etter at sykdommen er gjennomgatt (10).
Fecesundersgkelsen forsgmmes ofte fra klinikerens side. Samtidig bgr man gjgre en
serologisk utredning, bade med tanke pa barnesykdommer som kan gi CNS affeksjon og for

vurdering av virus antistoff titerstigning / spesifikke IgM.

Prgvetaking ved mistanke om encefalitt / meningoencefalitt:
Det er aktuelt & undersgke:

- spinalvaske. Praven bgr tas tidligst mulig i sykdomsforlgpet, sendes nedkjglt og uten
tilsetning av transportmedium. Ofte tar man gjerne flere ml slik at man har muligheten
til & gjgre flere undersgkelser.

- seruimprgve, tatt samtidig med spinalvasken

- feces, ev. halsprgve ved mistanke om enterovirusinfeksjon

- preve fra parotis-utfgrselsgangen, ev. halsprave i tillegg til spinalvaeske ved parotitt

Folgende diagnostiske kriterier betraktes som palitelige ved virale CNS-infeksjoner:
- pavisning av virus/virusantigen/virusnukleinsyre
- patologisk ratioverdi for spesifikke antistoffer
- signifikant stigning av spesifikke I1gG antistoffer i spinalvaske ~

pavisning av spesifikt IgM i spinalveske

Ved encefalitt kan det vare vanskelig 4 pavise utlgsende agens, sxrlig blant yngre pasienter, |
en finsk studie hadde man mikrobiologisk sikker diagnose i 10,3 % av pasientene og
sannsynlig diagnose 1 52,6 % av pasientene (6). Altsa 37,1 % uten kjent etiologi. En annen
studie med 3231 pasienter med akutte CNS-symptomer suspekte for viralt origo, paviste man

viralt agens i 46 % av tilfellene (16).



1.5 Behandling og profylakse

1.5.1 Akutt behandling

Barn hvor man mistenker infeksjoner i CNS skal raskt henvises til innleggelse pa sykehus.

Det er viktig & starte behandling sa tidlig som mulig. Antibiotika bgr gis sa raskt som mulig
etter man har sikret seg blodkultur og hvis situasjonen tillater det, spinalpunksjon er gjort.
Administrasjon av antibiotika interferer ikke med CSF protein eller glukoseverdier.

Visualiseringen av petekkier forstyrres heller ikke av antibiotikabruk.

Akutt bakteriell meningitt

Alle pasienter med akutt bakteriell meningitt forarsaket av en ennd ikke kjent mikrobe skal
behandles med et bredspektret, baktericid virkende antibiotikaregime gitt intravengst. Er
mikroorganismen kjent, innrettes behandling deretter. Som behandling av meningitt forarsaket
av ukjent mikrobe foreslds intravengs behandling pa sykehus med enten kombinasjonen
benzylpenicillin(75 mg/kg x 4 i.v.) / kloramfenikol (25 mg/kg x 4 i.v.) eller cefotaksim (50
mg/kg x 4 i.v.) alene (22). Selv om noen data tyder pa at cefotaksim gir raskere sterilisering
av spinalvasken enn Pc-Kloramfenikol (23), foreligger det ikke entydige argumenter for &
velge det ene fremfor det andre, og hver avdeling bgr velge ett av alternativene og konsekvent
benytte dette. Nar sikker bakteriologisk diagnostikk foreligger, anbefales skifte av antibiotika

etter bakteriens fglsomhet. Antibiotikumet skal kunne penetrere blod-hjernebarrieren.

pneumokokker 14 dager (24). For gram-negative

bakterier regner man med a behandle i 3 uker.

Antibiotika er den viktigste behandlingen av akutt

bakteriell meningitt. Men faren for komplikasjoner

er absolutt tilstede og man ma vare forberedt pa

isse. sk il bedring inntrer
disse. Derfor skal de ha fast vakt til bedring inntrer g, . o, nikroskopisk bilde av bakteriell

og overvakes med pulsoksymetri, blodtrykks, - meningitt. Til venstre ngytrofilt
betennelsesinfiltrat i meningene med dilaterte
puls og temperaturmalinger samt eventuelt kar og ¢dem i subarachnoidal-
rommet og cortex. Slikt gdem kan fgre til
registrering av timediurese (23). herniering og dgd.

18



Bruk av steroider (dexamethason) har lenge vart omdiskutert. Teoretisk har disse en
antiinflammatorisk effekt og hemmer frigjgringen av forskjellige cytokiner, og vil p4 den
maten kunne hemme meningittisk inflammasjon. Niva av inflammatoriske cytokiner
(interleukin 1 og 6 samt tumor nekrose faktor-a) er proporsjonal med alvorlighetsgrad av
symptomer og risiko for sekveler, steroider kan derfor ha en rolle i adjuvant behandling. Ved
Hib meningitt har man holdepunkter for at steroider gir mindre sekvele/hgrseltap. Ved
pneumokokkmeningitt hos voksne har steroider dokumentert effekt og anbefales
rutinemessig. Hos barn foreligger ingen studier som klart kan dokumentere positiv (cller
negativ) effekt av steroider pd pneumokokk- eller meningokokkmeningitt, Forelgpig
foreligger derfor ingen konsensus pd steroidenes plass i behandling av bakteriell meningitt

hos barn.

Alle pasienter med bakteriell meningitt skal etterundersgkes pd Barnepoliklinikken og (BNH-
poliklinikk (hgrselsundersgkelse) ca. 6 uker etter utskrivning. EEG bgr samtidig tas (24).

Encefalitter og sergs meningitt

Encefalitter behandles ofte empirisk med aciklovir (20 mg / kg x 3 i.v.). Intravengs aciklovir
er drug of choice for HSE, men skal ikke gis til pasienter med sergs meningitt. Man bgr
tilstrebe & unngd ungdig behandling med aciklovir, som de fleste andre medikamenter har
dette flere bivirkninger. Viktigst er nyretoksisitet som kan forebygges ved at pasienten holdes
godt hydrert. Krystall-indusert nefropati kan oppstd hvis man overskrider maksimal lgselighet

av fritt legemiddel (25).

Antiviral behandling med Pleconaril ga signifikant reduksjon av sykelighet ved
enterovirusmeningitt i en studic med 211 pediatriske pasienter, men brukes ikke rutinemessig.

(24).

Da M. prewmoniae encefalitt er vanskelig  skile fra de virale encefalitiene anbefaler noen at
man ved samtidig positiv anamnese pé prodromal respiratorisk sykdom vurderer antibiotisk
behandling i form av kloramfenikol, doxycycline eller kinoloner. Erytromycin passerer ikke

blod-hjerne barrieren og er derfor et ulogisk valg.

I tillegg bgr man vurdere immunomodulerende terapi (steroider, plasmaferese) pé grunn av

fare for immunmedierte nevrologiske skader. Det finnes imidlertid ingen konklusive studier
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pi disse behandlingsstrategiene. Steroider er nyttig ved ADEM, men er ikke like indisert ved

primar encefalitt.

@vrige behandlingsprinsipper legges til etter symptombilde. Respirasjon og sirkulasjon kan
veere behandlingstrengende. Hjernegdem som leder til gkt intrakranielt trykk kan behandles
med mannitol. Andre aktuelle tiltak er & legge pasienten i 30° oppreist stilling i sengen ved
kliniske tegn pa gkt intrakranielt trykk. Trykkreduksjon ved hyperventilasjon kan redusere

den cerebrale blodstrgmmen sépass at det utvikles ischemi og frarades derfor i dag.

Epileptiske anfall kan kreve behandling, for eksempel med fenytoin som har liten sedativ
virkning. Ved temperatur over 38 ¢ bgr man gi paracetamol, da feber gker oksygenforbruket i

hjernen.

1.5.2 Vaksiner og forebygging

Meningokokker

Nasjonalt folkehelseinstitutt produserer en norsk variant av meningokokkvaksine som lagres 1
pavente av en eventuell ny meningokokkepidemi i Norge. Pa 1970-80 tallet spredte en
epidemi seg i Norge og det ble besluttet at det skulle framstilles vaksine. 180 000 ungdommer
fra hele landet var med i en stgrre utprgving hvor halvparten av dem fikk vaksine, halvparten

fikk placebo.

Tnitialt fikk vaksinen urettmessig negativ publisitet. Noen sykdomsepisoder blant ungdommer
som hadde deltatt i utprgvingen, ble knyttet til vaksinen. Det viste seg imidlertid at den
beskytter 80 prosent hvis man gir tre doser av vaksinen. Folkehelseinstituttet har ikke funnet
alvorlige bivirkninger. Fremstillingen av vaksinen regnes som vellykket, men det ble aldri
iverksatt noen massevaksinasjon av barn og unge. Epidemien fatet etter hvert ut og
meningokokkmeningitten var ikke lenger noe stort folkehelseproblem. En arsak til dette kan

veere effektiv behandling som forhindret videre spredning.

Vanligvis lager man meningokokkvaksine uf fra polysakkarider 1 kapselen. Renset
polysakkarid fra Neiseria meningitidis-stammer av serogruppe A, C, Y og W-135er

immunogene i mennesker, mens tilsvarende ikke er tilfellet for serogruppe B-polysakkarid.
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Grunnen til dette er trolig at B-polysakkaridet i s& stor grad ligner humane glykoprotein at
kapselen har lav eller ingen immunogenitet i mennesker. Folkehelseinstituttet forsker pd en
vaksine mot B som lages av ytiermembranen som ligger innenfor kapselen. Denne deles opp i
mindre biter med intakte proteiner. Slike yttermembranvesikler er cirka 100 nm i diameter og
er antigenet i vaksinen (26). Det finnes kapselpolysakkaridvaksiner mot gruppe A, C, Y og
W135. Det finnes forelgpig ingen tilgjengelig vaksine mot sykdom forarsaket av
meningokokker gruppe B, men man har i New Zealand begynt & prgve en meningokokk B —
vaksine, s& man kan forvente at en slik vaksine etter hvert blir tilgjengelig. Vaksinering skjer
etter indikasjon, men generelt gis polysakkaridvaksiner ikke til barn <2 ar pa grunn av
usikker immunogen effekt. Det kan veere aktuelt & gi en meningokokk C konjugatvaksine som

ogsd gir beskyttelse til barn > 2 mnd (24).

Alle nerkontakter under 15 &r som ofte har sosial omgang med indekstilfellet behandles med

peroralt fenoksymetylpenicillin og observeres 1 hjemmet (27).

HiB

Hib vaksine har vaert tilgjengelig fra slutten av 1980-tallet og ble innfert i
barnevaksinasjonsprogrammet hgsten 1992. 1 rene 1989 - 92 var det vel 200 tilfelle av
alvorlig Hib-infeksjon her i landet érlig. Etter at vaksinen ble innfgrt, er sykdommen nesten
forsvunnet i de vaksinerte aldersgruppene. Behovet for diagnostikk av Hib og
parotismeningitt er sdfedes nermest ikke-cksisterende i var ndverende epidemiologiske

situasjon, som resultat av effektiv vaksinering.

Pneumokokker

En 23-valent polysakkaridvaksine mot pneumokokker har veert tilgjengelig i noen tid, mens
en sjuvalent konjugatvaksine nylig er registrert. Konjugatvaksinen synes & veere effektiv og
sikker. Hovedproblemet er en relativt hgy kostnad. Vaksinasjon mot pneumokokker vil kunne
bli et viktig forebyggende tiltak i kampen mot alvorlig pneumokokksykdom hos barn. Noen
mener vaksinen bgr tas med i det ordineere barnevaksinasjonsprogrammet, subsidieert tilbys
gratis til barn som er i risiko for alvorlig pneumokokksykdom (29). Indikasjon for vaksinen:

pasicnter med manglende miltfunksjon og andre risikoutsatte grupper (28).

Det foreligger en betydelig fremtidig utfordring i & utvikle vaksiner mot de viktigste resistente

og tolerante serotyper av S. Pneumoniae og N. Meningitidis. I november 1999 introduserte



man 1 Storbritannia et tilbud om vaksinering av alle barn under 18 dr med en meningokokk
serogruppe C konjugatvaksine (MenC). 18 méineder etter registrerte man 80 % ferre

meningokokk C tilfeller i malgruppen (29).

MMR

Ren kusmavaksine finnes, men vaksinen gis oftest som kombinert vaksine mot meslinger,
kusma og rgde hunder (MMR-vaksine, innfgrt i barnevaksinasjonsprogrammet 1 1983) ved 15
méneder- og 13 ars-alder. Kusmavaksinen bestdr av levende svekket kusmavirus.
Grunnvaksinering med €n vaksinedose gir over 95 % beskytielse. Beskyttelsen varer

sannsynligvis livet ut.

1.6 Progneose

Nervesystemet er fokus for flere typer infeksjoner, hvor akutt encefalitt, sergs og bakteriell
meningitt er noen av dem. Dgde nerveceller kan ikke erstattes. Vanligvis er nervevev godt
beskyttet, men ved en infeksjon kan vevet skades enten direkte som fglge av smittestoffets
invasjon eller indirekte som fglge av kroppens immunreaksjon mot smittestoffet. Etter en shik
episode kan imidlertid nervevevet veere sépass skadet at viktige funksjoner er gétt tapt.
Nevrologiske sekveler er derfor ikke sjelden. Avhengig av infeksjonens art kan den ogsé vere

dedelig.

Grunnlaget for vellykket behandling av akutt bakteriell meningiit er tidlig diagnose, store
doser antibakterielle midler gitt tidligst mulig i sykdomsforlgpet og adekvat behandling av

komplikasjoner.

De viktigste senkomplikasjoner etter bakteriell meningitt:
+ Hgrseltap (vanlig)
¢ Andre og mer sjeldne kan veere hydrocephalus, gyemuskelpareser, synssvekkelse,
nevrogen dgvhet, nedsatt konsentrasjonsevne og sgvnvansker.
¢ Sjeldne komplikasjoner er subdural effusjon, epilepsi, diffus kortikal skade og cerebral

parese.

Omtrent halvparten av premature og nyfgdte barn som overlever det akutte stadium, far

nevrologiske utfallssymptomer. Defektene kan vere lite uttalte og kan lett oversees.
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Pasientene bgr derfor kontrolleres med regelmessige mellomrom i 1-2 &r etter gjennomgatt

sykdom(23).

Hos barn etter nyfgdiperioden er sekveleraten lavere. I studien fra Tromsg som inkluderte 96
barn lagt inn mellom 1980 og 1993 fant man en mortalitet pa 4,3 % og en sekvelerate pa ca 15
% for bakteriell meningitt. Hgrselstap er vanligste sekvele (30). Bakterielt agens er en viktig
prognostisk faktor. Pneumokokkmeningitter regnes for & gi hgyest sekvelerate (43 % i denne
studien). Perifer vasokonstriksjon, kramper fgr innleggelse og leukocytter i CSF < 1000 x 10°
/1 ble assosiert med negativ prognose. Prognosen for N. Meningitidis regnes som noe bedre. I
populasjonsbaserte studier varierer mortaliteten av meningokokksykdom, bide sepsis og
meningitt fra 6 til 9 %. Andel med nevrologiske sekveler varierer fra 8 til 29 %.
Mortalitetsraten har i senere tid gitt ned. Reduksjonen i mortalitetsraten er ikke en
konsekvens av ferre syke innlagt barn. Nér aktuell mortalitet blant barn med
meningokokksykdom sammenlignes med mortalitet predikert av Paediatric Risk Of Mortality
Score (PRISM) for & gi en standardisert mortalitetsrate (SMR), ser man at SMR er progressivt

redusert over kd.

Klinikken ved sergs meningitt er generelt fredelig og prognosen er god. Resultater viser til at
det kan vaere klinisk forsvarlig med ambulant diagnostikk og behandling av denne
pasientgruppen med foreslétte kriterier tilstede: alder > 1 4r, en ikke-toksisk klinikk, normal
Lkc, mild CSF pleocytose, negativ CSF gramfarging og et trygt nettverk rundt pasienten. Slik
handtering av denne pasientgruppen regnes for & vare kostnadsbesparende og Klinisk trygt

(310).

Prognosen ved akuit encefalizt varierer noe fra studie til studie. Andel av overlevende
pasienter med sekveler varierer fra 8-42 %, men en sekvelerate pd opptil 50 % foreligger
ogsd. Mortalitetsraten varierer fra 2.8-28 %. Pasienter med hgy risiko for sekvele/dgd har ofte
en sykehistorie med kramper > 3 dager, og - eller nedsatt bevissthet (Glasgow Coma Scale -
GCS < 10) ved innleggelse. HSE er en av de mest alvorlige CNS infeksjoner pé tross av
tilgjengelig antiviral behandling. Med behandling reduseres mortaliteten fra ca 70 % til 19 %.
Rundt halvparten av overlevende fr sekveler (33). I et studie gjort pd 55 pasienter (2-17 &r)
med M. Pneumoniae encefalitt (MPE) fant man at 57 % restituerte fullstendig, 34 % med
stgrre eller mindre sekveler og 9 % dgde (33). Haye celle- og proteintall | CSF samt hgyere

alder var assosiert med dérligere prognose.



Prognosen ved viral encefalitt kan til en viss grad estimeres etter ankomst sykehus. Infeksjon
med HSV eller M. Pneumoniae dobler risiko for alvorlig sykdom. Alder under ett ar og
nedsatt bevissthet ved innkomst regnes ogsa for 4 veere negative prognostiske faktorer.
Viktigste prognostiske tegn ved innkomst er grad av bevissthet, komatgse pasienter har

dérligst prognose.
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2. Resultater

2.1 Epidemiologi

Insidens

pr 100 000 per &r
O =2 MNDNwWwhrroro~NO®OO

Bakteriell
meningitt

Seres meningitt

Akutt viral
encefalitt

Nordland
@ Troms
O Finnmark

Figur 10. Insidensen per 100 000 per éar har noe forskjeller fylkene imellom.

Nar det gjelder insidens, ser man at det var feerre tilfeller av bakteriell meningitt og akutt

encefalitt i Finnmark i perioden 92-03. Nordland fylke har hgyest insidens nar det gjelder

bakteriell meningitt og encefalitt.

Alder (ar) Bakteriell meningitt (%)  Sergs meningitt (%) Akutt encefalitt (%)
n=96 n =30 n =40

0-3 66 (67,8) 3 (10,0) 8 (20,0)

4-6 16 (16,6) 8 (26,7) 11(27.3)

7-9 361 8 (26,7) 7(17,5)

10-12 5(5,1) 9 (30,0) 7 (17,3)

13-15 6 (6,2) 2(6.7) 7 (17.5)

Tabell 4 Aldersfordeling.
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2/3 av alle tilfeller med bakteriell meningitt i Nord-Norge denne perioden fant sted hos de
yngste barna. Det er liten grad av forskjell i antall barn med sergs meningitt i de ulike
aldersgruppene. Det er noe fzrre i den yngste og eldste gruppen. Akutt encefalitt er jevnt

fordelt.

Periode innlagt Bakteriell meningitt (%)  Sergs meningitt (%) Akutt encefalitt (%)
92 - 94 44.8 30,0 375
9597 17,7 30,0 175
98 — 00 240 30,0 25,0
01-03 13,5 10,0 20,0

Tabell § Tidspunkt for innleggelse.

Kvartal innlagt Bakteriell meningitt (%)  Sergs meningitt (%) Akutt encefalitt (%)
Januar - mars 27,1 13,3 32,5
April - juni 21,9 13,3 25,0
Juli — september 17,7 33,3 15.0
Oktober - desember 33.3 40,0 25,0

Tabell 6 Kvartal innlagt.

Tabell 5 viser at ner halvparten av tilfellene med bakteriell meningitt i var studie fant sted i
perioden 1992 — 1994, Tabellen over viser at det ikke er noen sammenheng mellom

innleggelse og kvartal. Mulig tendens til flere innleggelser pa senhgst / vinter.

Blant pasientene med sergs meningitt viser tabell 5 en klar overvekt av pasienter lagt inn pa
hgsten og andre halvdel av &ret. Det er nesten tre ganger s& mange som er lagt inn med denne

diagnosen i perioden juli til desember, enn januar til juni.
Tilfeller akutt encefalitt var hgy i perioden 1992 — 1994 med 15 tilfeller, mens de andre tre

periodene er jevnt fordelt. Diagnosen akutt encefalitt er sjelden 1 perioden juli — september,

mens det er flest tilfeller pa varen.
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Bakteriell Sergs Akutt
meningitt meningitt encefalitt
n=96 n =30 n =40
Meningokokker gr A 1
Meningokokker gr B 20
Meningokokker gr C 13
Streptokokker gr A I
Streptokokker gr B 2
S. Pneumoniae 18
H. Influenzae 15
Mycoplasma 1 1
VZV I
HSV I
Enterovirus 7

Tabell 7 Paviste agens i spinalvaeske.

Blant pasientene med bakteriell meningitt er det klar overvekt av meningokokkmeningitter

(34/96), 20 av disse er gruppe B. Streptokokkene er representert med 21, herav ulgjer S.

Pneumoniac 18. Vi har funnet et tilfelle av gruppe A streptokokker som er en sjelden arsak til

meningitt. 14 av 15 med H. Influenzae fant sted i tidsrommet 1992 - 1994.

Blant pasientene med sergs meningitt fant man agens i spinalvasken blant atte av pasientene.

7 av disse var enterovirus

Blant pasientene med akutt encefalitt fant man ved PCR analyse agens hos 2 pasienter. En

med Varizella Zoster og en med Herpes Simplex virus.

1 Bakteriell meningitt

Sergs meningitt

Akutt encefalitt

Andel

80/ 96

10 /30

Tabel 8 Andel pasienter med mistanke om (eller bekreftet) utlgsende agens

11740
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Tabell 8 er en oversikt over andel pasienter hvor man ved andre undersgkelser (halsprgve,

serologi eller avfgringsprgve) har fitt mistanke / bekrefiet utlgsende agens. Dessverre er

diagnostikken ofte suboptimal. Det er mange pasienter hvor man ikke har tatt prgver fra hals

eller avfgring. For eksempel med tanke pa enterovirus-infeksjoner, som er et av de hyppigste

virale agens blant de sergse meningittene er det viktig & ta avfgringsprgver.

2.2 Klinikk (som er positivt dokumentert i journal).

Y% Bakteriell meningitt Sergs meningitt Akutt encefalitt
Nakkestivhet 72,9 70,0 27.5
Kramper 18,8 6,7 52,5
Oppkast 292 16,7 22,5
Feber 98,9 96,7 35,0
Nedsatt bevissthet 40,6 6,7 45,0
Utslett 44,7 33,3 7.5
Hodepine 86,7 50,0

Tabel 9 De vanligste symptomer fordelt pa diagnoscne.

Bakteriell meningitt — klinikk.
67,7 % prosent av alle pasientene med bakteriell meningitt hadde nakkestivhet ved innkomst.
Av disse befant 41 seg i alder under 3 &r, mens 24 av disse var over 3 ar. Etter innkomst er det

bare 3,2 % som utviklet nakkestivhet pa et senere tidspunkt.

Tabell 9 viser ogsa fordelingen av pasienter med kramper f@r eller under innleggelse. Vi ser at
det er 18,8 % av pasientene med bakteriell meningitt som hadde rapportert kramper. 29,2 %
hadde kastet opp fgr eller under innleggelsen.

82,3 % prosent av pasientene med bakteriell meningitt hadde feber fgr eller ved innkomst til
sykehus. Kun én pasient var afebril under hele oppholdet. Denne pasienten hadde CRP pa 108
og CSF- celler pa 1104, CSF- protein pd 970. CSF- glukosen var pé 3,6 og blodglukose pd
6.0.
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Vi registrerte rapporter om pasientenes bevissthetsgrad i deres journaler. Noen steder ble det
benyttet Glascow Coma Scale, men i de fleste tilfeller ble det brukt betegnelser som
“somnolent, sgvnig, vekkbar” og en rekke andre beskrivelser av pasientenes bevissthet. Vi
definerte disse beskrivelsen under tre kategorier, "Normal, Nedsatt/ endret bevissthet og
komatgs”. 40, 6 % av pasientene med bakferiell meningitt hadde endret bevissthet ved
innkomst, 6,3 % var komatgse. Ytterligere 2,1 % fikk endret/ nedsatt bevissthet under

innleggelsen

Utslett ved bakteriell meningittsykdom er vanlig, og klassisk for meningokokksykdom. Ved
innkomst blant vare pasienter var det 43/96 som hadde utslett. Av de som hadde utslett ved
eller under innleggelsen hadde de aller fleste petekkier eller ekkymoser.

Av pasientene med meningokokkmeningitt hadde 23 av 34 utslett enten ved innkomst eller

under innleggelsen.

Sergs meningitt — klinikk.

70 % av alle med sergs meningitt i studien hadde nakkestivhet ved innkomst eller under
innleggelsen. 60 % hadde nakkestivhet ved innkomst. Bare 2 av de 30 med sergs meningitt
hadde kramper, det var ingen tilfeller av kramper hos pasientene under innleggelsen. Av
barna med sergs meningitt var det bare to pasienter som ikke hadde feber under oppholdet pa
sykehus. Av disse to hadde den ene CRP pa 4, cerebrospinalvaesken inneholdt 117 celler og
670 mg/l protein. Man fant ingen agens. Pasienten innkom med nedsatt bevissthet, ble
utskrevet frisk, uten sekvele. Den andre hadde 50 i1 CRP, 6 celler i cerebrospinalvasken og
350 mg/l i proteiner. Det ble ikke funnet agens og pasienten ble skrevet ut frisk. Kun to av
pasientene med sergs meningitt hadde nedsatt bevissthet fgr eller under sykehusoppholdet. 7
pasienter hadde utslett ved innkomst og 3 fikk utslett under oppholdet. Det var fike mange

med petekkier/ ekkymoser og avblekbare eksantem.

Akutt encefalitt — klinikk.

11/40 med akutt encefalitt ble registrert med nakkestivhet, 9 av disse nakkestive ved
innleggelse. 13 av tilfellene med akutt encefalitt hadde kramper fgr innleggelse og 8 hadde
kramper under innleggelsen. Det er vanskelig & si om journalfgringen her har vert fullstendig,
spesielt med tanke pé eventuelle kramper fgr innleggelse. 22,5 % hadde oppkast fgr eller
under innleggelsen. Dette tallet kan vare hgyere pa grunn av mangelfull journalfering. 14 av

de 40 som ble innlagt med akutt encefalitt i vér studie hadde feber. 17 av pasientene hadde
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nedsatt bevissthet ved innkomst, to av de med normal bevissthet ved innkomst fikk nedsatt

bevissthet under oppholdet. 1 pasient var komatgs ved innkomst, denne pasienten hadde

nedsatt bevissthet i 5 dager og hadde funn pd MR. Han ble fulgt opp i 2 dr og hadde ingen

sekveler. Det ble ikke funnet agens i spinalvaesken hans. 29 av pasientene hadde ikke utslett

ved innkomst. Ingen av pasientene fikk utslett under oppholdet. 11 pasienter hadde utslett

(petekkier/ ekkymoser, eksantem, uspesifisert utslett og vannkopper).

2.3 Diagnostikk

Dette er laboratoriefunn og funn ved utvidede undersgkelser slik de er dokumenterte i

journalene.

80

CRP ved innkomst

70
60
50
% 40
30
20 7
10

0-10

Tabell 10 CRP-verdier ved innkomst for alle diagnosene.

Bakteriell meningitt.

mn

10 - 50.

50-100

>100

@ Bakteriell meningitt (median 134)
|l Sergs meningitt (median 11)
O Akutt encefalitt (median 5)

Blant pasientene med bakteriell meningitt var det 3 stykker med CRP under 10 ved innkomst.

Det var 7 stykker med CRP mellom 10 og 50, mens der var 20 stykker med CRP mellom 50

og 100. De resterende 66 hadde over 100 i CRP ved innkomst.

Vi registerte ogsd maksimal CRP pa alle pasientene. Bare 2 av pasientene hadde under 10 i

CRP under hele oppholdet, mens det bare var 13 pasienter med under 100 i CRP gjennom

hele oppholdet. De resterende 83 pasientene hadde altsé pa et tidspunkt over 100 i CRP under
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oppholdet. Nér det gjelder de 2 med CRP under 10 gjennom hele oppholdet, hadde den ene
funn av mykoplasmaantistoff i CSF og 100 celler. Den andre hadde ingen agens i CSF, men

hadde 320 celler i CSF og feber i en dag. Ble behandlet med antibiotika.

Sergs meningitl.
Hele 73 % av alle med sergs meningiit i vér studie hadde en CRP under 50. Bare 7 % hadde
CRP over 100. Bare 10 % av alle pasientene med akutt encefalitt hadde CRP over 100, 47 %

hadde verdier under 10.

Bakteriell meningitt Sergs meningitt Akutt encefalitt
Agens (%) 74,0 26,7 5,0
Celler /mm?®: median / 2035, 30372, 218-5978 121, 209, 55-271 12,76, 5-71
mean / interkvartil range
Protein mg/l 80,2 90 > 150 80,0 % > 100 95,0 % > 100
Glukose 76,1 % < 4

Tabell 11 Spinalvaeskeprdgver.

Akutt encefalitt.

Ved akutt encefalitt vil man vanligvis finne celletall som lett forhgyet. I var studie hadde 23
% celletall under 5. 38 av pasientene hadde over 100 mg/ | protein i cerebrospinalviesken. Det
ble kun diagnostisert agens i spinalveesken hos to av pasientene med diagnosen akutt
encefalitt | vr studie. Den ene hadde funn av Herpes Simplex virus, og den andre hadde

varicella zoster - encefalitt.

EEG
Generalisert patologl 22740 (55,0 %)
Fokal patologi 4 /40 (10,0 %)
Normalt /40 (22.5 %)
Ikke tatt 5740 (12,5 %)

Tabell 12 EEG undersgkelser blant pasienter med diagnosen akutt encefalitt

Blant pasientene med akutt encefalitt ble det utfprt EEG pa 35 av 40 pasienter. 55, (¢ % av
disse hadde generalisert patologi, mens 10,0 % hadde lokalisert patologi. 22,5 % hadde

normalt EEG.
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CT MR

n=40 n =40
Normalt 27 6
Patologisk 3 2
Ikke utfert 10 32

Tabell 13 Billeddiagnostiske undersgkelser blant pasienter med diagnosen akutt encefalitt.

2.4 Behandling
Yo Bakteriell meningitt Sergs meningitt Akutt encefalitt

Antibiotika gitt 97,9 73,3 65,0
Aciklovir gitf 333 82,5
Respirator 5,2 7.5
Antiepileptika 11,5 5,0
Gjenopplivning 1,0 2,5
Dexametason 1,0

Tabell 14 Type behandling pasientene fikk under innleggelse.

Det var bare to pasienter blant de bakterielle meningittene som ikke fikk antibiotika, den ene
er registrert uten antibiotikabehandling, men denne pasienten ble lagt i respirator ved
innkomst og det ble forsgkt gienoppliving. Pasienten var uten trykk og man erklerte pasienten
dgd. Den pasienten som det ikke er registrert fikk antibiotika hadde lite opplysninger i
journalen, men dgde etter to dager pd sykehuset. De vanligste typene antibiotika brukt ved
sykehusene er kombinasjoner av penicillin og kloramfenikol eller claforan.

De fleste pasientene med bakiteriell meningitt i var studie fikk ingen spesiell type
stgttebehandling. Det er ikke registrert vaskebehandling eller annen type vanlig
sykehusbehandling som er generell for alle sykdommer. Som vi ser fikk fem av pasientene
respiratorbehandling, en av pasientene ble forsgkt gienopphivet. Kun en av pasientene fikk
dexametason, en behandling som er ment 4 senke den inflammatoriske prosessen i hjernen for

4 hindre svelling og gkt intrakranielt trykk.
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Som vi ser av tabell 14 er s& mange som 73,3 % pasienter med sergs meningitt behandlet med

antibiotika, 7 av disse er blitt behandlet 1-2 dager, 16 stykker ble behandlet under 5 dager. En

pasient ble behandlet i 9 dager. Bare 10 av pasientene er blitt behandlet med Aciklovir. Vi har

ikke registrert annen type behandling pa pasientene med sergs meningitt.

65,0 % pasienter med akutt encefalitt ble behandlet med antibiotika. 15 av disse ble behandlet

i 1 -5 dager, 1 ble behandlet 14 dager, mens 1 ble behandlet 18 dager.

Av de 40 pasientene som hadde diagnosen akutt encefalitt fikk 33 av dem behandling med

Aciklovir, Som vi ser fikk 3 pasienter respiratorbehandling under oppholdet, mens 1 fikk

antiepileptika og | fikk antiepileptika + gjenoppliving. | av pasientene fikk immunglobulin.

2.5 Prognose

Dette kapitlet viser hvilke prognoser vi finner for pasicntene i studien. Hvilke utfall

sykdommene gir og hvor lenge de ligger pé sykehus. I tillegg vil vi vise hvilke bakterielle

agens som gir sekvele.

Bakteriell meningitt

Sergs meningitt

Akutt encefalitt

Sekvele pavist (%) 17,7 G0 15,0

Median innleggelsestid 10 5 B

(dager)

Tabell 15 De alike sykdommenes alvorlighetsgrad.
(antall) Bakteriell meningitt Sergs meningitt Akutt encefalitt

n=96 n=30 n=40)

Uni/ bilateral dgvhet 11

Epilepsi 2 3

Motorisk sekvele 4

Psykisk forstyrrefse I

Hgrsel-, syn- og 3

konsentrasjonsvansker

Tabell 16 Type sekveler.
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Vi har registrert pasientenes status ved utskrivelse, og de fleste pasientene var registrert som
friske ved utskrivelse. Noen hadde normal bevissthet, og var friske, men noen hadde fortsatt
hodepine, efler hadde sekvele etter sykdommen. 3 pasienter er registrert déde med bakteriell
meningitt i perioden 1992 til 2004 i Nord- Norge. Den ene hadde oppvekst av H. Influenzae i
CSF, den andre Streptokokker Gr B. Den tredje baserer diagnosen pé funn i spinalvaesken
som var 143 celler, 5310 mg/ml proteiner og CSF- glukose pa 2,0. Denne spinalvesken ble

ikke dyrket, uvisst av hvilken grunn.

Agens i spinalvasken Sekvele pavist
Ja Nei

Meningokokk gr A 0 1
Meningokokk gr B 3 17
Meningokokk gr C 0 13
Streptokokk gr A 0 I
Streptokokk gr B 0 2
S. Pneumoniae 8 10
H. Influenzae 2 13
Mycoplasma 1 0
Ingen pavist 4 20

Tabel 17 Agens og sekvele.

Vi ser altsd her at blant pasientene med meningokokkmeningiit hadde bare 3 / 34 sekvele etter
sykdommen, alle med gr. B meningokokker. Blant pasientene med pneumokokkmeningitt var

det sekveler blant 8 av 18 pasienter.
Alle pasientene med sergs meningitt ble skrevet ut karakterisert som friske og fulfstendig
restituert. Ingen av pasientene ble innkalt til kontroll og det er ikke registrert sekvele hos noen

av disse 30 pasientene.

34 av pasientene blant de med akutt encefalitt ble skrevet ut fullstendig restituert. 6 av

pasientene ble skrevet ut med normal bevissthet, men viste tegn til sekvele (se tabell 17).
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2.6 Sammenligning av funn ved bakteriell og sergs meningitt.

Sammenligningen av bakteriell meningitt og sergs meningitt er naturlig siden disse to

tilstandene ligner hverandre klinisk. Vi sammenligner epidemiologi, klinikk, diagnostikk og

prognose.
Bakteriell meningitt Sergs meningitt P- verdi
Kjgnn Gutt 56 22 0,1400
Jente 40 8
Alder (mean) i r 3,3 7.7 < ,0001
Dager innlagt (imean) 114 4.7 < 0,0001
Tabell 18 Epidemiologi
Pasientene med bakteriell meningitt er yngre og ligger lengre pa sykehus.
Bakteriell meningitt Sergs meningitt P- verdi
Hodepine 26/95 26/30 < 00,0001
Nakkestivhet 69/94 21/30 0,7160
Kramper 22/93 2/30 0,0410
Oppkast 28/95 5/30 (,4760
Feber 92/93 29/30 (,3950
Bevissthet 39/96 2/30 0,0010
Utslett 43/96 10/30 0,2670

Tabell 19 Diagnostikk — symptomer og funn.

Néar man sammenligner klinisk presentasjon av sykdommene bakteriell og sergs meningitt i er

det ingen signifikant forskjell med tanke pa nakkestivhet, oppkast, feber, eller utslett.

Hodepine finner man signifikant hyppigere hos pasientene med sergs meningitt, kramper og

nedsatt bevissthet er signifikant hyppigere hos pasienter med bakteriell meningitt.



Gjennomsnitt (mean)

Bakteriell meningiit

Sergs meningitt

P- verdi

Glukose ved mnkomst
Hvite ved innkomst
CRP ved innkomst
Max CRP

PH ved innkomst
LKC spinalvaske

Protein i spinalvaske

Glukose i spinalvaeske

7.1
17,0
159
221
7.41
30372

1879
2.2

Tabell 20 Diagnosiikk - laboratoriepraver,

6,0
10,2
23
32
741
209

449
3.5

0,0630

< 0,0001

< (,0001

< 0,0001
0,9170

< 0,0001

(MWU- test)

0,0010

< 0,0001

Nar vi sammenlignet bakteriell og sergs meningitt med tanke pa hvilke utslag disse gir pé

laboratorieprgver er det ingen forskjell pa glukose eller PH blant disse pasienten ved

innkomst. Men det er signifikant forskjell i antall hvite, CRP, leukocytter i spinalvasken,

proteiner i spinalvesken og glukose i spinalvaesken. Alle disse parametrene er hgyere hos de

med bakteriell meningitt med unntak av glukose i spinalvesken som er signifikant lavere.

Bakteriell meningitt Sergs meningitt P- verdi
Agens i spinalvasken 71 3 < 00,0001
Agens pavist 80 10 <0,06001

Tabell 21 Agens pavist.,

Det er signifikant flere blant de med diagnosen bakteriell meningitt som far pavist agens.

2.7 Bakteriell meningitt: sammenligning av pasienter med funn og ikke funn av agens i

spinalveesken,

1 dette kapitlet gnsker vi & se om det er noen forskjell pa epidemiologi, llinikk eller

laboratorieprgver nar vi sammenligner pasientene med funn av CSF agens med de med ukjent

agens.



Periode innlagt
92-94 95-97 9800 | o0t-03 | Total
Agens Ja 35 9 15 12 71
pavist  Nei 8 8 8 1 25
Total 43 17 23 13 96

Tabell 22 Pavist agens vs periode innlagt.

Ved sammenligning av agens pavist i spinalvaesken for bakteriell meningitt i forhold til
epidemiologi er det ingen forskjeller med tanke pa fylke, kjgnn eller dager innlagt (ikke

fremstilt i tabell)

Med funn av  Ingen funn av agens Signifikans
Gjennomsnitt agens 1 CSF 1 CSF (p-verdi)

CRP ved innkomst {mg/l) 170 126 Nei (0,0730)
Total hvite ved innkomst 17 18 Nei (0,5020)
Antall leukocytter i CSF 39158 5480 Nei (0,5020)
Protein 1 CSF (mg /1) 1892 1844 Net (0,9290)
Glukose 1 CSF (mmol / 1) 2,1 2,3 Nei (,5320)
S- glukose (mmol /1) 7,2 6,6 Nei ((,372(

Tabell 23 Sammenligning av laboratoriepraver,

Ved sammenligning av de med funn av agens i spinalvasken og de uten funn (eller tatt
prgve), ser vi av tabell 25 at det ikke er noen forskjell for bakteriell meningitt og akutt
encefalitt. Blant de med sergs meningitt ser vi at det er signifikant forskjell blant pasientene
for analysene av glukose i spinalvasken, og blodglukose ved innkomst. Det er signifikant
lavere spinalglukose blant de med ikke funn av agens som gker muligheten for at det er

bakteriell agens, eventuelt mykoplasma.
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3. Diskusjon

I dette kapitlet vil vi se pd noen sentrale resultater og sammenligne disse med annen litteratur.

3.1 Epidemiologi

Bakteriell meningift
Niér det gjelder bakteriell meningitt er insidensen synkende. Denne trenden er ogsd beskrevet i
andre studier. Selv om vér studie har en hgyere insidens per ar enn punktstudier gjort

tidligere, skyldes dette den hgye andelen meningitter i perioden 1992 - 1994,

Meningittsykdom er vanligst blant de sma barna, og det er hos disse barna det er vanskeligst &
skille bakteriell og sergs meningitt. Bide i engelske studier og 1 véir nordnorske studie finner
vi at insidensen er hgyest blant de sma barna. Dette kan skyldes at denne aldersgruppen er
generelt mer preget av infeksjonssykdom og gjennomgér en rekke sykdommer i tidlig

barnealder.

Vaksinering av barn mot hib, kusma, meslinger og réde hunder har bidratt til senkningen av
antall meningitter i Norge. De tre sistnevnte ser man ikke lenger, heller ikke i vér studie. Vi
fant 15 tilfeller av Haemofilus Influenzae B. 14 av disse tilfellene fant sted 1 perioden 1992-
1994, Det siste tilfellet fant sted 1 perioden 2001- 2003. Det er ukjent om dette barnet var

vaksinert.

Sergs meningitt
Sergs meningitt er vanligst sensommer og hgst, jevnt fordelt over hele perioden og ingen

ulikheter med tanke pa alder. Andre studier viser det samme(5).

Akutt encefalitt

I en finsk studie har man sett at akutt viral encefalitt er vanligst blant barn opp til 10 ar. Dette
ser vi ogsé blant barna i Nord-Norge. Mellom fylkene er det store individuelle forskjeller. Det
er mange ganger flere tilfeller diagnostisert i Nordland enn i Finnmark 1 perioden. Usikkert

hva det skulte skyldes, det kan jo tenkes at diagnostisk aggressivitet varierer mellom fylkene.



3.2 Patogenese og etiologi

Bakteriell meningitt

Bakteriell meningitt kan skyldes en rekke ulike typer agens, men i Skandinavia er det
hyppigste agens Neisseria meningitidis, oftest av type B. Slik er det ogsa i studien var.
Pneumokokker er nest vanligste agens. Av de andre streptokokkene er type A sjelden, men
det har vaert et tilfelle 1 Nord-Norge i perioden vi har studert. Haemofilus Influenzae var
vanlig for 1992, men er né sa 4 si utryddet. Til tross for det ser vi at det var et tilfelle 1 Nord-

Norge i perioden 2001- 2003.

Sergs meningitt

Enterovirus regnes for & viere hyppigste drsak til sergs meningitt. Dette bekrefter studien vir.
Av de pasientene med diagnosen sergs meningitt har man hos kun 1/3 holdepunkter om
utlgsende agens. Avfgringsprgve er et hjelpemidde] for & oppdage enterovirus, denne

undersgkelsen er hos mange ikke utfgrt.

Akutt encefalitt
Akutt encefalitt skyldes ofte enterovirus, VZV eller Herpesvirusene. I vir studie hadde vi
positiv PCR pd 2 spinalvaeskeprgver, den ene med HSV og den andre VZV. Det ser ut som

om man ikke har utnyttet det diagnostiske repertoir fullt ut.

3.3 Klinikk

Bakteriell meningitt
Det er sjelden nakkestivhet hos de minste barna, men relativt vanlig etter dette. Over 2 /3av
barna i studien vir var nakkestive, men et klart hyppigere tegn blant barna > 3 r.

Nakkestivhet er et vanlig tegn pd meningeal affeksjon, og viktig i klinikken av meningitt.

Utslett er ikke like vanlig og oppstod bare hos halvparten av pasientene vire. Men det er
viktig & huske at det er vanligst med utslett hos de med meningokokk- sykdom. I tillegg kan
utslett veere vanskelig 4 vurdere og barn kan ha utslett av mange andre drsaker. Atopi og flere

av de klassiske barnesykdommene gir utslett som er vanlige hos barn.
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Sergs meningitt

Klinikken hos barna med sergs meningitt er ofte mildere i symptomene sammenlignet med

bakteriell meningitt. Bakterielle meningitter fgrer i stgrre grad til nedsatt bevissthet, og disse

barna er generelt sykere. Diagnostisk har det tradisjonelt veert vanskelig a skille disse to

tilstandene. 1 tillegg er det mange differensialdiagnoser & tenke pd. Vi mistenker at noen av

barna som har fatt diagnosen bakteriell meningitt egentlig skulle fatt diagnosen sergs

meningitt.

Akutt encefalitt

Encefalitter presenterer seg i stgrre grad med nedsatt bevissthet. Halvparten hadde kramper og

hodepine. Bare en tredjedel hadde feber. En fjerdedel hadde nakkestivhet som gir mistanke

om at det har dreid seg om meningoencefalitt.

3.4 Diagnostikk

Fglgende undersgkelser foreslér vi som minimum ved mistanke om meningitt av sergs eller

bakteriell opprinnelse;

Grundig anamnese og klinisk undersgkelse

Spinalvaske (dyrkning samt PCR pé agens og analyse pa celler, glukose og
protein).

Blod (blodkultur, serologi og infeksjonsparametre)

Avfgrings- / halsprgve med dyrkning evt PCR

Ved mistanke om encefalitt bgr man i tillegg ta et EEG og vanligvis MR,

3.5 Prognose

Bakreriell meningitt

I vér studie finner vi lavere dgdelighet og mindre senskader enn andre studier har gjort. Dette

kan skyldes rask diagnostikk og tidlig oppstart med behandling. Skal man beskrive senskader

burde man dessuten gjgre en systematisk oppfplgingsstudie for & vaere npye med & fange opp

alle.
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Sergs meningiit

De sergse meningitiene er benigne med en relativt fredelig klinikk. Vi har ikke funnet noen
med dokumenterte sekveler. Dette er viktig i forhold til de pargrende som ofte opplever
sykehusinnleggelse og akuttbehandling av barnet sitt som dramatisk. Ved rask diagnostikk
kan man berolige foreldrene med at dette dreier seg om sergs meningitt og at det er en ufarl

tilstand som ofte ikke trenger annet enn symptomatisk behandling.

Akutt encefalitt
Dette er en sjelden sykdom som tidligere er beskrevet med hgy dedelighet og hyppige
senskader. Vi finner at en del av pasientene far sekvele i form av epilepsi, eller

hgrselsproblemer.
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Vedlegg
Diagnosesgk ICD-10: Fra 1.1.99- til 31.12.03

GO0 (alle) Bakteriell meningitt, ikke klassifisert annet sted

GO1 (alle) Meningitt ved bakteriesykdommer klassifisert annet sted
G02 (atle) Meningitt ved andre infeksjons- og parasittsykdommer klassifisert annet sted
GO3 (alle) Meningitt som har andre og uspesifiserte drsaker

GO4 (alle) Encefahit, myelitt og encefalomyelitt

G035 (alle) Encefalitt, myelitt og encefalomyeliit ved sykdommer klassifisert annet sted
A32.] Meningitt og meningoencefalitt som skyldes Listeria
A39.0 Meningokokkmeningitt

A8 1(alle) Atypiske virusinfeksjoner i sentralnervesystemet

AR3 (alle) Virusencefalitt overfgrt ved mygg

A84 (alle) Virusencefalitt overfart ved flatt

AS&S (alle) Annen virusencefalitt, ikke klassifisert annet sted

AS86 (alle) Virusencefalitt, uspesifisert

A87 (alle) Virus meningitt

A88 (alle) Andre virusinfeksjoner 1 CNS

A89 (alle) Uspesifisert virusinfeksjon i CNS

B00.3 Herpesmeningitt

B(0.4 Herpesencefalitt

B01.0 Varicella meningitt

BOT.1 Varicella encefalitt

B02.0 Zosterencefalitt

B02.1 Zostermeningitt

B03.0 Meslinger med encefalitt

B05.1 Meslinger med meningitt

B06.0 Rubella med nevrologiske komplikasjoner

B26.1 Kusma med meningitt

B26.2 Kusma med encefalitt

B34.1 Uspesifisert enterovirusinfeksjon

B97.1 Enterovirus som arsak til sykdom

Diagnosesgk 1ICD-9: Fra 1.1.92-31.12.98

320 (alle) Bakteriell meningitt

321 (alle) Meningitt fordrsaket av andre organismer enn bakterier
322 (alle) Meningitt av uspesifisert drsak

323 (alle) Encefalitt diverse

036.0 Meningokolkkmeningitt

036.1 Meningokokkencefalitt

047 (alle) Meningitt som fglge av enterovirus

048 (alley Andre virussykdommer 1 sentralnervesystemet

049 (alle) Andre ikke arbovirus sykdommer i seatralnervesystemet
062 (alle) Virusencefalitt overfart med myg

063 (alle) Virusencefalitt overfart med flatt

064 (alle) Virusencefalitt overfgrt a v andre drsaker

(053 (alle) Herpes Zoster inkl. meningitt

054.3 Herpes encefalitt

054.7 Herpes meningitt

055.0 Meslinge encefalitt

056.0 Rgde hunder CNS infeksjon

(72.1 Kusma meningitt

{y72.2 Kusma encefalitt
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