KLINIK OCH VETENSKAP

FALLBESKRIVNING

Tuberkulos
meningo-
encefalit under
oraviditet —

en svar diagnos

Nationella riktlinjer for screening

under graviditet behovs
MAGNUS ROBERG,

lakare inom obstetrik och gyne- overldkare, med dr, infektions-
kologi, kvinnokliniken kliniken; bada Vrinnevisjukhu-
anneli.andersson@lio.se set, Norrkoping

ANNELI ANDERSSON, specialist-

Under flera decennier har tuberkulos minskat i Sverige for att
under de senaste aren ater 6ka; ar 2006 rapporterades 498 nya
fall till Smittskyddsinstitutet. Bland svenskfédda var den
genomsnittliga incidensen 1,8/100 000: 2,1/100 000 bland
mén och 1,4/100 000 bland kvinnor. Bland de utrikes fédda var
incidensen 32/100 000, ingen skillnad mellan mé&n och
kvinnor. Over hélften av de utrikes fédda var fran Afrika och
Sydostasien [1].

En gravid kvinna smittas inte ldttare &n andra individer och
utvecklar inte heller en latent infektion ldttare dn en icke-
gravid [2]. Det finns dock studier som antyder en hogre pre-
valens av tuberkulos hos gravida &n hos den omgivande be-
folkningen. En studie fran ett omrade i London med hog pre-
valens av tuberkulos (52,2/100 000) har visat att férekoms-
ten av tuberkulos kan vara hogre hos gravida kvinnor
(252/100 000); 53 procent av dessa hade extrapulmonell tu-
berkulos, 38 procent hade pulmonell tuberkulos, och 9 pro-
cent hade bada formerna [3]. Risken fér komplikationer
under graviditet dr 6kad vid bade pulmonell och extrapulmo-
nell lungtuberkulos.

I en studie har man kunnat visa att kvinnor med tuberkulos
oftare fodde prematura barn (relativ risk 2,1; 95 procents kon-
fidensintervall 1,0-4,3) och att den perinatala dédligheten var
Okad (relativ risk 3,1; 95 procents konfidensintervall 1,6-6,0).
Aven den neonatala morbiditeten var 6kad: 23 procent hos
barn till médrar med tuberkulos jamfért med 3,8 procent hos
kontrollgruppen. Vid férekomst av pulmonell tuberkulos och
sen behandlingsstart forefoll den perinatala dodligheten och
den neonatala morbiditeten 6ka ytterligare [4].

Det foreligger dven en 6kad risk for sjukdomsutveckling av
latent tuberkulos efter férlossningen. Symtomen vid tuberku-
los under graviditet kan vara mycket diskreta [5].

Tuberkulds meningit kan ge komplicerad symtombild
Vid tuberkulés meningit utvecklas sjukdomen fran lokala fo-
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Tva unga, till synes friska gravida kvinnor som man kan méta pa vil-
ken mddravardscentral som helst i Sverige. En av kvinnorna har ex-
ponerats for tuberkulos fore graviditeten och skulle kunna utveckla
sjukdom. Vem?

kusimeningernadit bakterier sprids hematogent, fritt eller via
makrofager. Lokalt uppstar inflammatoriska hérdar, »Rich’s
foci«, runt karl som kan ockluderas.

Islutstadiet far CNS nedsatt blodfléde, trogflytande protein-
rikt exsudat och sekundért dalig likvorcirkulation [6]. De kli-
niska tecken som detta yttrar sig i dr gradvis grumlat senso-
rium med trétthet, apati, nattliga svettningar, subfebrilitet och
personlighetsférandringar.

Allménna laboratorievirden &r oftast férvanande normala.
De likvorférédndringar man oftast ser ar en mattligt uttalad
mononukleér cellstegring, h6g proteinniva och laktatsteg-
ring.

Obehandlad leder sjukdomen till déden inom i snitt 3 till 5
veckor. Med tidigt insatt behandling anges mortalitetssiffror
till mellan 10 och 20 procent.

Behandlingen vid tuberkul6s meningit &r till stor del den-
samma som vid annan form av tuberkulos; hos gravida bér man
dock undvika streptomycin. P4 grund av den uttalade inflam-
matoriska komponenten spelar dven steroider en viktig roll i
den akuta behandlingen. Forsta linjens tuberkulosldkemedel
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ESAMMANFATTAT

Det kan vara mycket svart att
identifiera en patient med risk
att utveckla tuberkulos, fram-
for allt under graviditet och
samtidig annan sjukdom.

Tidig diagnos och korrekt be-
handling ar avgorande for
prognosen.

Nationella riktlinjer for scree-
ning av gravida dr 6nskvarda.
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»Allmanna laboratorievarden ar
oftast forvanande normala.«

gar bra att anvinda, medan de sekundéra tuberkulosprepara-
ten ar mer ofullstindigt undersokta vid graviditet.

Vibeskriver nedan hur komplicerad symtombilden kan vara
hos en héggravid kvinna som drabbas av extrapulmonell tuber-
kulos i centrala nervsystemet.

FALLBESKRIVNING

Patienten var en tidigare helt frisk 29-arig 1-gravida, 0-para,
ursprungligen fran Pakistan; hennes familj var hogutbildad.
Hon hade levt i Europa under flera ars tid, var engelsktalande
och studerade pa universitetsniva i Sverige. Inskrivning sked-
de pad moédravarden i graviditetsvecka 14, och anamnestiskt
framkom inga riskfaktorer for endemiska sjukdomar i Paki-
stan, inte heller for tuberkulos. Graviditeten forl6pte helt nor-
malt, bortsett fran besvirlig foglossning.

Patienten inkom till sjukhusets férlossningsavdelning i gra-
viditetsvecka 37+2 pa grund av feber upp till 38,5 grader, hals-
ont, hosta och muskelvirk sedan 2-3 dagar. CRP var vid an-
komsten 24 mg/1 och LPK 10,8 x 109/1. Tillstandet bedomdes
av gynekolog som en virusutlost vre luftvagsinfektion, och pa-
tienten atergick till hemmet med rad om vila, vitska och feber-
nedsittande likemedel.

Tre dagar senare, i graviditetsvecka 37+5, aterkom patien-
ten, eftersom hon inte forbéttrats utan snarare forsamrats och
hon kinde sig alltmer trott och allmanpaverkad. Hon var fort-
satt febril och hostade ihirdigt och lades darfor in for allmén
omvardnad. Peroral antibiotikabehandling i form av fenoxi-
metylpenicillin (penicillin V) sattes in pa grund av misstanke
om pneumoni. CRP var dock endast 11 mg/l och LPK
11,8 X 10%/1. Lungrontgen visade helt normala fynd. Blod- och
urinodlingar var negativa. Konsulterad infektionslikare be-
domde tillstandet som sannolikt av viral genes.

Prov for pneumokocker, mykoplasma, legionella och klamy-
dia var negativa liksom serologier for EB-virus och cyto-
megalovirus.

Patienten forbittrades dock inte, utan fortsatte att ha slang-
ande feber upp mot 39,5 grader, svettningar och rethosta. Dag-
liga kontroller av CRP och LPK visade fortsatt endast latt for-
hdgjda virden.

I graviditetsvecka 388+1 utvidgade man provtagningen, som
visade negativa fynd f6r malaria, RS-virus och influensa A. Na-
sofarynxaspirat var dock positivt for influensa B, vilket séledes
indikerade aktiv pdgéende infektion.

Enligt konsulterad nationell influensaexpert kan sjukdoms-
forloppet, pa grund av den fysiologiska immunsuppressionen i
slutet av en graviditet, vara langvarigt och medféra 6kad risk
for komplikationer sdsom pneumoni och encefalit. Antiviral
terapi bedomdes vara effektlos sa sent i férloppet, varfér man
avstod fran denna behandling.

Patienten fortsatte dock att varafebril, och i graviditetsvecka
38+2 tillkom huvudvérk, framfor allt i pannregionen. Vid kli-
nisk undersékning noterades dven palpationsémhet lokalt i
pannan. Man missténkte nu sinuit, men sinusrontgen visade
normala fynd.

Eftersom besviren fortsatte och feberninte heller tenderade
att avklinga efter 9 dagars vardtid beslutade man, i graviditets-
vecka 38+4, att graviditeten skulle avslutas och induktionsfor-
sOk goras. Patienten var vid bedomning subfebril men mentalt
adekvat och inte heller nackstyv. Under natten fick patienten
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spontan vattenavgang och hade en del férvarkar, hon kréktes
ocksa vid ett par tillfallen.

Induktionen péborjades pd morgonen i graviditetsvecka
38+5 med oxytocininfusion. Krakningarna fortsatte, och for-
lossningen gick inte heller framat, varfér man pa kvillen valde
att forlosa med akut kejsarsnitt. Detta utférdes okomplicerat i
spinalblockad. En pigg och fin flicka med apgarpoang 9-10 f6d-
des.

Natten efter forlossningen var modern trott men glad, forde
adekvata samtal och tog del i skotseln av sitt barn och gjorde
dven amningsforsok. Hon klarade att dricka sjélv och kréktes
inte ldngre.

Dagen efter forlossningen visade patienten tecken pa tillta-
gande trotthet, vilket beddmdes som naturligt med tanke pa
pagaende langvarig influensa och férlossning med kejsarsnitt.
Hon besvirades av illamaende men kréktes inte. Man upp-
muntrade henne att dricka rikligt.

Vid morgonrond cirka 38 timmar efter férlossningen visade
patienten tecken pa cerebral paverkan. Hon satt upp i singen
men svarade inte pa tilltal och tedde sig férvirrad. Vid klinisk
undersokning noterades att hon var litt intorkad men afebril.
Ingen nackstyvhet kunde pavisas. M6jligen noterades ett ddm-
pat andningsljud 6ver hoger lungbas. Operationssar och brost
undersoOktes utan anmérkning.

Eftersom patienten var intorkad, erh6ll hon parenteral infu-
sion med kolloid 16sning, och férnyad blodprovstagning pabor-
jades. Lungrontgen och DT-huvud visade normalfynd. I sam-
band med undersdkningarna férefoll patienten dock tillfalligt
svagihOger arm, enligt rontgenpersonal.

CRP var nu 68 mg/1, vilket kan betraktas som normalfynd ef-
ter nyligen genomganget kejsarsnitt. I 6vrigt visade prov for
blodstatus, blodsocker, basalstatus, leverstatus, kalcium, TSH
och T4 normala fynd.

Medicinliikare konsulterades, och denne bedémde patien-
ten vid lunchtid; hon var fortsatt cerebralt paverkad och en be-
gynnande nackstyvhet kunde da pavisas. Misstanke fanns sale-
des om meningoencefalit. Lumbalpunktion utférdes, och cell-
riakning i likvor visade totalt antal celler 134 x 10¢/1 fordelat pa
monocytéra celler 104 x 106/1 och polycytéra 30 x 106/1. Laktat
var 6,6 mmol/]1 och albumin 2 887 g/1. Likvorodlingar skicka-
des for mikrobiologisk analys. Dé svar pa dessa erh6lls senare i
forloppet visade de ingen véxt av bakterier.

Med tanke pa den monocytira 6vervikten av celler i likvor
och det hoga laktatvirdet misstinktes nu listeriameningit, och
patienten 6verférdes darfor till infektionsklinik for vidare dia-
gnostik och behandling. Dir togs nya blododlingar, och déref-
ter paborjades intravends antibiotikabehandling med ampicil-
lin och intravends kortisonbehandling med betametason.

Dagen dérpa var patienten fortsatt cerebralt paverkad och
trott. Hon var mycket faordig men kunde nicka eller skaka pa
huvudet till svar pa fragor. Hon fornekade huvudvirk och fore-
foll inte heller nackstyv. Man bytte nu antibiotikum till mero-
penem med tanke pa osikert infektionsfokus, antiviral terapi
paborjades ocksa med tanke pa den allvarliga situationen, och
kortisonbehandlingen fortsatte.

Efterytterligare 1 dygn kunde en klinisk forbéttring ses. Pati-
enten kunde tala adekvat och foref6ll allmént piggare och or-
kade ha barnet hos sig. Hon var feberfri och hade ingen huvud-
virk. Betametason seponerades.

En forsamring med allminpaverkan och medvetandesink-

ning till RLS (Reaction level scale) 2-3 sags dagen darpa. Blod-
trycket var lagt, och patienten hade frossa. Férnyad lumbal-
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»... men i nuldget finns inga gene-
rella nationella riktlinjer for scree-
ning av gravida.«

punktion utférdes pa eftermiddagen fér komplettering avse-
ende tuberkulosdiagnostik. Direktmikroskopi av likvor var
dock negativ.

Senare pa kvillen samma dag befanns patienten vara ytterli-
gare féorsamrad, hon var da helt okontaktbar och hade utvecklat
striackkramper. Kramperna hivdes, och patienten fordes till
intensivvardsavdelning for fortsatt vard. Dar utférdes DT-
huvud, vilken visade misstinkt hjirnstamsinfarkt med en
mindre blédning och sekundér hydrocefalus: saledes bild som
vid hjirn6dem och hotande inkldmning av hjirnstammen.

Patienten transporterades darfor till neurokirurgisk klinik
panirliggande regionsjukhus, dar man lade in ett likvordréna-
ge i avlastande syfte. Detta hade tyvirr ingen effekt, utan pati-
enten utvecklade en total hjarnstamsinklamning med klinisk
hjarndéd och avled 8 dagar efter férlossningen.

Fjorton dagar senare erhélls besked fran laboratorium om
att man kunnat pavisa M tuberculosis i likvor med PCR-teknik.
Efter ytterligare 1 vecka erholls definitivt svar pa likvorodling-
ar, som visade vaxt av M tuberculosis.

Detta tragiska fall med letal utgang visar tydligt svarighe-
terna med adekvat och snabb diagnostik beroende pa flera fak-
torer. Sprakforbistring och eventuella kulturella skillnader
kanisig utgora stora problem i sjukvarden och leda till fordrojd
diagnos. Har ar det dock sannolikt framst det mycket ovanliga
tillstandet med tuberkulés meningoencefalit utan lungforand-
ringar som i sig utgjort den storsta svarigheten. Detta kompli-
cerades ytterligare av att patienten var hoggravid och dess-
utom hade en klart pavisad, pagaende influensa B-infektion.

DISKUSSION

P4 grund av den 6kande migrationen i virlden kommer sjuk-
varden och &ven modravarden i kontakt med ett 6kande antal
patienter dir man kan missténka tuberkulos. I fall med otydlig
sjukdomsbild kan det vara svart att utesluta tuberkulos. Lung-
tuberkulos hos den gravida ir i sig en utmaning, men fore-
komsten av extrapulmonell tuberkulos forsvéarar diagnostiken
ytterligare. Risken att patienten kan ha tuberkulés meningit
gor ocksa att tidsaspekten ar oerhort viktig.

Vid anamnes pa exponering for tuberkulos, vilket véar patient
inte hade, eller klinisk misstanke om latent eller aktiv sjukdom
maste utredning omedelbart paborjas. Detta sker pa sedvanligt
sitt dven hos gravida med tuberkulintest och lungrontgen.
Mikrobiologisk diagnostik med odlingar och PCR-teknik samt
direktmikroskopi utférs pé biologiskt material och kropps-
vitskor. Tuberkulintestning r ofarlig under hela graviditeten
och &ven under amning. Lungrontgen kan utféras under hela
graviditeten vid misstanke om sjukdom, och stralningsaspek-
ten dr underordnad den diagnostiska vinsten. Det dr dessutom
av storsta vikt att den gravida kvinnan bedéms av lidkare med
stor erfarenhet av tuberkulos, och séledes ska lungmedicinare
eller infektionslikare kontaktas utan dréjsmal [2].

Som i vart fall bor man vid minsta tecken pd CNS-paverkan
dven vara beredd att starta tuberkulosbehandling innan prov-
svar foreligger. Speciellt maste risken for aktivering av sjuk-
domsforloppet post partum beaktas. Mot bakgrund av att det
finns indikationer pa att gravida kan ha 6kad prevalens av spe-
ciellt extrapulmonell tuberkulos kan man fundera éver om det
ar dags for mer aktiv screening inom moédravarden. Ska alla ut-
rikes fodda gravida kvinnor tuberkulintestas och lungréntgas?
Allasom har exponerats? Vem ska ansvara for programmet och
kostnaden?

Flera modravardscentraler i Sverige har arbetat fram egna
vardprogram for screening och handliaggning av gravida med
tuberkulos, men i nuliget finns inga generella nationella rikt-
linjer f6r screening av gravida.

Vart fall illustrerar:

¢ Migration fran linder med hégre tuberkulosprevalens for-
dndrar vart sjukdomspanorama

» Hogre forekomst av tuberkulos ger ocksa fler fall av extra-
pulmonell tuberkulos

¢ Extrapulmonell tuberkulos kan ge vildigt diffusa symtom

e Tuberkulds meningit har hg mortalitet

» Diagnostik maste vara intensiv lumbalpunktion, PPD, lung-
rontgen)

+ Behandling maste sittas in tidigt (fore provsvar)

¢ Vid minsta tuberkulosmisstanke &r det speciellt viktigt med
uppmaéarksamhet postpartum

¢ Det gamla axiomet att man bara kan ha en infektion at gang-
en giller inte

* Ho6g socioekonomisk status dr ingen garanti mot smitta av
tuberkulos.

Rekommendationer fér preventiva insatser mot tuberkulos
finns publicerade pa Socialstyrelsens webbplats <http://
www.socialstyrelsen.se>. Dessutom kan nyligen uppdaterade
fakta om tuberkulos och graviditet inhdmtas pa webbplatsen
for Kunskapscentrum for infektioner under graviditet
(INFPREGQG), <http://www.medscinet.se/infpreg>.

Kommentera denna artikel pa lakartidningen.se

B Potentiella bindningar eller jivsforhdllanden: Inga uppgivna.
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