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Dexametason ska ges vid meningit
hos barn och vuxna

Dexametason bor ges till vuxna och till ett hoginkomstland (Hol-

nal Institute for Clinical Ex-

barn fran 3 manaders alder vid verifierad
eller misstankt bakteriell meningit. Li-
censpreparatet dexametason bor finnas
pa alla sjukhus. Det ar oklart om betame-
tason kan ersatta dexametason, och re-
kommenderad dos dr enbart en gissning.

The Cochrane Library har

den systematiska oversik-

ten av kortikosteroider vid

akut bakteriell meningit
nyligen uppdaterats [1]. Den
omfattar nu 24 randomisera-
de, placebokontrollerade stu-
dier med 4 041 patienter. Ny-
foddaingick inte i 6versikten,
men alla andra aldrar, och
1517 var vuxna, det vill siga
dldre dn 16 ar. Interventions-
gruppen behandlades vanli-
gen med dexametason 0,10—
0,15 mg/kgx4i4 dagar.

Mortaliteten i steroidgrup-
pen och placebogruppen skil-
de sig inte signifikant, men
flera handikapp var vanligare
iplacebogruppen (Tabell I).
En subgruppsanalys visade
att steroider halverade fore-
komsten av svara horselska-
dor hos barn i héginkomst-
lander (relativrisk, RR=0,54)
men inte i laginkomstléander
(RR=1,00). Men om meningit
orsakats avandra bakterier
in Haemophilus influenzae
var minskningen inte statis-
tiskt signifikant. Meningit
orsakad av pneumokocker
hade hogst dédlighet, men
dodligheten sdnktes signifi-
kant av steroider.
I Tabell I har komplikatio-

nerisamtliga fall hogre fore-
komstiplacebogruppen idn i
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steroidgruppen dven om
skillnaderna inte alltid 4r
statistiskt signifikanta.

Man kan bli férvirrad av att
forsteforfattaren till Coch-
raneoversikten, Diederik van
de Beek, ocksa ar forstefor-
fattare till en metaanalys i
Lancet Neurologyiar med
delvis motsatt budskap, det
vill séga att dexametason vid
meningit reducerar horsel-
skador ndgot meniodvrigtinte
har sikerstéllda positiva
effekter: »The benefit of ad-
junctive dexamethasone for
all or any subgroup of patients
with bacterial meningitis thus
remains unproven [2].

Denna studie dr en meta-
analys avindividuella data
fran 2029 fall av bakteriell
meningitifem randomisera-
de studier publicerade aren
2002-2007, avvilka fyra
kommer fran laginkomstlén-
der. Orsaken till att metaana-
lysen bara omfattar dessa
studier ar att data fran indivi-
duella patienter var tillgdng-
liga for endast dessa fem stu-
dier. Den enda studien fran

land) innefattade inga barn.
Darfor visar denna metaana-
lys inte hur vii Europa ska
behandla meningit, i alla fall
inte hos barn, och de tva stu-
diernafranvan de Beek ar
inte motsigelsefulla.

I Cochranedversikten
granskar van de Beek sin
egen artikel i Lancet Neuro-
logy 2010. Han och hans
medforfattare kommer fram
till att det skulle kravas en
gigantisk multinationell stu-
die med 13500 meningitpa-
tienter for att ge ett sikert
svar pa hur olika subgrupper
skabehandlas. Men, fortsét-
ter forfattarna, nagon sadan
studie kommer nog inte att
goras under nista decenni-
um, och vi ska darfor fortsat-
ta ge dexametason till barn
och vuxna med bakteriell me-
ningiti hoginkomstlander.

Om dexametason ir bra for
nyfodda med meningit vet vi
inte. Kortikosteroider ar tox-
iska for den nyfodda hjarnan,
varfor man ska till-
fora dem till ny-
féodda endast
omdetfinns
stark evidens for
positiva effekter
[3,4].1Cochra-
neoversikten dras
grinsen for dexame-
tasonvid 1 manads al-
der men i rekom-
mendationerna
fran brittiska
NICE (Natio-

cellence) vid 3 manaders alder
[5]. Det finns inga data som
siger att kortikosteroider ar
till nytta fore 3 manaders al-
der. Jag drar darfor slutsatsen
att fore 3 manaders alder tip-
par vagskalen Gver fran nytta
till skada och att viiSverige
bor folja raden fran NICE och
sétta 3 manaders alder som
nedre grians for profylax med
dexametason.

Jag har bara hittat en studie
som anvant annan dosering
in dexametason intravenost
0,10-0,15mg/kgx41i4 dagar
[6]. Vivet att denna dosering
skyddar hjarnanivissafall av
meningit utan att det ger far-
liga biverkningar. Andra do-
seringar kan vara effektivare,
men det ar inte undersokt.
Vid misstankt eller verifierad
bakteriell meningit hos barn
(inte nyfédda) och vuxnai
hoginkomstlander ska man
alltsé ge dexametasoniv 0,15
mg/kgx4i4 dagar.
Infektionslakarforening-
ens vardprogram for
bakteriell meningit
hos vuxna anger
dexametason och
' betametason som
alternativ [7]. I La-
kemedelsboken
2009/2010 (kapi-
tel 1) sdgs att man
ska ge steroider till
barn och vuxna
med meningit, men
i Betapred anges
| som enda steroid.

TABELL I. Mortalitet och handikapp (procent) i metaanalyserna. Studierna innehaller barn och vuxna i
lag-, mellan- och héginkomstlander. | hoginkomstlander ar skillnaderna storre &dn i totalmaterialet.

Steroider Placebo
Mortalitet 18 20 Nej
Hoérselnedsattning (all) 14 19 Ja
Horselnedsattning (svar) 6 9 Ja
Andra neurologiska skador 18 22 Ja
<6 veckor efter hemgang
Andra neurologiska skador 15 17 Nej

>6 veckor efter hemgang

Signifikant skillnad (95 % konfidensintervall)
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Dexametasoniinjektionslos-
ning dr numera licensprepa-
ratiSverige. Betametason ar
lattillgéngligt (Betapred),
men dess effekt vid meningit
arinte studerad, och det har
samre penetration till CNS
dn dexametason.

Det gar inte att enkelt 6ver-
sitta doser av en kortikoste-
roid till en annan. Jag anser
att barn- och infektionsklini-
ker alltid ska ha dexametason
iinjektionslosning i medicin-
rummet och att Betapred ska
anviandas endast i nédfall, om
man inte snabbt far fram
dexametason.

M Potentiella bindningar eller
Jjavsforhallanden: Inge Axelsson
arbetarinom the Cochrane Acute
Respiratory Infections Group vars
ansvarsomrdde omfattar menin-
git. Han dr korresponderande re-
daktor for den Cochraneoversikt
som diskuterasi artikeln och har i
viss man paverkat innehdallet.
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KOMMENTAR:

Betametason accepterat
alternativ till dexametason

En strikt hallning med dexa-
metason som enda rekom-
menderade preparat riskerar
att leda till att en stor andel
patienter blir helt utan ste-
roidbehandling eller att man i
akutsituationen kan komma
att fordroja den ojamforligt
viktigaste komponenten i be-
handlingen; omedelbar anti-
biotikabehandling.

Isin artikel i dettanummer
av Lakartidningen presente-
rar Inge Axelsson det aktuel-
lakunskapsliget for adjuvant
behandling med glukokorti-
koider vid akut bakteriell me-
ningit. Precis som Infek-
tionsldkarforeningens ar-
betsgrupp for bakteriella
CNS-infektioner anser han
attvi, trots vissa motségelse-
fullarapporteriden aktuella
litteraturen, bor ge glukokor-
tikoider tillsammans med
antibiotika under de fyra for-
stabehandlingsdygnen.

Med utgangspunkt fran
farmakokinetiska 6vervigan-
den och att maniallarele-
vanta studier har gett steroi-
den dexametason framhaller
Axelsson attdet ir just detta
preparat som ska anvindas.
Han ifragasitter har Infek-
tionsldkarforeningens re-
kommendation om betame-
tason som ett acceptabelt
preparat [1]. Mot bakgrund av
svarigheten att fa tillgang till
dexametason (preparatet ar
numera licensbelagt) riktar
Axelsson en uppmaning till
landets infektionskliniker
och barnkliniker att halla
dexametason ilager. Ur strikt
evidensmedicinsk synpunkt
ar Axelssons uppfattning na-
turligtvis riktig.

Om dexametason hade va-
rit fullt tillgingligt hade vi
ocksa forordat detta preparat
fore betametason, men nu ar
dexametason inte registrerat
iSverige. Darfor har vi fran
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Infektionslikarféreningens
sida valt en mer pragmatisk
standpunkt. Var instillning
grundar sig pa det faktum att
majoriteten av patienter med
akut bakteriell meningit nar
sjukvarden via de allménna
akutmottagningarna, och det
drdar som diagnosen stélls
och behandlingen omedel-
bart maste paborjas. Med
tanke pa diagnosens sall-
synthet (arligincidens ca
2/100000 inv) och det stora
antalet akutmottagningar,
varav majoriteten finns pa
sjukhus som saknar savél in-
fektions- som barnkliniker,
harvi funnit det orimligt att
alla dessa enheter soker dis-
pens och haller dexametason
ilager. Vifinner det rimligt
att framhalla betametason
som ett acceptabelt alterna-
tiv. Betametason har forvisso
inte provats i kliniska menin-
gitstudier men har farmako-
logiska och farmakodyna-
miska egenskaper som ar
snarlika dexametasonets.
Djurmodeller har dven visat
att betametason har god ef-
fekt vid meningit [2]. Betame-
tason dr ocksa det domine-
rande preparatet i neuroki-
rurgisk praxis vid cerebralt
6dem och vid férhgjt in-
trakraniellt tryck.

Sedan 2004 har de flesta
svenska sjukhus anvint beta-
metason vid bakteriell menin-
gitienlighet med de rekom-
mendationer vi da publicerade
[3]. Enligt Infektionsldkarfor-
eningens meningitregister
harvi med nuvarande regim
internationellt sett godare-
sultat med en total mortalitet
kring 10 procent [4]. Resulta-
ten beror naturligtvis inte
bara pa den generella anvand-
ningen av glukokortikoider
men motséger inte att betame-
tason och dexametasonikli-
nisk praxis kan halikvardig
effekt vid bakteriell meningit.

Enligt var bedomning kan
en strikt hallning med dexa-
metason som enda rekom-
menderade preparat riskera
attledatill att en stor andel
av patienternablir helt utan
steroidbehandling eller, innu
varre, att man i akutsituatio-
nenivintan pé att fa fram
»riatt« steroid kan komma att
fordréja den ojamforligt vik-
tigaste komponentenibe-
handlingen; omedelbar anti-
biotikabehandling.
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