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Infektionssjukdomar ar en spegling av det samhalle vi lever i, med stark koppling till faktorer som
klimatforandringar, globalisering och antibiotikaresistens. For en infektionsldkare ar det centralt att forsta inte
bara patientens symtom utan dven sjukdomens epidemiologi och samhiéllskontext (vad finns vart och nar?).

Vid infektionssjukdomar ar det manga spelare pa plan - inte bara manniskan, genetik och immunforsvar - utan
dven behandlingar, vektorer och vaccinationer. Vi har dven ett lagansvar for att minska smittorisken i
samhiéllet. Den lag som styr detta heter smittskyddslagen, vilken bland annat anger vissa patogener som
anmalningspliktiga.

INFEKTIONSPATIENTEN OCH SAMHALLET

Infektionspanoramat ar en direkt spegel av Varannan infektion med
gula stafylokocker i
Portugal dr multiresistent.
| Sverige, an sa lange,

en pa hundra,

det samhalle vi lever i. Det skiljer sig mellan
plats och plats och kan dndras snabbt —

Har ar laget i Europa i procent.

klimatférandringar ger nya Co1 M1w0-25
gare v 15 M25-50
infektionspanoraman . Det ar dven skillnad pa Ws510 M Overs0

samma sjukdom, men pa olika platser. Ett
exempel for att forsta detta ar att jamfora
Sverige och ett flyktinglager med krig och svalt
— det ar skillnad pa kolera och kolera helt
enkelt

Klimatférandringar kan skapa nya

infektionsmaonster och 6kad global mobilitet bidrar till att

bade smittdmnen och vektorer sprids snabbare. Ett exempel

pa detta ar att malaria, zika och dengue har fatt storre -

spridning i takt med férandrade klimatforhallanden i tidigare
odrabbade lander. Den gronrdda bilden till héger visar stora

[

geografiska skillnader mellan utbredningen av malaria. g

Ett annat exempel ar att antibiotikaresistenta bakterier borjar fa faste i allt storre delar av varlden. Det ar en av
var tids storsta utmaningar, vilket kraver ett standigt arbete for att utveckla nya behandlingsstrategier och
minska onddig antibiotikaanvandning. Pa den gulorangea bilden uppe till hGger ses nuvarande resistenslage i
Europa — helt klart skrammande.

INFEKTIONSLAKARENS PERSPEKTIV

°

En infektionsldkare maste standigt tanka pa ”tajming och CRP

loading”:
e Var befinner sig patienten i sjukdomsférloppet? - /\

anamnes ar A och O, da alla infektioner har en specifik
inkubationstid.

© Nar var patienten senast frisk Tidskinetiken jfar stor betydelse for tolkning av diagnostiken!
o Hur har forloppet sett ut

0 4 8 12 20 24 28 32 36

® Hur stor ar mangden mikrober?
o Vikan minska load genom hygienrutiner och
sterilitet
o Dréanering eller avlagsnande av fraimmande material ar ocksa bra satt att minska load pa
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Diagnostik och behandling kraver en bred klinisk forstaelse och snabb tolkning av tidskinetik, exempelvis

forandringar i inflammationsmarkérer som CRP och procalcitonin (PCT). En patient med normalt CRP som

insjuknat senaste dygnet — gar inte att lita pa vardet (risk for falskt negativt). PCT ar tidigt tidigt i forloppet ett

battre prov!

Det sa kallade "etiologiska tankandet" innebar att forsta bakomliggande orsaker till infektionen, baserat pa

symtom, epidemiologi och anamnes. Detta &r sarskilt viktigt i akuta situationer, sasom vid en septiskt praglad

patient. Aven vid stark misstanke om sarskild patogen &r det viktigt, om livet star pa spel, att bérja med

antibiotika med brett spektrum — vi har inte rad att missa. Detta kan sedan bytas till ett smalare efter odling

och resistensbestamning.

OBS! En viktig tanke att ha i bakhuvudet ar dven om det, i det specifika patientfallet, finns faktorer som

foérsvarar det hela.

ANAMNESENS VIKT

For en infektionsstudent &r anamnesen
en ovarderlig del av diagnostiken. En
noggrann epidemiologisk anamnes kan
ge ledtradar till ovanliga infektioner. Vad
galler sjukhistoria ska vi alltid efterfraga;
nar, var och hur? For att ndrma oss
potentiellt agens ses andra viktiga fragor
i bilden till hoger.

Sjukhistoria
-nar?
-var?
-hur?

Reseanamnes

Mjolkprodukter
Fodointag

Vaccinationer

Naturpreparat NYa lékemedel

Stédat uthus

Djurkontakter
’ Jakt

Sexuella kontakter

Fagelbord
Ute i naturen

Vattenkontakter Andra sjuka Insekts-/fastingbett
" . o Missbruk PP
OBS! GI6m inte att fraga om ev. Nomissbruk Familjeférhéllanden
i 5 Y rb Ursprungsland
implantat (ex. pacemaker, protes mm). wos Alkohol ke/arbetsplats,. ..., LrSPrY ;

INFEKTIONSKONSULTENS ROLL

Infektionsspecialiteten har breda kontaktytor med andra
discipliner, som intensivvard, kirurgi, hematologi och
vardhygien. Manga infektionspatienter vardas inte pa
infektionskliniker utan hanteras i samarbete med andra
enheter (alla kan drabbas av en infektion)..

Hér spelar infektionslakaren en viktig roll som konsult for
att vagleda diagnostik och empirisk behandling, dar

tidsaspekten och tolkningen av férloppet ar av storsta vikt.

VAD AR SPECIELLT MED INFEKTIONSSPECIALITETEN?

Infektionsmedicin omfattar bade akuta och kroniska sjukdomar, fran sepsis och meningit till hepatit och HIV.
Detta innebér breda kontaktytor mot alla andra specialiteter, men vad mer ar speciellt for specialiteten?
1. Emerging infections - uppkomsten av Covid-19, Ebola och Zika illustrerar vikten av att snabbt anpassa
varden till nya utmaningar (nya infektionssjukdomar dyker standigt upp).

2. Vaccinationer - dr en central del av preventionen, dar vi redan har eliminerat sjukdomar som
smittkoppor och ar néra att utrota polio.

3. Mycket kontakter med utsatta grupper i samhallet - ex. missbrukare

10
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TIPS INFOR HANDLAGGNING

Blodgas vid sepsis

Steg 1 - blododla hellre en gang for mycket dn en gang for lite

Steg 2 - kontakta infektionskonsulten hellre en gang for mycket dn en gang for lite
Metabol acidos
med partiell respiratorisk kompensation
Steg 3 - underskatta inte blodgasen, for att folja ett sepsisforlopp. BE sjunker forst,
till foljd av dalig syresattning i vavnaden. Detta leder till en hypoxisk miljé som orsakar en sankning av pH. Detta
forsoker kroppen att kompensera genom hyperventilering, vilket slutligen resulterar i en sinkning av CO,. Ar pH

fortsatt lagt, trots respiratorisk kompensation kallas den partiell

SUBTIL HINT | FORELASNING

Forsta innebdrden av:
1. Source control - minimera load
2. Herd immunity - genom att vaccinera en stor andel kan dven sarbara grupper skyddas
3. Tvétta/sprita hdnderna - minimerar load

UTMANINGAR OCH FRAMTIDSPERSPEKTIV

Den 6kande forekomsten av antibiotikaresistens och framvaxten av nya infektionssjukdomar kraver kontinuerlig
utveckling av diagnostiska metoder och behandlingar. Samarbete mellan olika vardnivaer och samhallsinstanser
ar avgorande for att hantera komplexa infektionsfall och minska smittspridning.

ATT HITTA SIN SMITTA

HUR SKA VI HITTA SMITTAN?

Diagnostik av infektionssjukdomar kraver en strukturerad strategi for att

identifiera infektionsfokus och mikrobiologiskt agens. Detta innebar att vaga \ /
samman anamnes, epidemiologi, kliniska tecken och laboratorieanalyser: CRMn
1. Ar symtomen infektionsorsakad? - viktig fraga att stilla sig
o  Hur ter sig patienten (klinisk bedomning)? / \
o Vad visar prover (klinisk kemi)?
m  OBS! Stegrat CRP &r inte likstallt med infektion, Q

da CRP &r ett matt pa inflammation. Det kan

istallet rora sig om autoimmunitet, malignitet,
trombos eller trauma
o Vad visar andra undersdkningar (ex. radiologi)?
o Hastigt insjuknande (néar och hur)?
o Epidemiologi?
2. Misstankt infektionsfokus?
o  Luftvagar, urinvagar, sar, buk, annat?
o  Bakteriellt eller virus?
o  Oklart fokus i slutenvard ska féranleda “rundodling” — glém heller aldrig att lyssna efter
blasljud, kolla i 6ronen samt understka tandstatus.
3. Misstankt mikrobiologiska agens?
o  Bakterier och svampar ska i forsta hand odlas

11
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o Virusdiagnostik utgors av serologi eller PCR

OBS! Vid oklara fokus

MIKROBIOLOGISKA DIAGNOSTISKA METODER - OVERSIKT

Det kommer mer ingdende om diagnostiken fér respektive fokus léngre ned, men kontentan dr att vélja RATT
analyser frén RATT misstdinkt infektionsfokus!

1. Traditionell mikrobiologi - hittar de flesta bakterier och
svampar

o Mikroskopering - urskilja olika bakterier, svampar och

parasiter Utodling
. veele . . . QOdlings-

o Odling - mojliggor art- och resistensbestamning. diagnostik
Artbestamningen gors nastan uteslutande idag via en
MALDI-TOF (efter odling).

o  OBS! Atypiska luftvagsinfektioner, spiroketer och
mykobakterier har inte cellvigg — kan inte vixa pa Avigsning

platta

Inkuberirig

Over
natten

2. Molekylarbiologi - samtliga smittamnen

o  PCR anvands for snabb och kédnslig detektion av DNA/RNA, vilket kan detekteras fran bade
levande OCH d6da mikrober (kan hittas i efterforloppet hos frisk patient)

3. Serologi - pavisning av antikroppar anvands framst for bestamning av virus och for att skilja mellan

aktuell infektion/immunitet (IgM stiger tidigt i infektionsférloppet, medan IgG pavisar ldngre gangen
infektion eller immunitet)

o  ELISA-tekniker
o Immunokramatografi (snabbtester)

Odling PCR/Molekylérbiologi Serologi/antigen
+ - + - + -
Icke-selektiv Tar tid (oftast >24h) Snabb Viabilitet? Immunitetskontroll ~ Ospecifik (ssk bakt)
Resistensbestdamning Subjektiv bedomning Hog sensitivitet Klinisk specificitet?  Hepatitdiagnostik Tidsberoende
Allt véxer inte Automatiserat Selektiv Automatiserat Selektiv
Manuellt Ofta kostsamt

BLODODLING OCH SEPSIS

Ett litet fall fran foreldsningen: Du har varit jour pa akuten och blir dagen efter sokt av en
mikrobiologldkare som beréttar att en av dina patienter fran kvallen innan har en positiv blododling.
P3 det prelimindra svaret star det “grampositiva kocker”. Viktigt att ta reda pa i detta lage ar: —
e Vilken sorts bakterie doljer sig bakom detta? - ex. stafylokocker eller streptokocker
e | hur manga flaskor vaxer det? - endast i en kan tala fér en kontamination, medan véxt i alla
starkt talar for bakteriemi med risk for vidareutveckling till sepsis.

d
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Vanliga patogener, vilka i %5 av fallen motsvarar relevanta fynd, ar:
e E.Coli,
e S. Aureus,
e Enterokocker,
e Streptokocker

Nar bor vi istadllet misstanka kontamination?
e Vid enstaka flaska med lang larmtid (6ver 24h)
e Koagulasnegativa stafylokocker - KNS (vanligast)
e Corynebakterier
e Ev. alfastreptokocker (munhalebakterier, vilka dock kan orsaka endokardit)

Redan pa vida indikationer, minsta misstanke om sepsis, bor vi blododla — maste géras INNAN antibiotika
satts in. Desinficera instickstallet och anvand ett slaskror for att minska risken for kontamination. Ta sedan
totalt fyra flaskor, tva aeroba och tva anaeroba, samt fyll dem ordentligt (volymen blod spelar stor roll for
resultatet)!

Resultatet delas sedan in i prelimindra fynd (mikroskopi) och slutsvar Inkubering
(art- och resistensbestamning). Avldasningen av blododlingarna sker E
kontinuerligt under 5 dygn av instrumentet och det tar oftast 6-12h S'g“d"”g o .
innan en flaska blir “positiv”. Allt som larmar inom 2 dygn bér foranleda “ {“ N \ g:::'mg
att vi drar 6ronen at oss och 90% av alla flaskor av relevans larmar INOM \a >/ N\ ;T:(”;;’
just 2 dygn!

1. Prelsvar 1 - mikroskopi ger svar inom minuter Art- Resistens-

o . bestamnin amni
Prelsvar 2 - artbestdmning tar 1-2h 9 bretmning

2
3. Prelsvar 3 - snabbresistens tar 6-8h
4. Slutsvar - art + resistens tar ca 24h

Bakteremi ar INTE likstallt med sepsis!

En patient ligger inlagd pa din vardavdelning pa grund av erysipelas i vanster underben, behandlas med
Bensyl-PC sedan ett dygn och har fortsatt hog feber. Nar du lyfter pa tacket ser du att det finns ett sar pa hoger
underben pa ca 3-4 cm med omgivande rodnad och varmedkning. Vilka bakterier ger den kliniska bild och vilka
odlingar ordinerar du?

Den mest troliga bakterien ar streptococcus pyogenes, men aven stafylococcus aureus bor misstéankas. Har
patienten istéllet blivit katt- eller hundbiten bor vi misstanka pasteurella multocida. Endast pa misstanke om
infektion ska vi sar- OCH blododla. For att minimera risken fér kontamination maste saret tvattas noggrant
innan.

OBS! Flukloxacillin (heracillin) ar en vanlig behandling vid hud- och mjukdelsinfektioner av staf. aureus, men det

far absolut inte ges vid misstankt infektion av pasteurella — tacker det inte. Behandlas istillet med PcV eller
PcG.

13
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PROVTAGNING

Vid ytliga infektioner tas pinnprov ENBART om det forvdntas paverka den kliniska handlaggningen. Normalflora
forsvarar tolkningen, varpa det ar viktigt med noggrann rengoring — tar bort kolonisatérerna. Till de vanliga
relevanta fynden hor grupp A-streptokocker samt staf. aureus och vid bett/rivsar fran djur ar den vanligaste
bakterien pasteurella. Vid fynd av koliformer, enterokocker eller KNS bor vi i forsta hand istallet tdnka bifynd.

Vid djupare infektioner rekommenderas mikrobiologisk diagnostik pa sterila punktat eller vavnadsbitar, vilket
kan fas genom exempelvis en punktion eller debridering. Vilka bakterier dr da vanliga vart?
o Nekrotiserande hud- och mjukdelsinfektion - grupp A-streptokocker, clostridium perfringens och
gramnegativer
® Abscesser - vanligt med en blandflora av tarmbakterier, streptokocker, anaerober m.fl.
e Osteit, osteomyelit och diskit - s. aureus, KNS och tarmbakterier. Kingella &r vanligt hos barn

LUFTVAGSINFEKTIONER

In pa akuten med ambulans kommer en hogfebril och uttalad andningspaverkan man i 60-ar. Ingen
utlandsvistelse. Pigg och uppegaende under gardagen. Snabbt insjuknande med AF 35, BT 85/40 och temp
39.8C. Vilka agens kan ge denna sjukdomsbild?
e Strep. Pneumoniae - 4r den vanligaste patogenen bakom samhallsforvarvad pneumoni. D3 patienten
inte varit utomlands ror det sig med storsta sannolikhet inte om nagon resistent variant
e Overvag dven andra pneumonipatogener (mer under luftvigsforeldsningen)

Vilka odlingar bestiller du?

e Sputumodling (frdn nedre luftvdgarna) - anvands for Odling:
att identifiera pneumokocker och haemophilus -bakterier
. . . . Sputum/ -(svamp)
influenzae. Fordelar med sputum ar att vi kan Nasofarynxprov -resistensbestimning
resistensbestamma. sua | | Urin-antigen -
o Om sputumodling inte gar att fa till &r skall 1 Trakelsekret/ - +
nasopharynxodling nést pa tur. Dock sdmre Bronkskoljvatska PCR:
hos barn, da de ofta ar positiva for lite allt i -snabbt svar
- . — -bred diagnostik
mojligt. f' — -ej odlingsbara agens
® PCR fran svalgsekret - ska anvandas vid misstanke om o s (virus,"atypiska”)
ol

virus eller atypiska luftvagspatogener. Férdelar med
PCR &r att det ger ett snabbt svar pa en bred
diagnostik (kollar manga agens).
o Vid PCR &r det vanligt att ta ett "luftvagsblock" — kolla upp vilka agens som ingar hos din
lokala mikrobiolog

e (Urinodling) - kan hitta antigen fran pneumokocker och legionella. Har dock lag specificitet — kan inte
utesluta nagot om negativt

e (Trakealsekret eller bronkskdljvatska) - aktuellt om intuberad pa IVA

DIAGNOSTIK AV FLER LUFTVAGSINFEKTIONER

e Maediaotit och sinuit - NPH-odling
o Vanligaste patogenerna dr pneumokocker, haemophilus influenzae och moraxella catarrhalis
e Tonsillit - antigentest vid 2 3 centorkriterier och NPH-odling vid negativt svar
o Vanligaste patogenen ar grupp A-streptokocker (GAS), men andra potentiella bakterier ar
GCS, GGS och fusobacterium necrophorum (kan ge jugularistrombos). Aven virus kan vara
orsaken

14
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URINVAGSINFEKTIONER

En &ldre kvinna kommer in med sitt arliga urinprov pa en vardcentral och havdar med bestamdhet att hon har
UVI igen! Skoterskan skickar for odling och svaret kommer i din inkorg och visar en véxt av blandflora. Hur gar
du tillvaga for att tackla situationen?

Det ar helt ofarligt att patraffa bakterier i urinen,

Recidiverande, komplicerad eller vardrelaterad UVI

dar 30-50% av aldre kvinnor normalt har en

UVIvid kdnd eller misstankt resistensproblematik
positiv urinodling, och behandling satts forst in L

UVI hos médn
om patienten har symtom. Bilden till hoger UVI hos gravida kvinnor

beskriver dven pa ett bra satt nar urinodling bor Terapisvikt vid antibiotikabehandling av UVI
Screening for ABU under graviditet och infor vissa urologiska ingrepp

tas, vilket far oss att misstdnka att urinodlingen i

ndikationer f&r urinodling eft tad behandlin

fallet ovan togs i on6dan (pa asymtomatisk Sl e

UVI orsakad av ureas-positiva bakterier

patient).

DIAGNOSTIK AV UVI

Vid urinodling ar det mittstraleurin som anvands, da den i normala fall ska vara steril. | och med att detta dock
sallan ar fallet analyseras mangden bakterier per volymenhet i urinprovet — ger oss cut-off for vad som ar UVI
och inte. Patogener i urinvdgarna kan delas in i tva grupper:
® Primarpatogener - krdver en mindre mangd bakterier for att klassas som en UVI. Hit hor:
o E.coli
o  Staf. saprophyticus.

e Sekundarpatogener - kraver en storre mangd bakterier for att klassas som UVI. Hit hor:
o Koliformer som Proteus, Klebsiella, Enterobacter m.fl.
o  Vid patraffning av enterokocker i urin ar det oftast ett bifynd.

GASTROENTERIT

Nedan ndmns de vanligaste patogenerna och hur diagnostiken utfors:
e Virus - diagnosticeras genom PCR (“blockpanel”). Vanliga virus som orsakar gastroenterit ar:
o Calicivirus (Noro och Sapo) o Adenovirus
o Rotavirus o M.l

|n

e Bakterier - diagnosticeras genom odling eller PCR (“blockpanel”) — ta bada! Odlas fram under

selektiva odlingsmedier. Vanliga bakterier som orsakar gastroenterit ar:

o Salmonella o EHEC (+ fler E.coli arter)

o Shigella o Clostridium difficile (behandlas
o Yersinia enbart vid svara symtom)

o Campylobacter

e Protozoer/mask (parasiter) - mikroskopering for cystor och maskégg. Tankbara patogener &r:
o Entamoeba histolytica o  Blastocystis
o Giardia lamblia o Dientamoeba
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Vid misstankt CNS-infektion ska lumbalpunktion alltid utforas, dar det ar ett flertal olika prover vi vill ta for att

utreda potentiella differentialdiagnoser — fyra ror ar nédvandiga, men det rekommenderas att ta ett femte

och frysa in ifall nagot mer skulle behéva analyseras i efterhand. Till nédvandiga likvorprover hor:

Celler och laktat

PCR for HSV, VZV och enterovirus

Odling eller PCR for bakterier

(Blockdiagnostik for bakterier och virus, kallat Luminex)
(Likvor/serum-kvot av antikroppar, fér utredningen av borrelia)

Andra nédvandiga prover vid misstankt CNS-infektion ar blododling samt serologi for TBE (vendst prov).

Vanligare bakteriella patogener:

Pneumokocker e GBS
Haemophilus influenzae e Listeria
Meningokocker e Neuroborrelios
E. coli

Vanligare virala patogener:

HSV 1 och 2 e Enterovirus
VZV e TBE

HUR FUNGERAR ANALYSEN?

PCR (polymeraskedjereaktion) anvands for att framstalla stora mangder av en viss DNA-sekvens. Detta sker

genom en kemisk reaktion i flera steg, utférd med hjalp av ett enzym av typen DNA-polymeras. Det finns tre
steg i PCR (tenta):

1.

L~ primer

Denaturering - forsta steget i cykeln, vatebindningarna mellan SN x40 ’;\/f\

DNA strangarna forsvagas, de bada DNA-strangarna separerar ; N ) oljmeras
. . . . | “e SO

fran varandra vilket resulterar i enkelstrangat DNA. . AN WS

Hybridisering - faster primrar pa passande stille pd DNA. Tmot < " [ mmarerg

A, G mot C (oligonukleotidprimrar till DNA-templat). Har

primern hittat en komplementar sekvens bildas en stabil msggg‘";“
bindning. Dar faster sedan polymeraset och borjar kopiera

DNA-sekvensen.

Forlangning - DNA-polymeras kommer syntetisera nytt dubbelstrangat DNA. Endast de primers som

bundit exakt med DNA-sekvensen kopieras.

Om malgenen finns i provet véxer en fluorescens-kurva fram nar DNA-sekvensen amplifieras (uppkopieras).

Baserat pa antalet cykler det ta for amplifieringen att na troskelvardet (“positivt” prov) kan vi daven kvantifiera

mangden malgen fran borjan i provet — ger oss en bild av load.
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RESISTENSBESTAMNING MED DISKDIFFUSION

| odlingssvaret fran mikrobiologen framgar, utover vilken
eventuell bakterie som pavisats, dven huruvida denna
bakterie ar kdnslig eller resistent mot olika typer av
antibiotika. Resistensbestamning gors effektivast idag med
diskdiffusion (se bild till héger). En disk dranks med
antibiotika och placeras sedan pa en agarplatta med
bakterier. Antibiotikan fran disken kommer sedan att
diffundera ut i plattan (lagre och lagre koncentration, desto
lagre fran disken), vilket gér att det blir en skarp gréans

(hdmningszon) runt disken, vars diameter sedan mats for att TG
berdkna MIC-vdarde (minsta inhibitoriska koncentration for
ett antibiotikum). Vardet 6verséatts sedan till nagon av kategorierna i SIR-systemet.

e Lagt MIC = hog kanslighet

e Hogt MIC = resistent

OBS! Gransvardena for MIC ar relaterade till art och speciella odlingsbetingelser (viktigt att alla odlas under
samma férhallanden).

SIR-SYSTEMET

Enligt EUCAST:s riktlinjer!

e S =Kidnslig vid standarddos - infektionen kan forvantas svara pa behandling med detta antibiotikum
vid standarddosering rekommenderad fér denna typ av infektion. Bakterien har inga pavisade
resistensmekanismer mot mediet.

e | =Kanslig vid 6kad dosering - behandlingseffekt kan forvantas om antibiotikaexponeringen 6kas
genom andrad dosering eller koncentration vid infektionsharden. Bakterien har forvantat laggradig
resistens mot medier eller har naturligt lagre kdnslighet mot mediet.

® R =Resistent - klinisk effekt av behandling med detta medel dr osannolik dven om dosen Okas.
Bakterien har forvarvat betydelsefulla resistensmekanismer eller ar naturligt resistent mot mediet.

SEROLOGI

Serologi innebar en identifiering av antikroppar,
riktade mot specifika antigen. Provet tas vanligen 44 44 St
2 1
.{

g s c
i serum, men kan aven tas i ex. likvor. En vanlig — $h’:{ — ‘((‘(f‘({ . fﬁ,ﬁ % /
— - :

metod for att analysera virusserologi ar ELISA.

Y Antioody = Tamut prowein = Enzymu-iabeied andbody Enzyme neuction
0 —— Anigen sl

Metoden gar ut pa att ett specifikt antigen binds
till en plastyta (i botten pa en brunn). Patientens
serum spads och inkuberas med antigen. Eventuella antikroppar kommer da att binda till antigenen. Darefter
tillsatts enzymkonjugerade antikroppar som ar specifika fér humant immunglobulin som binder till patientens
antikroppar (om nagra fast). Darefter tillsatts substrat fér det enzym som &r konjugerat till
anti-humanglobulinet, vilket leder till ett fargomslag. Styrkan pa fargomslaget ar proportionell mot mangden
antikroppar och kan kvantifieras. ELISA ar en objektiv metod som bade detekterar samt kvantifierar mangden
antikroppar.
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I bilden till hoger ses ett typiskt utseende for en virusinfektion, dar den viremiska fasen (virus i blodet) anger
hur lange och i vilken mangd virus finns kvar i blodbanan. Bilden visar dven hur antikroppsproduktionen drojer
nagra dagar innan den kommer igang — serologisk diagnostik kan inte utféras de forsta dagarna av en
infektion.

AVANCERAD MIKROBIOLOGI

Tekniker som NGS (next generation sequencing), WGS (whole genome sequencing) och metagenomik ar alla
nya mikrobiologiska analyser som redan nu borjar 6ppna upp en helt ny varld vad géller att finna okdnda
smittdmnen vid svardiagnostiserade fall.

BRA ATT TANKA PA FOR FRAMTIDEN

BEGRANSA PROVTAGNING

Att anvanda analyser med dalig traffsakerhet riskerar att fordréja tiden till ratt diagnos och behandling. Vanliga
tillstand som latt misstas for infektion ar malignitet, autoimmuna sjukdomar och “andra” infektionssjukdomar
ar de den “daliga analysen” uppvisar. Till analyser vi bor begransa hor:

e Urinodling utan UVI-symtom
Ytliga sarodlingar
Borreliaserologi - kan varken bekréafta eller utesluta aktuell diagnos
Cystor och maskagg

Direktmikroskopi

ATT ANVANDA MER

ODLA ALLTID INNAN ANTIBIOTIKA!

Smalna av behandlingen direkt vid positiv odling, dven fast det ar eftermiddag din latmask
16s rRNA i PCR

Atypisk pneumoni PCR

Sputum/(NPH) vid misstankta pneumonier hos vuxna

Mikrobiologkontakt - vid svara fall och svartolkade svar
VARDRELATERADE INFEKTIONER (VRI) OCH HUR DE FORHINDRAS

VRI &r den vanligaste vardskadan — orsakar lidande, 6kade kostnader,

brist pa vardplatser, 6kad antibiotikaanvdandning och dodsfall. Enligt ~_

Socialstyrelsen drabbas ca. 10% av patienter inom svensk somatisk

slutenvard av en VRI. Detta kan undvikas genom att smittvagar bryts, RS

dar exempel pa smittvagar ar: '
e Droppsmitta - ex. forkylningsvirus
e Luft - ovanlig inom varden. Ex. méssling, TB och vattkoppor ﬂ

e Kontakt - direkt (mellan manniska) eller indirekt (via i '"“*W
féremal). Den vanligaste typen inom varden!
e Fekal-oral - ex. norovirus @ —
e Blod - via ex. injektioner och sar ‘
e Insekter - vektorer
e Sexuellt & E



Siri Holtmann & Gustav Magnusson
Lakarprogrammet VT25
Termin 10
OBS! VRI definieras enligt Infektionsverktyget som en infektion kopplad till ett tidigare ingrepp eller behandling
ELLER en infektion som debuterar minst 48 timmar efter inskrivning inom slutenvard ELLER en infektion som
upptrédder inom tva dygn efter utskrivning fran slutenvdrd.

HUR BRYTER VI SMITTVAGAR?

Fokusera pG agens viktigaste smittvdg - inte pd ovanliga eller teoretiskt méjliga vigar!

BASALA HYGIENRUTINER

1. Handhygien

o Handsprit ska anvandas fore och efter patientkontakt,
vilket kan innebara flera ganger i ett patientméte. Fore
och efter varje vard-/omsorgsmoment.

o  Tval och vatten vid synlig smuts eller kontakt med
patienter med diarré/krakningar. Viktigt att torka av
handerna ordentligt efterat!!

o Frifran klocka, smycken, bandage och férband.

o Naglar ska vara korta och fria fran konstgjort material

2. Arbetsdrikt - kortdrmad, byts dagligen och anvands endast pa
arbetsplatsen.

3. Skyddsutrustning
o Plastforklade anvands vid risk for kontamination

m  Risk for stank av kroppsvatskor
m  Kontakt med patientens bara hud eller
sangklader
o  Skyddshandskar anvands vid kontakt med kroppsvéatskor och slemhinnor. OBS! Ska bara
anvandas under det momentet. Finns stor risk att sprida smitta om handskar anvands dven
vid andra tillfdllen. Sprit ska anvdndas FORE och EFTER handsanvindning.

STADNING OCH DESINFEKTION

e Desinfektion utfors med varme eller kemikalier.

e Sterilisering gor produkten fri fran levande mikroorganismer \0 i 3
® Rengoring ar en forutsattning for effektiv desinfektion och ' .- 4 \g L‘
sterilisering. v >

HANTERING AV MATERIAL

e Rent och sterilt material ska férvaras pa ratt satt och hanteras med god handhygien.

e VIKTIGT att komma ihag att sterilt material ska forvaras bakom stangda dérrar OCH att handerna
maéste spritas innan du &ppnar och kladdar. LATT att missal

UTNYTTJANDE AV LOKALER

Det géller att tdnka pa hela flédet - inklusive vantrummet. Arbeta for att
undvika att exponera andra for patienter med misstankt/konstaterad smitta. U

Vi kan utnyttja olika vardrum for att forhindra spridning:
wcC
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Isoleringsrum med sluss - for luftburen smitta som ex. tuberkulos, massling
och vattkoppor (6vre bilden).

Enkelrum - for smittsamma luftvagsinfektioner, diarrér eller bararskap av
multiresistenta bakterier (mellersta bilden)

O  ESBL - endast om riskfaktorer for spridning

O  ALLTID vid ESBLcagga, VRE och MRSA oavsett riskfaktorer

Flerbdaddsrum - for patienter utan smitta eller vid kohortvard (flera patienter
med samma smitta). Ses pa den nedre bilden.

RISKFAKTORER FOR VRI

Brott i hudbarridren
Dalig nutritionsstatus
Rokning
Urinvagskateter - ta stillning varje dag om KAD behdvs.
Munhilsa, sviljformaga, aspirationsrisk, mobilisering
o Simpel munhygien kan minska mangden pneumonier med 50%

Lakarprogrammet VT25
Termin 10

wcC

ﬂ

Antibiotikabehandling - tank till vid val av antibiotika. Ar patienten multisjuk — 6kad risk fér

clostridium.

TIDIGARE TENTAFRAGOR

Redogér for vad er slutsats blir, dvs. rdcker det att avdelningspersonalen féljer basala hygienrutiner

och klddregler samt géllande rutiner fér stédning och rengdring av utrustning som vid ként

MRB-bdérarskap fér att férhindra smittspridning till eller via vardpersonalen.

Svar: Basala hygienrutiner och kladregler ar tillrackliga for att bryta smittvagen for kontaktsmitta, som

det ju handlar om i detta fall.

Vilka vardhygieniska risker finns med att inte sprita hdnderna innan handskar tas pa?

Svar: Om handerna inte spritas kommer handskarna som tas pa att kontamin
vara rena vid kontakt med patienten. Dessutom finns risk att kontaminera ha
paketet och som da inte kommer vara rena nar de ska anvandas.

ANTIBIOTIKA

Antibiotika och andra antimikrobiella
lakemedel utnyttjar att mikroorganismer har
en annan struktur an vi. De flesta bakterier
har en cellvagg, vilket vi saknar — &r tacksamt
att utnyttja som mal for antibiotika.

eras och darmed inte
ndskar som &r kvar i

Detta dr helt taget fran infektionsldkarnas egna hemsida hus75.se (bdsta Johan Tdng <3)!

Cellviggssyntes
Penicilliner

Cefalosporiner
B-laktam Karbapenemer
antibiotika)  Monobaktamer

Glykopeptider

Lipoglykopeptider _ -
Cykiiska lipopeptider 7 DA e

Periplasmatiskt rum

)

Folsyra metabolismen (|

AN - ,/
-

N\

// Cellvédgg (peptidoglykan)

DNA-gyras (topoisomeras Il), topoisomeras |
Kinoloner

RNA-polymeras

N \ y "
mRNAT~— _— Rifamyciner

Ll . . o o Rbosomes 4 (508 inhibitorer)

Antibiotika kan delas upp i tva grupper, pa Trimetoprim N Wi FE | coider
i ) Sulfa — N 7 Linkosamider
flera olika vis: e
PABA Proteinsyntes
° Bred- Vs SmalS ektrum / \\\\ (30S inhibitorer)
) p Cellmembran / N\ Tetracykliner (+glycylcykin)
A . Oxazolidinoner

[% I
Polymyxin Ytoplasma

Colistin

Aminoglykosider
Proteinsyntes
(EF interferens)
Fusidin syra
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e Baktericida (dodar bakterien) vs. bakteriostatiska (forhindrar att bakterier delar sig, men later
immunforsvaret skota sjalva dodandet)
Perorala vs. intravenosa
Tid 6ver MIC- vs. koncentrationsberoende
Njur- vs. levereliminerade

Betalaktam- vs. inte-betalaktamantibiotika

Vi kan sjalvfallet aven dela in antibiotika i olika grupper baserat pa deras verkningsmekanism, vilka ar betydligt
fler an tva (se bild ovan till héger).

BETALAKTAMANTIBIOTIKA

Detta &r var viktigaste typ av antibiotika, och pastas vara ryggraden vid § pecamrig . E "
o . s e o L R-C-Ni.L s es s
behandling av manga infektiésa tillstand. De finns i bade smalt samt e j;]‘f oy T
o . . ° \ Ny CHy TN NeH, - R,

brett spektrum och har generellt 1ag toxicitet. Detta beror pa att dessa N L oon R
lakemedel verkar pa bakteriernas cellvagg, vilket ar en struktur som de Penicilin Cephalosporin
humana cellerna saknar — ytterst fa biverkningar. o

R R t‘ NH

. . R . InDa T

Grunden till dessa lakemedel dr “betalaktamringen”, vilken i bilden till o~ o7 Meom
hoger ses som en fyrkant. Betalaktamantibiotika verkar genom att binda coon

Carbapenem Monobactam
in till penicillinbindande proteiner (PBP), vilket hammar Structure of f-lactam antibiotics.
cellvaggssyntesen. PBP &r enzymer, transpeptidaser, vilka ar e e e
. ol ae " . ° . . cross-linking & cell wall synthesis
livsviktiga for bakterien da de katalyserar korslankningen av e ’ i

to transpeptidase

cellvaggens peptidoglykanlager. Betalaktamringen binder in i
transpeptidasernas aktiva site och gér detta med en san hog affinitet
att de inte kan verka pa cellvdggen — bakterien lyserar, da

cellvdaggen inte kan byggas pa.

OBS! Dessa typer av antibiotika har INGEN verkan pa mycoplasmabakterier, da dessa saknar cellvagg.

OLIKA LAKEMEDEL

Betalaktamantibiotika kan vi sen dela in i tre huvudgrupper; penicilliner, cefalosporiner och karbapenemer.
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B-laktamantibiotika
2 B -
g Preparat | Entero- wi e Pseudo- Myko- Indikation
kocker : monas  plasma
1 PcV - Tonsillit, otit
pneumoni,
2 Bensyl-Pc* erysipelas
3 Al'l"lo)lici“il"l - Pneumoni
4 E Ampicillin* - Meningit
5 .g Flukloxacillin - Hudinf
s = Kioxacillin* - abscesser
7 Mecillinam uvi
g Piperaci!lin-* Sepsis,
tazobaktam bukinf
& Cefotaxim* Sepsis, UVI,
9 £ Ceftriaxon* pneumoni,
§ Cefuroxim*® meningit
]
& Ceftazidim* ' .
10 S Sepsis/UVI
z * 2 .
E PRERERRR remste.nta
12 pe bakterier

* = intravenosa

PENICILLINER

PENICILLIN V/PENICILLIN G
e Fenoximetylpenicillin (PcV), kallas dven for Kavepenin
e Bensylpenicillin (PcG)

PcV och PcG &r i princip samma preparat, men dar den ena ges peroralt (PcV) och det andra intravendést (PcG),
Bra minnesregel for detta ar: PcV tas verbalt och PcG via en Grov infart. De ar framst bra mot streptokocker,
som trots snart 100 ar av mansklig (6ver)anvandning inte utvecklat nagon resistens. Detta bortsett fran vissa
pneumokocker (ex. i sodra Europa), vilka utvecklat nedsatt kanslighet for penicillin (PNSP). De flesta andra
bakterier har genom aren utvecklat betalaktamaser (penicillinaser specifikt), vilka neutraliserar PcV/PcG.

Streptokocker finns i munhalan och pa huden och orsakar tonsillit, pneumoni, otit, meningit och erysipelas.
PcV/PcG &r darfor ofta forstahandsval vid dessa infektioner (utéver meningit), och speciellt om de &r
samhiéllsforvarvade. De har dock sdmre distribution och halveringstid &n amoxicillin OCH smakar ackligare — i
patienter eller kroppsdelar dar det &r svart att fa in penicillin i, dar ar amoxicillin battre.

OBS! PcG funkar pa pneumokocker med nedsatt kédnslighet fér PcV upp till MIC = 2 om det doseras 3g x 4, med
undantag fér pneumokockmeningit.

OXACILLINER
e  Flukloxacillin (peroralt), kallas dven for Heracillin
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e Kloxacillin (intravenost), kallas dven for Ekvacillin

Oxacillinerna (egentligen isoxazolylpenicillin) r stabila mot det betalaktamas som S. aureus producerar — det
framsta lakemedlet mot stafylokocker. Om vi lagger till en kloratom far vi kloxacillin och om vi ocksa lagger till
en fluoratom far vi flukloxacillin (tank att du tar fluorskolj peroralt).

S. aureus finns pa huden och orsakar mest hud och mjukdelsinfektioner, men om den hamnar i blodet har den
en tendens att sla sig ner lite 6verallt (ex. orsaka endokardit, septisk artrit och epiduralabscesser). Sen finns det
de bakterier som kallas fér MRSA, vilket star for “meticillinresistenta S. aureus”. Meticillin ar en foregangare till
de tva ovannamnda oxacillinerna och har saledes samma verkningsmekanism — meticillinresistent =
oxacillinresistent.

AMINOPENICILLINER

e Amoxicillin (peroralt), dven kdnt som amimox. Ges vid pneumonier dar lite bredare tackning behovs.

e Ampicillin (intravendst). Anvands framst som tillagg till cefotaxim vid meningit, for att daven tacka for
Listeria.

e Amoxicillin + klavulansyra (peroralt), dven kdnt som Spektramox. Ar ett av de bredaste perorala
antibiotikan vi har och liknar Pip/Tazo i tackning. Klavulansyra liknar penicilliner — kan inaktivera
betalaktamaser (uppta deras uppmarksamhet) och darmed lata amoxicillin dven déda bakterier sasom
S. aureus och UVI-patogener. Anvands i huvudsak vid pneumoni och samtidigt UVI (med 6vervikt
pneumoni).

Paminner mycket om PcV/PcG, men &r liite finare och liite battre. De har en extra aminogrupp (-NH,) och kallas
darfor aminopenicilliner (aka Lidingd-penicilliner). De ger liite battre effekt mot H. influenzae, vilket KOLare
oftare far, och dven mot enterokocker (i jamforelse med PcV/PcG). De smakar liite battre och tar sig in liite
battre in i vavnaderna.

PIPERACILLIN/TAZOBAKTAM - vill du fdnga Pseudomonas med ditt lasso, dG mdste du sdtta in pip/tazo

Finns endast som intravendst och ar ett av tre bredspektrumantibiotika (mitt emellan cefotaxim och
meropenem) for sepsis och allvarliga infektioner utan kant fokus/agens. Pip/Tazo b6r anvandas nér tiackning for
Pseudomonas ar ett maste, vilket exempelvis &r fallet vid neutropen feber. Det ar dven lite battre mot
anaerober vid bukfokus dn Cefotaxim. Pip/Tazo penetrerar dock CNS daligt — inte ett alternativ vid meningit

OBS! Nufértiden rekommenderas ofta tillagg av Metronidazol (Flagyl) till bade Cefotaxim och Pip/Tazo — técka
anaerober.

MECILLINAM - the odd one out

Mecillinam, dven kdnt som Selexid, ar tillsammans med nitrofurantoin (Furadantin) go-to fér nedre UVI/cystit.
Det ar den enda av namnda penicilliner som inte slutar med -cillin, utan istéllet har det i mitten av namnet. Den
utmaérker sig ocksa med att inte alls verka pa streptokocker och annat som penicilliner ofta &r bra pa, utan
bara e. coli och andra UVI-patogener. Funkar dock inte pa hég UVI/pyelonefrit!

Cefotaxim (intravendst) ar standard i Sverige, med bade bra gramnegativ och grampositiv tackning, inklusive
alla "five killers” — grunden i empirisk bredspektrumbehandling. Den tacker dock INTE Pseudomonas,
anaerober eller Listeria — en anledning till att véxla upp (Pip/Tazo eller Meropenem) alternativt ldgga till nagot
annat i kombination for bredare tackning.
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Det finns perorala cefalosporiner (Cefadroxil och Ceftibuten), vilka dock endast ses som reservpreparat for till
exempel tonsillit och UVI. Det finns ocksa en cefalosporin som faktiskt tacker Pseudomonas (Ceftazidim) och en
annan som endast behdéver administreras x 1 (Ceftriaxon) — poliklinisering. Generellt &r dock cefalosporin =
Cefotaxim.

OBS! Tyvarr stor risk for utveckling av Clostridier, da stor andel av tarmfloran slas ut.

Det finaste och bredaste vi har! Meropenem &r flaggskeppet och alla andra karbapenemer brukar beskrivas
utifran hur de skiljer sig fran Meropenem — vid kontakt med begreppet Karbapenem, tank da Meropenem.
Det finns bara som intravenést (méanskligheten skulle verkligen inte kunna hantera sa breda tabletter) och &r
oftast en ensamvarg som klarar allt sjalv (behéver inte kombineras med annat). Det anvands vid septisk chock,
meningit, andra komplicerade allvarliga infektioner, ofta pa IVA och vid resistens mot andra bredspektrum (ex.
vid ESBL). Dessa luriga bakterier kan dock dven bli resistenta mot karbapenemer, sa kallade ESBL ygga — inte
kul!

Karbapenemerna skiljer sig strukturellt ganska mycket fran penicillinerna, vilket gér att dven de med uttalad
penicillinallergi brukar tala karbapenemer. Ertapenem fyller samma funktion som Ceftriaxon, dvs att
poliklinisera patienter i vart vardplatsbristande land — administreras endast x 1 (en gang dagligen).

Det &r tid 6ver MIC-beroende (6ka antalet doser hellre &n Log kone

Cmax

mangden per dos) och ges darfor alltid minst x 3 i
normalfallet, ibland dnda upp till x 6(-12) eller i kontinuerlig

infusion (allra bast). Betalaktamer kraver att
koncentrationen i blodet 6verstiger MIC 40-50% av N
MIC
UV

doseringsintervallet for tillforlitlig effekt. En rejal hastdos

hade ocksa kunnat fa koncentrationen att 6verskrida MIC T>MIC

under lang tid, men risken for biverkningar ar da hog. ot
De utsdndras via njuren, vilket innebar dosjustering efter njurfunktion. Dosjustering behovs dock oftast INTE
forsta dygnet, och framforallt inte forsta dosen, da det viktigaste ar att komma upp i “tid 6ver MIC”. Eventuell
ansamling och toxiska effekter kommer langt senare. For att verkligen komma upp i effekt snabbt vid allvarlig
infektion rekommenderas att ge en extrados mellan férsta och andra dosen, exempelvis efter 4 timmar om det
arx 3.

Gemensamma biverkningar inkluderar vanligen diarréer och mer séllan njurskada, allergiska reaktioner,
CNS-biverkningar och i ovanliga fall benmérgspaverkan.

OVRIGA ANTIBIOTIKAGRUPPER

Har egentligen inte sa mycket mer gemensamt dn att de saknar betalaktamring — tyvérr inte samma fina
namngivningslogik och inbdrdes ordning som hos bestalaktamerna.
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12 Imidazolderivat Metronidazol

B -
Grupp Preparat r ) = e Indikation
izt : monas  plasma
1 Gentamycin*
Amino- o Svar sepsis,
3 glykosider Amikacin® endokardit
3 Ciprofloxacin Pyelonefrit
4 Kinoloner Levofloxacin - Svar
5 Moxifloxacin - PI-SIRGIN
g Folsyra- Trimetoprim- uvi
antagonister  sulfa
7 Nitrofurantoin Nitrofurantoin Cystit
8 Tetracykliner Doxycyklin - Atypisk
9 Makrolider Erythromycin - pneumoni
10 Linkosamider  glindamycin - - Hudinf
11 Glykopeptider Vankomycin* - MRSA
Clostridier,
bukabscess

* = intravendsa

AMINOGLYKOSIDER

Proteinhdmmare!

Det mest klassiska exemplet pa antibiotika som ar koncentrationsberoende och ges darfor endast EN géng per
dag och ofta bara EN gang totalt. Ett exempel pa lakemedel ar Tobramycin, dven kallat Nebcina. Det har
daremot blivit mer och mer opopulart i Sverige — anvands majligen som tillagg till Cefotaxim eller Pip/Tazo vid
gramnegativ urosepsis (meropenem klarar sig sjalvt).

OBS! Kan verka ototoxiskt (irreversibelt) och nefrotoxiskt (ofta reversibelt).

KINOLONER

DNA-replikationshdmmare!

Tillsammans med amoxicillin-klavulansyra ar kinolonerna de bredaste perorala preparaten och ar generellt
valdigt effektiva mot gramnegativa bakterier. De finns dven som intravendst, men biotillgangligheten peroralt
ar sa bra att det séllan behovs. Det finns tva typer av kinoloner:
e Urinvégskinolonen (Ciprofloxacin) - anvands framst fér hog UVI/pyelonefrit, da det i princip tacker alla
gramnegativer inkl. Pseudomonas. Det penetrerar dven prostatan. Ett observandum &r att resistensen
Okar mot detta preparat.

e Luftviagskinolonerna (Moxi- och Levofloxacin) - anvands till mer komplicerade pneumonier (tédnk VAP
i en acklig IVA-sdng), da det dven (utbver gramnegativa bakterier) tiacker streptokocker och
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mykoplasma — darmed i princip alla luftvagspatogener. Observera dock att Moxifloxacin inte tacker
Pseudomonas.

OBS 1! Likt aminoglykosiderna begransas dessa lakemedel av sina
biverkningar. Dit hor framst bindvavspaverkan (rupturerade halsenor och Cmax = Peak concentration
aortaaneurysm), CNS-biverkningar (agiterade gubbar, psykotiska symtom),
clostridiumtillvixt och forlangd QT-tid.

AUC = Area under the curve

OBS 2! Kinoloner ar, ocksa likt aminoglykosiderna, koncentrationsheroende
antibiotika — battre effekt, desto hdgre koncentrationen i blodet dr och
den farmakokinetiska/farmakodynamiska parametern som bast korrelerar
till effekten &r AUC/MIC och maximal serumkoncentration (Cy,y) i relation
till MIC.

Concentration, mg/L

OBS 3! | kombination med rifampicin (hdmmar bakteriellt RNA-polymeras) ar ciprofloxacin ett
behandlingsalternativ vid protesinfektioner (vid DAIR).

FOLSYRAANTAGONISTER

Hdmmar, inte konstigt nog, folsyrametabolismen!

Ett alternativ vid bade nedre och 6vre UVI, men far endast ges efter resistensbestamning eftersom manga
(20-30%) av E. coli ar resistenta. Ger en 6vergaende kreatininstegring (upp till 25%), som inte innebér
njurskada utan att de kompetitivt tdvlar om att utsondras via njuren (trim-sulfa tranger sig fore kreatinin i kon).

Det preparat som ar av varde att kdnna till ar Trimetoprim-Sulfametoxazol (Trim-Sulfa), dven kallat Bactrim.
Det ges framférallt mot hog UVI, men ar dven ett alternativ vid pneumoni och samtidigt UVI (med 6vervikt
uvi).

NITROFURANER

Hdmmar bakteriella enzym och skadar bakteriellt DNA (verkningsmekanism inte helt kédnd)!

Nitrofurantoin &r, tillsammans med mecillinam (Selexid), go-to for nedre UVI/cystit. Vid frekventa cystiter ar
det vanligt att vaxla mellan mecillinam och nitrofurantoin for att férhindra resistens och férbattra effekten. Har
effekt pa enterokocker men inte Klebsiella, Enterobacter och Proteus, till skillnad fran mecillinam. Funkar inte

pa hog UVI/pyelonefrit, men vil pa nedre eftersom koncentrationen i urinen blir sa hdg. Kan dven anvindas
som profylax mot UVI!

MAKROLIDER

Bakteriostatiska proteinsynteshdmmare!

Makrolider anvands vid atypisk pneumoni (Legionella och Mykoplasma) och mot streptokocker vid riktig
penicillinallergi. De tacker dock INTE H. Influenzae. Finns bade i peroral och intravends beredning. Ger
QT-tidsforlangning (“maxar” QT-tiden).
e  Azitromycin, dven kallat Azitromax, har en lang halveringstid — kan ibland racka med 5 dagars
behandling istallet for 7.
e Erytromycin, dven kallat Ery-Max, har kortare halveringstid och anvands ofta som iv-tillagg till
betalaktam vid misstanke om mykoplasma.
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TETRACYKLINER

Bakteriostatiska proteinsynteshdmmare!

Doxycyklin ar alla infektionslakares favoritantibiotika och har fatt dess namn
fran dess kemiska struktur, inte helt olikt Audi — audibiotika? Det finns ett
flertal tetracykliner, men det &r ndstan alltid Doxy som anvands. Det dr bra
mot mykoplasmapneumoni OCH tacker dessutom streptokocker och H. -
influenzae om patienten har en ful pneumoni. Det ar dven bra mot exotiska et i picie and i pctre.
saker som borrelia (och andra spiroketer) och dessutom sa
antiinflammatoriska att de anvands av hudldakarna mot akne och rosacea.
Detta &r viktigt att komma ihag vid behandling, da de flesta upplever sig
forbattrade av lite Doxy “oavsett om de har t ex borrelia eller inte”. ‘_‘ Infekt%n;;lé aren=

They're the same picture.

LINKOSAMIDER

Bakteriostatiska proteinsynteshdmmare!

Linkosamider &r synonymt med Klindamycin, vilket finns bade per oralt och intravenést. Det &r bra mot
streptokocker, stafylokocker och anaerober, dvs hudbakterier och abscesser. Det kan anvandas istéllet for
oxacillinerna vid allvarlig penicillinallergi och ibland som tilldgg till Meropenem (!) vid nekrotiserande fasciit
och dven nekrotiserande infektioner som inte tagit sig ner sa langt (myosit och cellulit). Tanken med det ar att
Klindamycin hammar proteinsyntes och stoppar toxinproduktionen, som ofta star for en betydande andel av
nekrosen (synergistisk effekt). Meropenem ma vara bast pa att sprénga cellvdggar, men inne i bakteriecellen

finns ju da massa toxin som flyter ut. Battre da att ha minskat den mangden och dessutom attackera fran tva
hall.

GLYKOPEPTIDER

Cellvidggshémmare!

Vancomycin ar just glykosylerade peptider som férhindrar byggandet av cellvdggen, men pa annat satt an
betalaktamer. Valdigt effektiva mot grampositiva och anvdnds nar resistens foreligger mot
forstahandspreparat, t ex vid MRSA — ofta last resort/rescue-terapi. Detta medfor att extra trakiga bakterier
ar Vancomycin-Resistenta Enterokocker (VRE) eller S. aureus (VRSA).

Det administreras intravenost, da dess upptag ar valdigt daligt. Det dr dven svardoserat med ganska smalt
terapeutiskt fonster, vilket kraver upprepade koncentrationsbestamningar. Det finns dock perorala kapslar, vilka
ar ett av forstahandsvalen vid Clostridioides difficile-infektion (CDI) — effekten ska bara verka i tarmen.

IMIDAZOLDERIVAT

Metronidazol, dven kallat Flagyl, har bara effekt pa anaerober och en del tarmparasiter. Det anvands ofta som
tilldaggsbehandling for att dven tacka anaerober, t ex vid abscesser eller sepsis med bukfokus, tillsammans med
primar behandling med Cefotaxim eller Pip/Tazo. Anvandes forut mot CDI, men anses nu vara for daligt. Verkar
aven likt antabus — alkohol maste helt avstas under behandling
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CLOSTRIDIEKOMPISAR

De preparat som har storst risk att ge Clostridioides (inte Clostridium langre) difficile-infektion (CDI) ar:
o Cefotaxim e Karbapenemer
e Klindamycin ® Pip/Tazo
e Kinoloner

Behandlas i de flesta fall endast med god vardhygien (klorbaserade desinfektionsmedel). Vancomycin kan sattas
in vid besvarliga symtom och faecestransplantation kan behdvas vid recidiv.

ANTIBIOTIKARESISTENS

Det finns tre forklaringar till att antibiotikaresistens uppkommer:
1. Genetik - spontana mutationer — forvarvade av resistensgener. Dessa har vi storst respekt for, da det
kan uppkomma en “ovantad resistens” som det annu inte finns nagot antibiotika mot.

2. Selektion (antibiotikatryck) - vid behandling med antibiotika satts ett tryck pa bakteriepopulationen
— nagra muterar, vilket kan ge en 6verlevande resistent population trots att den storsta andelen
stryker med. Det ar av denna anledning vi inte ska behandla med antibiotika

PLASMID DONOR~_ 4 AsmiD

i onodan, da vissa bakterier kommer att "lara sig” 6verleva behandlingen. e
A
_— . . . . . e e
3. Spridning - om resistenta isolat (kloner) eller resistensgener (via genetiskt & )
. . o . . DEAD ‘3 " b
utbyte) sprider sig kan svarbehandlade infektioner uppkomma. icremi / {B“‘ﬂ
M=
Resistensgener kan 6verféras genom konjugation, transduktion, pih Sl R
transformation samt via transposoner. e

OBS! En fjarde aspekt, men som inte har direkt med resistensutveckling att gora, ar behandling med antibiotika
i onoddan. Pa detta satt kan en patients normalflora i tarmen slas ut, vilket mojliggor for eventuella patogener
att adherera. Ett praktexempel pa en sadan bakterie ar Clostridioides difficile. Patogener har i vanliga fall inte
haft en chans att adherera till féljd av normalflorans skyddande effekt.

En vanlig resistensmekanism &ar att bakterierna férandrar de malproteiner som vart antibiotika binder in till,
vilket bade kan vara receptorer och enzymer.

hos pneumokocker kan uppkomma genom att gener som kodar for deras PBP forandras
genom homolog rekombination med andra streptokocker i ex. munhalan — mosaikgener uppstar, vilket leder
till nedsatt kédnslighet for ALLA betalaktamantibiotika. En bakterie har fler an en PBP och ju fler av dessa som
foérandras, desto hogre blir MIC.

ar ocksa en typ av antibiotika som tappar dess effekt till foljd av forandrade

receptorer. Kinoloner binder i vanliga fall in till DNA-gyras eller topoisomeras 1V, vilka vid mutationer blir
resistenta mot denna inbindning.
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HYDROLYS/MODIFIERING AV ANTIBIOTIKUMETS STRUKTUR

Bakterierna forvarvar gener som kodar for enzymer (penicillinas och

betalaktamas) som kan hydrolysera betalaktamringen — vid narvaro av dessa
ar betalaktamantibiotika verkningslost. Penicillinas bryter ned

betalaktamringen hos bl.a. bensylpenicillin (PcG) och fenoximetylpenicillin
(PcV).

[ Enaym
(3 Inaktvt antiitium

“\ PBP

Viktigt begrepp att kdnna till ar ESBL, vilket &r betalaktamaser (enzymer) med utvidgat spektrum. Genen som
kodar for ESBL finns pa plasmider, vilka kan 6verforas mellan bakterier. Speciellt med dessa betalaktamaser ar
att de, férutom att inhibera penicillin, AVEN inhiberar cefalosporiner och i vissa fall &ven karbapenemer.
Vanligast forekommande ar dessa enzymer hos gramnegativa tarmbakterier, sasom E.coli och K. pneumoniae,
och férekomsten av dessa ESBL-producerande bakterier dkar for varje ar.

| kombination med ett antibiotika kan en betalaktamas-inhibitor, ex. klavulansyra, ges, vilka da binder till
bakteriers resistensenzymer — antibiotikumet kan utféra dess verkan.

ELLFUX

Bakterier (bade G+ och G-) har en del proteiner som de anvander e i — \ e
A e > \ gt

som pumpar for att fa ut &mnen, och genom férandrad struktur kan \ ,( - . \\

effluxen av antibiotika 6verstiga inflédet — antibiotika kan inte 'J 4

ackumuleras inuti bakterien, vilket bland annat ger
tetracyklinresistens.

OBS! Har mindre betydelse &n de tva dversta.

PENETRATIONSHINDER

| de gramnegativa bakteriernas yttre membran finns det poriner, vilka har i
uppgift att frakta in och ut amnen genom membranet (daribland antibiotika).
Formen pa dessa poriner kan dock férandras — antibiotika kommer inte in.

Q Antiotm
& Oppenporin
QO Sluten porin

OBS! Har mindre betydelse &n de tva dversta.

RESISTENS GLOBALT

Antibiotikaresistensen stiger for var dag som gar varlden 6ver, och den framsta anledningen till detta ar att det
skrivs ut i onddan. | Europa idag har 25% av alla pneumokocker utvecklat resistens eller &r mindre kansliga mot
vara forstahandspreparat (penicilliner) vid infektioner med dessa. | Sverige ar dock fortfarande en relativt Iag
andel av S. Pneumoniae resistenta, men det blir desto vanligare bland H. Influenzae.

OBS! Patienter som nyligen varit utomlands har 6kad risk for bade legionella-pneumoni eller pneumoni orsakad
av bakterier med antibiotikaresistens/nedsatt kanslighet for antibiotika.

MULTIRESISTENTA BAKTERIER (MRB)

Okad risk att smittas av MRB ses vid:
® Hudsjukdom - ex. psoriasis, sar eller eksem — skadad hudbarriar
e Utlandsvard
e Lang utlandsvistelse - speciellt i omraden med hogre prevalens av MRB
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e Immunosuppression
e Vardorsakat - infarter, kateter, sonder, tuber mm.

En patient har diagnostiserats med septisk artrit, dér S. aureus ér den vanligaste etiologin — behandling med
kloxacillin. Patienten har dock ett flertal riskfaktorer for att ha smittats med MRB. Bor patienten darfor
behandlas med annat antibiotikum?

Vid misstanke om MRSA, som inte ar kansliga for kloxacillin, bor den empiriska antibiotikabehandlingen
kompletteras med vancomycin iv. eller linezolid po.

Vad star forkortningen MRSA for och vilka egenskaper kdnnetecknar patogenen ur resistenssynpunkt?
Meticillinresistent S. aureus, som har forvarvat resistens mot sa gott som alla betalaktamantibiotika
(penicilliner, cefalosporiner och karbapenemer). MRSA som forvarvats i Sverige ar sallan multiresistenta, men
de som forvarvats via utomnordisk sjukvardskontakt ar ofta multiresistenta — resistenta mot flera olika
antibiotikagrupper vid sidan av betalaktamantibiotika.

Beskriv verkningsmekanismen fér vancomycin och varfér den resistensmekanism som MRSA alltid har, inte
ger resistens mot just vankomycin.

Vankomycin ar ett glykopeptidantibiotika, som genom bakteriostatisk eller langsamt baktericid effekt hammar
grampositiva bakteriers cellvaggssyntes. Da vancomycins verkan pa cellvaggsuppbyggnaden inte ar att hamma
de penicillinbindande enzymernas aktivitet (som betalaktam), utan att istallet verka som ett hinder sa paverkas
inte dess effekt vid narvaro av PBP2.

Nar du ringer for att rapportera inldggningen undrar avdelningsskéterskan vilken typ av vardrum patienten
bor med misstankt MRB bor ligga pa i vantan pa svar pa MRB-screeningen?

Patienten boér vardas pa enkelrum med egen WC, eftersom den huvudsakliga smittvag vi vill forhindra

i det har fallet ar kontaktsmitta — kravs inte sluss!

ANMALNINGSPLIKT

Enligt smittskyddslagen ar sarskilda resistenta bakterier anmalningspliktiga:
e MRSA - Meticillinresistenta (sarskilt penicillin) S. aureus
® ESBL - ESBL-producerande gramnegativa tarmbakterier
® PNSP - S. pneumoniae med nedsatt kanslighet for penicillin G
® VRE - Vancomycinresistenta enterokocker (G+)

0BS! Okad risk att smittas med multiresistenta bakterier ses vid trach, V-sond och KAD.
VAD KAN VI GORA AT ANTIBIOTIKARESISTENS?

1. Minska smittspridningen pa sjukhus
Basala hygienrutiner ska alltid tillampas

3. Vardrelaterade infektioner maste begrédnsas

4. Sambhallsforvarvade infektioner ska forebyggas
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5. Bakteriologisk odling ska tas fore antibiotikabehandling

6. Mikrobiologiska laboratoriet maste 6vervaka det epidemiologiska ldget (nuvarande resistens) och bista

behandlande ldkare, vardhygien, smittskydd samt lokala Stramagrupper (S

7. Lokala forskrivnings- och resistensdata maste analyseras ihop och aterkopplas

8. Riktlinjer skall finnas och foljsamheten matas

9. Antibiotikaprofylax ska ges pa ratt satt

10. Antibiotika ska anvdndas rationellt (i ratt I1age samt i ratt dos)

ANTIBIOTIKA UR ETT KLINISKT PERSPEKTIV

EMPIRISK BEHANDLING

Valet av empirisk antibiotika bor baseras pa:

1. Misstankt infektionsfokus? - ex. CNS, lungor,

buk, urinvagar, hud/mjukdelar
o Undersok HELA kroppen!

Lokalisationer som frekvent missas ar

munnen, 6ron och huden.

2. Vilken patogen? - borja att fundera 6ver vilka

som ar vanligast och farligast (five killers)
3. Vilket antibiotikum? - vart val ska rimligen

tacka var starkaste misstanke, men ju sjukare
patienten ar desto fler av de mindre vanliga
patogenerna maste tackas in — har inte rad att

missa

Infektioner och vanliga bakteriella agens

Oron Bihalor
+  Pneumokocker +  Pneumokocker
+ H.influenzae * H.influenzae
+ Moraxella
Mun
Lungor + Alfa-hemolytiska strep
+ Pneumokocker Svalg
* H.influenzae « StrepgrA
* Mycoplasma
Gastrointestinalt
Hud Gramnegativa:
+ S.aureus « E.coli
+ StrepgrA C, G + Klebsiella pn
+ Shigella
5 + Salmonella
Urogenitalt
Gramnegativa: + Campylobacter
. E. col Grampositiva
+ Klebsiella pn 5 g%ﬁ%‘lg‘*er
+ Pseudomonas e
+ Gonorré
Grampositiva Diabetesfot
+ Enterokocker + S.aureus
Klamydia « StrepgrA,C,G

J

2180820

4. Anledning att misstanka resistensproblematik? - ex. utlandsvistelse i sédra Europa 6kar risken for att

patienten drabbats av PNSP (pneumokocker med nedsatt kdnslighet for penicillin).

ANNAT ATT TANKA PA

e Hur ska jag dosera?
o Njurfunktion

o  Svaratkomligt infektionsfokus (penetrans)

o Tids- eller koncentrationsberoende antibiotika
e Har vi mdjlighet att ta bort/dréinera killan till infektionen (source control)?

e Har patienten nedsatt immunforsvar?

o Lakemedelsinducerat av annan behandling

o Primdr immunbrist
e Allergi?

FARMAKOKINETIK OCH FARMAKODYNAMIK

Vid administrering av lakemedel i vanliga fall ar det endast tva

aktorer vi behover ta hansyn till, men nar det kommer till
antibiotika har vi tre aktorer med i spelet (se bild). Utéver hur
antibiotikan paverkar oss som vardar, behover vi dven ha koll pd  -5z55m-

att det har effekt pa bakterien.

Biverkningar Virulens
Toxicitet

FHARMAKOKINETIK (PK) Immunforsvar

= Distribution
= Proteinbindning

= Elimination

Resistensmekanismer

Antibiotika Bakterier
FARMAKODYNAMIK (PD)
v fT>MIC

! v Effekt av antibiotika i infektionsfokus
I v Baktericid effekt
v Risk fér resistensutveckling under behandling
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OBS! “Alla bakteriostatiska lakemedel kan bli baktericida vid tillrdckligt hoga doser”, dock 6verkurs for oss.

HEPATIT B

Hepatit B ar ett dsDNA med en bit enkelstrangat DNA i relaxerad cirkuldr form. Kapseln ar av ikosaederal
formation, och omges av ett yttre hélje.

Sjukdomen kan vara av bade akut eller kronisk karaktar, sarskilt beroende pa om patienten blivit smittad som
nyfodd genom mor-barnsmitta eller senare. Om patienten smittas redan vid fédseln ar risken mycket hog att
sjukdomen utvecklas till ett kroniskt tillstand. 2 miljarder manniskor &r seropositiva och ca 400 miljoner ar
kroniska HBV barare. S6dra Afrika, Kina och norra Nordamerika ar framforallt hart drabbade. De flesta smittas
innan 2 ars alder.

Viruset kommer efter intrdde i cellen att kvickt transporteras till ~0
Virion (@)

1. Attachment via
NTCP receptor

cellkdrnan dar replikation kan pabérjas. vPolymeras kommer till att
borja med att reparera den enkelstrangade delen av DNAt och bilda

2. Uncoating and capsid i
nuclear translocation

cccDNA. cccDNA kan ldgga sig som en episom i kdrnan,
y editing

eeeeeeeee

extrakromosomalt, vilket gor att det inte kan upptéckas av
immunforsvaret. Utifrdn cccDNA kommer RNA att bildas. RNA
kommer darefter att transporteras ut ur kdarnan och bilda nya

cccDNA 3. rcDNA f ‘\

4 Tvanscnpuor\l P

mMRNA ——AAAAA
— 7. Reverse
transcription

RT inhibitors

viruspartiklar, med hjélp av omvant transkriptas (gor RNA till DNA).

AV ©°.%’,  6.Capsid assembly and
amma —> .23 PgRNA packaging

Det fardiga virala DNAt paketeras sedan i vesikler (assembly) innan
de lamnar cellen (egress). Viktiga HBV-proteiner att kanna till &r:
1. HBsAg - ett ytprotein som nyttjas i vaccin.
2. HBcAg - ett kdrnprotein som bygger upp den ikosaedrala kapsiden.
3. HBeAg - ett holjantigen (“envelope”)

AKUT VS. KRONISK HEPATIT

Vid insjuknande i en HBV-infektion stiger primart HBsAg, HBeAg och HBV-DNA (mats dock inte initialt, utan ar
en markor pa behandlingssvar). Vid akut HBV foérsvinner de med tiden, till skillnad fran kronisk HBV dar niva
istallet ar den samma oOver tid (se bild). Anti-HBc (IgM) stiger initialt och ersatts med tiden av (1gG), varpa (IgM)
med tiden minskar och forsvinner efter ca. 32 veckor. Vid narvaro av IgM talar det saledes for en infektion i
nartid.

OBS 1! Under hela tiden som patienten ar infekterad av HBV kommer HBsAg kunna pavisas vid provtagning,
vilket sedan forsvinner och ersatts med antikroppar vid utldkt infektion. De kroniska bararna utvecklar darav

aldrig antikroppar mot HBsAg.

OBS 2! Bilden snett ned till hoger ar aningen missvisande vad géller HBeAg, da det i ett senare skede vid en
kronisk HBV kommer bli negativt och anti-HBe kommer pavisas UTAN att infektionen &r utlakt.
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1 |h MGAGTS '*; m |
L HBeAg IJ _ant-HEw I ; M ]
Total ant-HBC Total ar-HBC

gV ant HBC

4 8 24 32 " 52 100 0 4 B 24 a2 52 .100
Weeks post exposure Weeks post exposure

OBS 3! En vaccinerad patient kommer ENBART uppvisa anti-HBs, da det ar vad vaccinet dr baserat pa.

Infektionsform HBsAg | Anti-HBs | Anti-HBcIgG | Anti-HBc IgM
Hepatit B i inkubationsfas - 4 - 2
Akut hepatit B + - + +
Kronisk hepatit B + ; + :
Utldkt hepatit B - + 9 :
Vaccinerad mot hepatit B - + - 2

FASER VID KRONISK HEPATIT B

Sjukdomsforloppet for kronisk hepatit B har HBeAg positive HBoAg negative
° ° . . Phase 1 Phase 2 Phase 3 Phase 4 Phase 5
genom aren delats upp pa ett flertal olika vis. chronicHBY [~ Chronic HBY Chronic Chronic HBV Chronic Resolved HBV
. . ) ) | e infection hepatitis B infection hepatitis B infection
Numera delar vi in kronisk hepatit B i HEsAg o ~ High! Low Intermediato o
HBeAg-positiv och HBeAg-negativ, béda med HBeAg Positive Positive Negative Negative Negative
HBV DNA >107 IlU/mL 104-107 IU/mL <2,000 IU/mL* >2,000 IU/mL <10 IU/mL*
undergrupperna kronisk infektion och kronisk ALT Normal Elevated Normal Elevated! Normal
. o Liver disease None/minimal Moderstel None Moderste/ None$
hepatit. Saledes: severe severe

Immune reactive HBeAg negative
| Old terminology  Immune tolerant HBeAg posil Inactive carrier

HBsAg negative
chronic hepatitis  /anti-HBc positive

e HBeAg positiv kronisk infektion
o HBsAg - hogt
o HBV DNA >107 [lU/mL (= héga nivaer)
o ALAT - normalt
o Leverpaverkan - ingen/minimal
e HBeAg positiv hepatit
o HBsAg - hogt/medelhogt
o HBVDNA - 1010 IU/mL
o ALAT - férhajt
o Leverpaverkan - medelsvar/svar
e HBeAg negativ infektion
o HBsAg - lagt
o HBV DNA < 2000 IU/mL
o ALAT - normalt
o Leverpaverkan - ingen
e HBeAg negativ hepatit
o HBsAg - medelhogt
o HBV DNA > 2000 IU/mL
o ALAT - férhajt
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o Leverpaverkan - medelsvar/svar

OBS! Dessa faser motsvarar i stort de dldre faserna, men skiljer tydligt pa infektion och hepatit, varav endast

“hepatiten” for narvarande anses behdva behandling.

UTREDNING

ANAMNES

Viktiga fragor att belysa ar:

Fordjupad anamnes avseende symtom/tidsduration.
Tidigare sjukdomar
Rese-/vaccinationsanamnes
Lakemedel/naturldkemedel
o Flukloxacillin kan verka levertoxiskt (akut hepatit) — reversibelt om det satts ut
Alkoholkonsumtion
Episod av ikterus (gulsot) tidigare i livet?
Mojliga smittvagar
o  Blodtransfusioner?
o  Intravendst missbruk?
o Tatueringar?
Sexualanamnes
Kand kronisk Hepatit B inom den egna familjen eller hos syskon/féraldrar?
Hereditet for HCC?

OBS! Smittvagarna for Hepatit B ar olika former av blodkontakt samt sexuellt. Mor-barn smitta, i samband med

fodelsen, ar den vanligaste smittvagen vid kronisk hepatit B i endemiska lander.

STATUS

Véardera forekomst av:

Ikterus
Stickmarken
Lymfkortlar - kan svullna upp rejalt vid EBV (i ovanliga fall dven orsaka ikterus)
MoS
Bukstatus

o Hepatomegali

o Splenomegali
Hud - synbara stickmarken
Leverstigmata

o  Spider naevi
Palmarerytem
Ascites
Caput medusae

O O O O

Encefalopati

DIFFDIAGNOSER

Akut virushepatit?
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e likemedelsbiverkan?

e EBV/CMV?

e Autoimmun hepatit

e Metabola arftliga leversjukdomar (ex. Wilsons)?

e Kirurgisk orsak/malignitet?
PROVTAGNING
STANDARDPROVER
Till héger ses en bild pa typiska prover som vill Analys Svar Referensvirde
kontrolleras vid misstankt hepatitinfektion (fran tenta). Hb 135 g/L 134-170 g/L

. . LPK 45x10°/L | 3,5-8,8x10%L
Dessa tolkades som att patienten har en hepatopati
_ _ o TPK 105 x10°/L | 140 - 350
med transaminasstegring, men utan kolestatisk bild — x10%/L
tyder pa en inflammation i leverparenkymet, vilket Kreatinin 95 umol/L | 60-105 pmol/L
dven kan ge en lattare stegring av LD. En mattlig Albumin 38 g/L 36-45 g/L
trombocytopeni foreligger, vilket gor att begynnande ALAT 2,5 pkat/L | <1,1 pkat/L
(F3) eller manifest (F4) levercirros kan féreligga och ASAT 1,5 pkat/L | 0,25-0,75 pkat/L
maste misstankas. Virdena avseende albumin, PK ALP 1,7 pkat/L | 0,6-1,8 pkat/L
samt bilirubin dr normala — talar emot en mer Bilirubin 23 pmol/L | <26 pmol/L
allvarlig cirrosutveckling. Vid en lindrig cirros kan dessa LD - 4.0 pkat/L | 1,8-3,4 pkavL,
Protrombinkomplex 1,2 INR 0,9-1,2 INR

parametrar dock fortfarande vara normala.

Fundera aven 6ver andra leverassocierade prover sasom PeTH.

OBS! Hoga leverprover tyder pa en aktuell inflammation i levern — svullnar och kan ibland palperas vid
bukstatus. Lagre leverprover tyder pa att infektionen ar mer under kontroll, talar mer for kronisk hepatit (i
lugnare skede).

HEPATITPROVER

Vid misstankt virushepatit bor en panel med virusprover tas:
For hepatit B
® HBsAg - positivt svar tyder pa infektion (pavisar virus i kroppen). Om ensamt (=allt annat negativt) —
hepatit i inkubationsfas.
Anti-HBsAg - positivt svar tyder pa att patienten antingen ar vaccinerad eller har en utlakt hepatit B
Anti-HBc IgM - positivt svar tyder pa akut hepatit
Anti-HBc IgG - positivt svar kan ses vid bade akut, kronisk och utldkt hepatit
HBeAg - anvands for att fasindela HBV-infektion
Anti-HBe - anvdnds for att fasindela HBV-infektion

e HBV-DNA och kvantitativt HBsAg - tas pa patienter med kronisk hepatit som markérer for prognos
och kliniskt svar pa antiviral behandling.

For 6vriga hepatiter
® Anti-HAV - positivt talar for utlakt eller vaccinerad
® Anti-HCV - positivt behover utredas vidare med HCV-RNA
e Anti-HEV

For tinkbara infektiosa tillstand
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HIV
Anti-CMV IgM
Anti-CMV IgG
Anti-EBV IgM
Anti-EBV IgG
EBNA-antikroppar

For tinkbara inflammatoriska/autoimmuna tillstand
e Autoantikroppar (ANA, SMA, LKM-1) - utredning autoimmun hepatit

OBS 1! Om vi far ta ETT prov for att avgdra om patienten har HBV eller inte — HBsAg.

OBS 2! Nar det kommer till screening for blodsmitta ska vi alltid vara generésa med provtagning, bade vid
misstdankt exponering eller uppvaxt i annat land med 6kad prevalens.

UNDERSOKNINGAR

Vid misstdnkt paverkan pa lever, gallvigar och/eller pankreas kan ett
ultraljud enkelt utféras. Detta bor dven goras vid misstanke om Cirros - dekompensation

malignitet. Vid kronisk hepatitinfektion, med langvarig inflammation,

ar risken stor att patienten utvecklar fibros (som éver tid kan
vidareutvecklas till en cirros). Detta ses da som en formférandrad
lever (ojamn yta) och sankt blodflode i portavenen. HCC

Den viktigaste parametern fér prognos vid kronisk leversvikt ar

fibrosstadium, vilket i dagsldget underséks med fibroscan (ultraljud

som mater tryckvagens rorelse i levern). Laga varden vid en fibroscan utesluter med hog sannolikhet cirros
(under 8 kPa), samtidigt som hoga varden starkt talar for cirros (6ver 15 kPa). Varden mellan 8-15 kPa ses dock
som en grazon, dar biopsi kravs for att veta sakert (golden standard). Vid varden 6ver 20 kPa foreligger med
storsta sannolikhet en kliniskt signifikant portal hypertension (dekompenserad levercirros), vilket det inte
behover gora vid varden mellan 15-20 kPa (kan da enbart foreligga kompenserad cirros).

OBS 1! En potentiell felkalla ar sampling error,

vilket innebér att vi undersdker en del som inte

% °
ar drabbade. o & . ‘ﬁ 5 ﬁ .
e

OBS 2! Pa bilden till héger ses spridningen av
fibros histologiskt vid olika fibrosstadium. Stadum Stadum 2 Stadum Stadium 4

VIDARE HANDLAGGNING

AKUT HEPATIT B

Vardera risken for akut leversvikt och patientens allmantillstand. Foreligger eventuella nutritionsproblem till
foljd av illamaende eller krakning? Dessa patienter ar av varde att ldgga in for att kunna folja forloppet och de
(troligen) forhojda laboratorieparametrarna.

KRONISK HEPATIT B

Infor vidare handlaggning vid diagnostiserad kronisk HBV bor vi:
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® Smittspara inom familjen
e Ta hédnsyn till ultraljudssvar - finns eventuella tecken pa cirros eller HCC?
o  Overvag regelbunden HCC-screening framéver. Riskfaktorer dr manligt kén, ung alder fér
insjuknande, ursprung fran Sydostasien, hereditet for HCC, hog virusmangd och 6vervikt.
e Boka aterbesok med provtagning och fibroscan for diskussion kring start av suppressionsbehandling

BEHANDLING
De flesta vuxna som utvecklar en akut hepatit B Alder Kronisk infektion
laker ut den spontant utan nagon antiviral Nyfodd 90 %
behandling (ratt klappkass i sammanhanget) — Tar 50 %
utvecklar aldrig ngon kronisk hepatit B. De flesta " 20%
Vuxna och barn > 7 &r <5%

som istallet utvecklar en kronisk hepatit B smittas

vid fédseln av sin mor — kan behdva behandling

for att halla infektionen i schack (de flesta behover dock ingen behandling). Viktigt att kdnna till 4r dven att en
kronisk hepatit kan ge paverkan pa levern — risk for levercirros och levercancer.

OBS 1! Du ldker ALDRIG helt ut en HBV, trots att du endast haft en akut hepatit B. Detta beror pa att viruset
lagger sig latent i vara celler (ccc-DNA). Det kan dock reaktiveras senare i livet vid kraftig immunosupression
och ge klinisk hepatit B, varpa reumatologen/hematologen alltid screenar infor sddan behandling. Detta for att
behandling mot HBV ska kunna sattas in i preventivt syfte for att forhindra reaktivering.

OBS 2! Oavsett akut eller kronisk, om patienten inte ar vaccinerad mot HAV kan det erbjudas gratis.

Det finns ingen enkel, snabb eller botande behandling for kronisk hepatit B. Malet blir séledes att:
e Minska risken for fortsatt leverskada
®  Minska risken for senkomplikationer som cirros och HCC
® Minska smittsamheten (= minskad virusmangd)

Behandling erbjuds endast de som bedéms ha “héga virusnivaer” och kan géras genom:
e Injektioner med interferon-alfa - forstarker det immunologiska svaret mot HBV-infektionen

e Antiviral suppressionsterapi - nukleosidanaloger som paverkar HBVs replikationscykel

OBS! Person som blivit kontaminerad av blod fran en patient med kdnd HBV — ge profylaktiska
IgG-antikroppar.

INFORMATION

Vid upptackt infektion med hepatit B behover vi informera patienten om en hel del (finns ett smittskyddsblad).

1. Du maste komma pa aterbesok nar din lakare kallar dig till det.
2. Du maste beratta for den person du ska ha sex med att du har hepatit B.
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3. Du maste anvdnda skydd/kondom vid sex om din partner inte &r immun, det vill sdga har haft hepatit
B eller ar vaccinerad mot hepatit B.
4. Du maste beratta att du har en “blodsmitta” nar du séker tandvard eller sjukvard dar personal kan
komma i kontakt med ditt blod vid t.ex. provtagning eller kirurgi/operation.
5. Dufarinte lamna blod, donera sperma, dgg, organ eller vavnad for transplantation.
6. Du maste ocksa beréatta att du har en “blodsmitta” om du vill tatuera dig, pierca dig, ta hal i 6ronen
eller fa annan behandling dar det kan bli en hudblédning.
7. Dufar inte dela toalettartiklar som rakhyvel eller tandborste med andra, och om han injicerar
narkotika maste han ha egna sprutor och kanyler och inte lata andra anvdnda dessa.
8. Om nagon far ditt blod i hudsar, 6gon, nasa eller mun maste du beratta att blodet ar smittsamt med
hepatit B. Uppmana personen att omgaende skdlja med vatten. Hen ska snarast kontakta varden for
att snabbt fa gratis vaccination mot hepatit B.
9. Beratta for din lakare om du har en sexpartner eller familjemedlem som kan behdva vaccination mot
hepatit B.

Hepatit B ar inget hinder for att fa barn eller bli fordlder. Det ar dock viktigt att din sexpartner &r immun mot
hepatit B innan ni forsoker skaffa barn. Om du blir gravid finns det satt att hindra hepatit B-viruset fran att foras
over till barnet. Du kan fa hepatit B-behandling under slutet av graviditeten och barnet kommer att fa hepatit
B-vaccin direkt nar det fotts och sedan ytterligare vaccindoser vid flera tillfdllen under sitt forsta ar.

HEPATIT C - FRAN HOT TILL BOT

Hepatit C ar en globalt spridd virusinfektion som orsakas av ett RNA-virus. Viruset sprids huvudsakligen genom
blodsmitta, exempelvis via injektionsmissbruk, transfusioner och otillrackligt steriliserade medicinska
instrument. Risken for sexuell eller vertikal smitta ar relativt liten.

Hepatit C-virus ar ett enkelstrangat RNA-virus som infekterar leverceller och orsakar en immunmedierad
inflammatorisk reaktion — kan orsaka leverskada pa lang sikt. De senaste decennierna har utvecklingen av
Direct Acting Antivirals (DAA) revolutionerat behandlingen, dar DAA verkar genom att hdmma virusets
nyckelenzymer:

e NS5B-polymeras - centralt for viral replikation

® NS5A - pleiotropa (manga) funktioner involverade i virusets livscykel

e NS3/4A-proteas - viktigt for klyvning av virala polyproteiner

HEPATIT | SVERIGE

| Sverige har injektionsmissbruk varit den framsta spridningsvagen for hepatit C. Sverige och Finland sticker ut
och har hogst prevalens av HCV hos missbrukare — uppemot 60-70% och darmed har vi en av de hogsta
dodligheterna bland iv. missbrukare.

For att na elimineringsmalet maste svarnadda grupper, sasom unga injektionsmissbrukare och socioekonomiskt
utsatta individer, identifieras och behandlas. Utokade samarbeten med kommunala verksamheter, psykiatri och
primarvard ar avgoérande for att hitta och behandla dessa patienter. Ett holistiskt angreppssatt kravs dar
patienten mots "dar de ar", med lag troskel for behandling.

38



Siri Holtmann & Gustav Magnusson

Lakarprogrammet VT25
Termin 10
HEPATIT GLOBALT
Troligen har smittan funnits lange i delar av Afrika och Asien, VIRAL HEPATITIS C
varifran de utvecklats som en iatrogen epidemi genom injektioner, IN THE WORLD 71lm |

15m \ GLOBAL /
transfusioner och operationer. e

Hepatit C har 1 miljon nya fall &rligen och star fér 240 000
dodsfall/ar. Enbart 21% kanner till sin diagnos och av dessa ar
endast 62% behandlade.

WHO 2017 ) World Heals

KLINISK BILD OCH SJUKDOMSFORLOPP

Akut hepatit C har en inkubationstid pa 8-10 veckor, men de allra flesta (80%) ar asymtomatiska. Hos 20% kan
dock ospecifika symtom som trétthet, ledvark, illamaende och ibland ikterus forekomma.

Omkring 70-80% av infekterade utvecklar med tiden en kronisk hepatit C, ddr majoriteten till en borjan ar helt
symtomfria (ev. trétta) — brukar fangas upp genom att i varierande grad uppvisa transaminasstegring. En
kronisk infektion med HCV kommer INTE att ldka ut spontant, det kan den enbart géra “akut”. Over tid kan en
kronisk HCV-infektion leda till progressiv leverskada, dar upp till 30% utvecklar levercirros inom 30 ar. Vid
cirros okar risken fér dekompenserad leversjukdom (leversvikt) samt hepatocelluldrt carcinom (HCC, vars arliga
risk ar 2-4%). Viktigt att kdnna till dock ar att det ar cirrosen, och inte sjalva viruset, som ar den huvudsakliga
orsaken till cancerutveckling — HCC-screening boér utforas vid utvecklad cirros (ultraljud var 6e manad).

UTREDNING

Var frikostig med blodsmittescreening inom alla verksamheter!

Utredningen rent anamnestiskt, statusmassigt och blodprovsmassigt liknar den vid misstankt HBV.
1. Vid misstanke om hepatit C bor screening med HCV-serologi utforas forst
2. Positiva prover verifieras med HCV-RNA
o Detta for att bekrafta aktiv infektion (om negativt talar det for en utlakt HCV). Om patienten
tidigare varit positiv for HCV-ak kan RNA testas direkt vid ny screening — en genomgangen
infektioner ger INTE immunitet...
o HCV-genotypning kan ocksa tas — anvands for att styra behandlingsval, &ven om detta blivit
mindre centralt i och med de bredspektriga DAA-preparaten.
3. Patienten ska smittskyddsanmalas samt informeras om smittsamhet.
4. Remiss skickas till infektionsklinik for bedémning av leverskada (fibroscan) och behandling.
o Aven patienter med pagdende missbruk bér erbjudas behandling, eftersom det inte langre &r
en kontraindikation.
5. Vid utlakt HCV ska patienterna, efter behandling, fortsatta med HCC-screening OM cirros forelag innan
behandling. Detta dven om vardet vid fibroscan férbattras under behandlingstiden. Om pataglig cirros
bor dven regelbunden screening med gastroskopi genomfdras avseende esofagusvaricer.

TOLKA PROVSVARET (TENTA)

e HBsAg: neg e anti-HBs: pos e anti-HAV IgM: neg
e anti-HBc: neg e anti-HAV IgG: pos e anti-HCV: pos
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e HCV-RNA: 32 000
1U/ml

Svar: En aktuell och smittsam hepatit C-infektion, som sannolikt ér kronisk. Han ér vaccinerad mot hepatit B och
dr antingen vaccinerad eller har en genomgadngen (utlikt) hepatit A.

SMITTFRIHET

HCV-antikroppar finns ofta kvar hela livet efter att en patient blivit exponerad, men ger som ovan namnt inte
immunitet mot infektionen. Pavisade HCV-antikroppar och negativt HCV-RNA indikerar dock utldkning. Vid
exponering (smittad) far individen féljas i upp till 6 manader innan de betraktas som smittfria.
Behandlingsperioden varar vanligen i 2-3 manader, dar det 12 veckor efter behandlingens slut tas ett HCV-RNA.
Om detta da &r negativt betraktas individen som utlakt och kontakten avslutas OM ej cirros férelag innan
behandling — fortsatter med HCC-screening.

BEHANDLING OCH UPPFOLINING

Tidigare behandlingar med interferon och ribavirin var

Tabell 1. Direktverkande antivirala likemedel (DAA) mot HCV-infektion som ir godkiinda inom EU och
o . . . .. tillgangliga i Sverige, for anvindning vid interferonfri behandling. Behandling med DAA ska alltid bestd av
l&ngvariga, biverkningstyngda och hade begrinsad o e e e o e e e
. . . P -pol - NSS5A- NS3/4A-proteas-
effekt. Med inférandet av DAA har behandlingen blivit [ (o5 pomeras — NSSA. — Nsa/aa-proteas:
. . . . . Sovaldi* losbuvir - ez, by
enklare, effektivare och nastan biverkningsfri. Anit e Rl
Harvoni
. . Nov 2014 = sofosbuvir ledipasvir - locha
Standardbehandlingen &r nu 8-12 veckors peroral el
Host 2016 X1 sofosbuvir velpatasvir - 1-6
behandling, vilket leder till utlékning hos éver 95 %av zopair ) e . e
patienterna. Viktigt for att behandlingen ska fungera ar  auaoy Moviet z oo e e
compliance!!! Aug2017 Yor 16

* Kombineras alltid med DAA ur annan grupp

Fram till att patienten ar forklarad smittfri ar det i
princip samma forhallningsregler, enligt smittskyddslagen, som vid hepatit B som géller. Viktigt att patienten
blir informerad géllande detta.

OBS! ALLA patienter med hepatit C, oavsett missbruk eller ej, ska i Sverige erbjudas behandling.

NEDRE LUFTVAGSINFEKTIONER

Pneumoni definieras som en infektion i lungparenkymet med symtom och statusfynd férenliga med akut nedre
luftvagsinfektion och med radiologiska férandringar som talar fér pneumoni. Vanliga symtom ar feber, hosta,
dyspné, nytillkommen uttalad trétthet och andningskorrelerad bréstsmarta.

Viktiga begrepp att kdnna till &r:
e Samhallsforvarvad pneumoni (CAP)
o Sjukhusforvarvad pneumoni (HAP) - >48h efter inlaggning eller i anslutning till slutenvard
e Ventilatorassocierad pneumoni (VAP) - vanligt forekommande pa IVA
e Viral pneumoni kallas ibland pneumonit - men ganska forlegat och inget strikt begrepp

PATOFYSIOLOGI

1. Inhalation av smittdmne - oftast leder detta INTE
till en infektion

Normal alveolus Alveolus during CAP

2. Bakterien far faste i lungan och forokar sig

Step 1: Arrival of pathogens in alveolar space
== — Streptococcus pneumoniae

. Step 2: Uncontrolied multiphication
§ of pathogens

Step 3: Local production of cytokines
$ ? ~ primarily by alveclar macrophages

14 ™ Step 4: Recruitment of
“eee, neutrophils into the alveolar
pace and introduction of
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Lokalt inflammationssvar - cytokin utséndring, i huvudsak fran alveoldra makrofager
Neutrofiler rekryteras till platsen - sker ofta samtidigt som cytokinerna nar systemcirkulationen —
systemisk inflammation
Alveoldrt 6dem — slembildning, atelektaser och férsamrat gasutbyte
Genombrott till kapillirer — invasiv infektion
Genombrott till lungsacken — pleural smarta

For att skyddas mot infektionerna har vi sjélvklart en andel skyddsfaktorer for att forhindra att patogenerna far

faste i alveolerna, vars totala yta uppskattas till 90 kvadratmeter. Ndsharet star for det forsta forsvaret, genom

att filtrera bort grovre partiklar. | bérjan av luftvagstradet (trakea, bronker samt stérre bronkioler) har vi ett

mukocilidrt system — partiklar fastnar i mukuset och cilierna knuffar det i riktning mot mun och nésa sa att vi

kan andas/hosta ut dem. Nere i alveolerna har vi dessutom en normalflora (tar plats) samt alveoléra

makrofager (del av den medfodda immuniteten). Allt eftersom vi under livet stéter pa nya agens utvecklas var

humorala immunitet, vilken dven kan paverkas genom vaccin.

I vanlig ordning:

e Alder - immunférsvaret blir simre med aldern (immunsenescens)
e Rokning - paverkar slemhinnorna
e Lungtumér/KOL
e Cystisk fibros - segt slem vilket 6kar risken for sekretstagnation — paradise for bakterier
o Neurologisk sjukdom - om vi inte kan hosta 6kar risken for sekretstagnation och om vi inte kan svilja
Okar risken for aspiration, vilka bada gar hand i hand med risken for infektion
® Immunbrist - primar (CVID) eller sekundér (ex. hematologisk sjukdom eller onkologisk behandling)
e  Kirurgi + sdangldge - paverkad hostférmaga och 6kad risk fér aspiration
DIAGNOSTIK
1. Den klassiska infektionsanamnesen - epidemiologi + férlopp
o Nér, var och hur? o Liakemedel/naturldkemedel?
o Symtom - feber, frossa, hosta, o Andra sjukdomar?
brostsmarta? o Vaccinationer?
o Omgivning? o Yrkesanamnes?
o Resor? o  Rokare?
2. Status
o Allmaéntillstand o Lymfkortlar
o MoS o Buk
o  Hjarta/lungor o Med meral
3. Blodprover - kompletterar bilden
4. Mikrobiologiska prover - kan i vissa fall hoppas 6ver
5. Radiologisk undersdkning
Lungembolisering e Malignitet
Lungblédning ® Tuberkulos
e Hjartsvikt/lungbdem
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Inflammatorisk lungsjukdom (ex.
sarkoidos, systemisk vaskulit och allergisk
alveolit)
Odling
o Sputum -iforsta hand O BAL - via bronkoskop
o Nasopharynx - i andra hand o Blod - alltid vid dalig patient
PCR

o Luftvagsblock - framforallt for svarodlade bakterier som kikhosta, legionella och mykoplasma.
Tar dven vissa virus; influensa, Covid, RS med flera.
Antigen
o Legionella + pneumokocker - ses i urinen (kan bekrafta, men inte utesluta agens)
o Aspergillus - kan ses i BAL
Mykobakteriediagnostik - vid misstankt tuberkulos och andra mykobakterium. Bygger pa
trippeldiagnostik bestaendes av:
o Direktmikroskopi
o PCR - negativt svar utesluter INTE TBC
o Odling
Mikroskopi
o  Tuberkulos
o Aspergillus
o Pneumocystis
Indirekt diagnostik
o Betaglukan - tas vid misstanke om svamp och pneumocystis (ocksa en svamp)

Slatrontgen - kan vara normal tidigt i forloppet av en pneumoni. Auskulteras dock déampade
andningsljud dr rekommendationen att géra om slatréntgen om nagra dagar alt. ga vidare med DT.
DT - vid uttalad pneumoni eller pa misstanke om lungemboli (da i kombination med angio)

o Dyspne och lag syresattning kan diffdiagnostiskt vara en lungembolisering
Ultraljud - vid misstanke om pleuraempyem och ev. behov av drdnage

Begrepp som kan forekomma pa rontgensvaret ar:

Alveoldra fortatningar - ses vid neutrofil invasion och slembildning, misstank bakteriell pneumoni
Luftbronkogram - luftfyllda bronker/bronkioler blir synliga mot en bakgrund av tat lungkonsolidering
Interstitiella fértatningar - fortdtningar mellan alveoler och bronker

Ground-glass férandringar - ser ut som frostat glas, vilket INTE ar patognomont for covid
Tree-in-bud - ser ut som ett trad, kan ses vid flera olika tillstand

Konsolidering - omraden dar det ar tatare

Kavitering - en halighet, kan ex. uppkomma vid TBC eller stafylokocksepsis

Den radiologiska bilden kan INTE ge oss entydiga svar vad géller mikrobiologisk etiologi, MEN den kan

ge oss en liten hint.

Vid bilaterala lungfortatningar utan infektionstecken bor vi tanka i banor av pneumokonios, vilket kan

fas efter langvarigt arbete med stendamm — viktigt att frdga om yrkesanamnes.
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LOBAR PNEUMONI

En lobar pneumoni innebar att en eller flera lober ar engagerade. Detta kan ses
som tata fortatningar (ses i hoger ovanlob i bilden), vilket med ett finare ord
kallas konsolidering. Ibland ses dven luftbronkogram, vilket pa hogra bilden ses
som morka forgrenade linjer inom ett vitt, konsoliderat omrade. Kan ses bade
pa slatrontgen och DT.

Klassiskt ses detta radiologiska fynd vid en bakteriell infektion, dar den
vanligaste bakterien ar S. Pneumonie.

BRONKPNEUMONI

Karakteriseras av flackvisa, noduldra fortatningar som sprider sig bilateralt, till
skillnad fran en lobar pneumoni som vanligen haller sig till en/tva lober. Pa bilden
till hoger kan vi, i hoger ovanlob, se tree-in-bud, vilket ar ett radiologiskt tecken
som kan pa DT av lungorna. Det indikerar narvaron av fyllda eller dilaterade sma
luftvdgar (bronkioler) med omgivande inflammation eller slem.

En bronkopneumoni drabbar ofta patienter med nedsatt immunférsvar, dldre
personer och de med underliggande lungsjukdomar (t.ex. KOL). | dessa fall ror

det sig oftast om bakterierna S. Aureus, H. Influenzae och TBC.

INTERSTITIELL PNEUMONI

Oftast mer diskret utseende, med ljusare inslag pa rontgen som ar spritt i
parenkymet. Denna diffusa, nagot flackiga 6kade attenuering kan dven kallas
ground-glass forandringar.

Detta utseende ses oftast vid infektion av mykoplasma, virus eller pneumocystis.
Det kan dven réra sig om nagot icke-infektiést som lungfibros,
autoimmuna/autoinflammatoriska sjukdomar eller hypersensitetspneumoni
(Farmer’s lung).

FELKALLOR

Det vi ser pa bilden, ror det sig om en pneumoni? Patienten presenterar sig med
ett lagt Hb, CRP pa 83 och krea pa 512. | detta fall rér det sig om lungblédningar,
vars utseende kan liknas med broccolibuketter. Sannolikt har patienten en
vaskulitsjukdom, vilket forklarar det skyhodga kreavardet.

ETIOLOGI

Baksidan med diagnostik av misstankt bakteriell pneumoni ar att 30-50% ger negativa svar, samtidigt som det
med stérsta sannolikhet foreligger en underdiagnostik av viruspneumoni. Detta beror framst pa att vi séllan
letar efter virala agens, da PCR kostar en hel del och de virala behandlingarna ar begrénsade.
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OBS 1! Bra att kanna till &r att en tresiffrigt CRP inte bara behéver betyda bakteriell infektion, dven fast det &r
den troligaste tanken. Aven influensan och covid-19 kan ge kraftiga CRP-stegringar.

OBS 2! Det kan vara svart att med sakerhet forutsiga etiologin baserat pa den kliniska bilden, men den kan
anda ge oss en stark vagledning. Pneumokocker orsakar vanligen det hastiga insjuknandet, medan de atypiska
pneumonierna snarare ar forknippade med langre insjuknande.

PRIMARPATOGENER - SAMHALLE

Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenzae
Mycoplasma pneumoniae
Influensa

SARS-CoV-2

vk wNe

PNEUMOKOCKER

Pneumokocker ar en G+ diplokock som kan orsaka en dros olika infektioner, dar
de vanligaste ar i luftvdgarna (pneumoni, sinuit och otit). Pneumokocker kan
aven orsaka meningit — pneumokockmeningit ar den vanligaste meningiten.

Bakterien har en invasiv potential och kan orsaka septisk sjukdom (snabbt

insjuknande med frossa och feber). Férdelen ar dock att de allra oftast ar

penicillinkdnsliga — ett ypperligt lage att anvanda sig av Bensyl-PC eller

Kavepenin. | och med dess invasiva potential sa 4r den anmalningspliktig om ‘

den ger upphov till en invasiv infektion ELLER &r penicillinresistent.

Definitionen av “invasiv” ar vaxt av bakterien i sterila lokaler sdsom blod, likvor k
och ledvatska.

Oftast ar det personer éver 65 ar som insjuknar i pneumokocker, ofta hastigt med avsaknad av hosta initialt.
Som tidigare ndmnt brukar en pneumokockpneumoni visa sig med ett lobart monster pa rontgen. | dagslaget
kan riskgrupper vaccineras med ett polysackaridvaccin som ar konjugerat och sedan nagra ar tillbaka vaccineras
dven barn, i syfte att skydda vuxna. Detta kallas for herd immunity.

EN TYPISK PATIENT

En 63-arig tidigare frisk man insjuknar med frossa och hog feber och inkommer till
akutmottagningen dagen darpa. Har hallsmarta i hoger thoraxhalva. Takypne och
hypoxi. | labsvaren har han leukocytos och férhojt CRP. Lungrontgen visar tatt
infiltrerat hoger lunga. Laggs in och far Bensyl-PC efter genomodling. Forbattras
narmaste dygnen med sjunkande temp och syrgasbehov. | nasopharynx och i
sputum vaxte pneumokocker (typisk lagoddsare).

HAEMOPHILUS INFLUENZAE

Haemophilus influenzae ar en gramnegativ stav som oftast drabbar J " > VR s‘ o
patienter med en underliggande KOL, aktiva rokare eller de med il " \ \ ,’,‘ \‘o_ 1 J
primar immunbrist. Problematiken med H. Influenzae ar att 15% ar :' “ LA IR \%T-& ’
betalaktamasbildande och 20-40% amoxicillinresistenta. Oftast kan < .\ co. Yae o
dock behandling med hégdos PcG/Bensyl-PC fungera, men INTE PcV ', St 55 ¢ . '\ :: ; ‘
(det perorala alternativet). N < BT (8 R
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0BS! Makrolider ska inte ges vid H. influenzae pa grund av att skyh6ga doser skulle kravas.

MYCOPLASMA PNEUMONIAE

Termin 10

Om man snarare méts av en patient med langsamt insjuknande med torrhosta

. .. . . . Mycoplasma pneumoniae
som strdacker sig over 1-2 veckor, oftast subfebrila, kan det rora sig om en
mycoplasma - en atypisk pneumoni. Bakterien kan utséndras i manga veckor,
men smittbararskap blir aldrig kroniskt. | aldersgruppen 20-30 ar ar

mykoplasma den vanligaste orsaken till lunginflammation.

Pa provsvarslappen &r vita oftast laga, en mattlig CRP-stegring men en hog SR.
Bakterien har en intracellular mekanism och saknar cellvagg — ar darmed
svarodlad. Radiologiskt ses interstitiella infiltrat, oftast bilateralt.

ha

Patogenen dyker upp i cykler, med 4-7 ars mellanrum (topp vintern 2025). De flesta &r sjalvlakande, men 10%

tar sig chansen att utvecklas till en fulminant pneumoni. Nar en fulminant pneumoni utvecklas blir patienten

ofta valdigt dalig — kan ibland leda till IVA-vard. Vid pneumoni bér dock antibiotika ges enligt nedan (slar pa

proteinsyntesen)
® Makrolid = Erytromycin
® Tetracyklin = Doxycyklin

OBS! To stir things up dnnu mer sa kan denna bakterie dven ge neurologisk paverkan, vilket sedan gar éver nar

infektionen ldker ut.

INFLUENSA

Influensa ar for tydlighetens skull ett virus, men som ocksa kan orsaka pneumoni. Typ A och B &r de vanligaste,

men typ C kan orsaka mild sjukdom och D kan drabba djur. Typiskt sdtt drabbas patienten av hég feber,

muskelvirk, huvudvirk, torrhosta och retrosternal smérta. Aven diarré och kriakningar kan férekomma.

Tittar vi pa provsvaren ses snarare en leukopeni samt trombocytopeni, men ett kraftigt stegrat CRP (alltsa inte

en vattendelare mellan bakterier och virus).
De flesta mar bara skrot i en veckas tid, men aldre, lungsjuka och gravida bor
vaccineras. | dagslaget ges det aven till de flesta medelalders med privat

sjukforsakring eller som jobbar pa ett ndgorlunda stort techféretag).

Risken med influensa ar att patienten adrar sig en sekundar bakteriell infektion

med ex pneumokocker, HI eller Staph. Aureus. Sarskilt aureus vill vi se till att tdcka vid misstanke om bakteriell

palagring, da den ar betydligt vanligare som sekundarpatogen an primarpatogen.

For att diagnostisera influensa genomfor vi PCR-diagnostik och ar patienten tidigt i forloppet kan
antiviralbehandling, for de allra skoraste, vara indicerat — neuraminidashammare ex Tamiflu.

SARS-COV-2

Ett betacoronavirus ligger till grunden for det vansinne vi levde igenom 2020-2023. Viruset orsakar en utbredd

lunginflammation, ger ground-glass fortatningar och stallvis konsolideringar. Ett vanligt fenomen hos en

covidpatient ar »tyst hypoxi«, vilket innebar att patienten har sdankt syremattnad i blodet utan att kdnna av det.
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Pa nastan alla sjukhus runt om i Sverige hittade vardpersonalen patienter som fallit ihop i badrummen da de
sjdlva inte hade markt hur daligt syresatta de var. Viruset ger dessutom 6kad risk for tromboembolism.

Vid misstankt Covid ar vi intresserade av:

e Blodstatus med diff e D-dimer

e Elstatus e B-glukos

® Leverstatus e Arteriell blodgas
e CRP/procalcitonin

Typiska provsvar ar l13ga lymfocyter (ses i diff). Aven ltt forhojt D-dimer kan ses, vilket i dessa fall speglar
inflammation (inte tromboembolisk komplikation). Kom ihag att CRP kan bli tresiffrigt trots att det ror sig om

ett virus.

Primar behandling ar antiviral behandling, men det viktigaste vi har ar det profylaktiska vaccinet. Fundera aven

kring trombosprofylax och kortisonterapi (om uttalat syrgasbehov).

Vid svar covid 19 ar forloppet ofta bifasiskt (tenta).

e Legionella - bakterien ar hydrofil och bor misstankas hos en patient som jobbat mycket med

tradgardsjord eller varit pa spa och befunnit sig i en hot tub. Bakterien orsakar hyponatremi,

leverpaverkan och konfusion — patienten blir alltsa ratt rejalt sjuk. Bakterien ar intracellular och kan
darmed INTE behandlas med betalaktamer. Tillhor de atypiska pneumonierna och ar
anmalningspliktig.

Chlamydophila pneumonia (TWAR)

Chlamydophila psittaci - &r en ornitos, vilket innebar att den kommer fran faglar

e Ovriga potentiella luftvigsvirus - RS, hMPV, parainfluensa, rhino osvosvosv

De sekundara bakteriella patogenerna ar inte de vi i férsta hand misstédnker vid en samhallsforvarvad
pneumoni. Vi bor dock tidnka i dessa banor nar det finns nagot annat som komplicerar situationen, till exempel
sjukhusinldggning, tidigare virusinfektioner eller dylikt.

® S. Aureus - inte en primdrpatogen, utan kan dyka upp:

o

O O O O

Efter influensa (vanligaste)

Som septisk embolisering efter endokardit
| en lungabscess

Vid sjukhusférvarvnad pneumoni (HAP)
Hos patienter med cystisk fibros

e Pseudomonas aeruginosa - drabbar den som redan ar sjuk i lungan

(¢]

(o]

Cystisk fibros o Lungsjukdom
Immunosuppression o VAP

e G- tarmbakterier

(¢]

(o]

HAP o Hematogent sjuk
VAP
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PATOGENES VID BAKTERIELL PALAGRING
Influensa har en rad virulensfaktorer (ex neuraminidas, e
hemagglutinin, M2-protein, NS1-protein m.fl) som tillsammans » 3

med det inflammatoriska svaret medverkar till att luftvagsepitelet
infekteras och forstors (nekros/apoptos). Detta medfor att
flimmerharsaktiviteten férsamras, vilken utgor en viktig del av det
ospecifika skyddet av de nedre luftvdagarna — okar risken for
sekunddra bakteriella infektioner.

viral infection in
| thelRT

e und . P
tivity of philsy "N+
- alveolar macrophages - )3
- dysregulated cytokine production %z, VWL
- dysfunctional Natural il T cells and v6 T cels ( ()
4
s 2
Redox

PRIMAR HANDLAGGNING PRIMARVARDEN

Nar en patient inkommer till VC med misstankt pneumoni ska vi sjalvklart ta D Diagnos Allvarlig
anamnes, epidemiologi, status, lab, ev lungréntgen och ev mikrobiologisk grundsjukdom*
diagnostik. Detta tanker jag att vi har koll pa vid detta laget, men det som S saturation oo
tillkommer &r att vi dven maste ta stallning till vardnivan. Detta gor vi med C confusion :,y::::?,:men
hjalp av DS-CRB 65 (se bild till hoger). Den nedre bilden visar vilken vardniva R Respiration AF >30
som rekommenderas vid de olika podngen. B Blodtryck Systoliskt <90 eller
e **_pppenvard kan dvervigas. Hypoxi, hog andningsfrekvens, 1agt diastoliskt <60
L - “ T 65 Aider >65 ar
blodtryck eller forvirring innebar i allmanhet behov av inlaggning,
liksom férekomst av allvarlig grundsjukdom. En podng for varje uppfylld markde
e ***_intensivvard ska Overvégas vid allvarlig svikt i andning eller
cirkulation.
Om en patient far mellan 3-4 poidng bér vi bredda den 0 | | 1 | | 2.3 | | 4-6
empiriska behandlingen fran Bensyl-PC eller Kavepenin
till atminstone Cefotaxim, for att fa béattre tackning for Oppenvard Oppenvérd eller Sjukhusvérd Intensivard

de atypiska pneuomnierna.

sjukhusvard**

i normalfallet*** bor dvervigas

HANDLAGGNING PA SJUKHUS

Vid DSCRB-65 2 poang eller uppat bér patienten behandlas med sjukhusvard i normalfallet (och redan vid 1

poang bor det 6vervégas). Val inne pa sjukhuset genomfor vi:

Bredare provtagning - artarblodgas och laktat — viktig info for utredning av ev. sepsis

Odla - sputum (nasopharynx om ej mojligt) och blod. Vid osdker lokal for infektionen, sakra dven andra

odlingar (rundodla) infor antibiotikabehandling

Snabbtest - trippelpinne (influensa/RS/covid), ofta inte nédvandig info for sjalva sjukdomen utan mer

for stallningstagande huruvida de kan dela rum med andra eller inte
PCR - helst pa sputum.

(Pneumokock och legionellaantigen i urin) - kan pavisas en halv till en vecka efter insjuknande.

Radiologisk undersokning - om stark klinisk misstanke ar det inte alltid nédvandigt, gors sallan akut

utan kan avvakta.

TENTAFRAGA: Vilken provtagning ordinerar du akut?

1.
2.
3.

CRP
Blodgas
Trippelpinne (om du ténker att inldggning blir aktuellt)
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Ge fullstandiga ordinationer till avdelningen for natten (4p)
1. Smartlindring i form av paracetamol 15mg/kg var 6:e timme.

2. Kontinuerliga inhalationer med koksalt var 4 timme. Inhalation med adrenalin (2ml adrenalin
1mg/ml) 1+1 min via Maxin, alternativt 2 ml (1 ml Adrenalin Img/ml + 1 ml NaCl 0,9 mg/ml)
via Ailos, aeroneb vb.

3. Flickan orkar ej amma och behover sond fér sondmatning.

4. Hogfléde . Med tanke pa hennes andningspaverkan, stigande pCO2 och l&ga saturation
rekommenderas hogflode. Startinstallning 14L (2ml/kg) med 30% 02.

5. Pews kontroller regelbundet, tex var 3:e timme. Du vill félja hennes férlopp med ny kontroll
av blodgas efter tex 6h. Skulle flickan bli samre far man hora av sig till jouren.

ANTIBIOTIKABEHANDLING VID PNEUMONI

Vid empirisk behandling av samhallsforvdarvad pneumoni ska pneumokocker alltid tackas, da detta ar vanligast
och ger betydande mortalitet. Efterstrava p.o. behandling vid icke-allvarlig pneumoni (pcV 1 g x 3). Vid KOL bor
H. influenzae tackas — amoxicillin 750 mg x 3. Bensyl-pc 3 g x 3-4 tacker pneumokocker inklusive PNSP och de
flesta H. influenzae.

I anslutning till influensa ses 6kad forekomst av S. aureus, varfor cefotaxim bor 6vervagas vid i.v.-behandling
och amoxicillin-klavulansyra vid p.o. behandling. Tilldgg med erytromycin eller kinolon ges vid kritisk sjukdom.
Vid debut efter 4 dygn pa sjukhus bor pseudomonastédckning évervagas mha Piperacillin-Tazobactam.

Kan man detta kan man valdigt mycket ute i praktiken! Nedan &r egentligen exakt detta fast lite mer
uppstyltat.

For att dela upp det ytterligare kan vi enligt schema fran DS-CRB-65 bestamma den empiriska behandlingen
utifran vilken poéng patienten far — vi bérjar med 0-1 poédng (6ppenvards niva):
e PcVigx3
® PcG3gx3
e Vid kronisk lungsjukdom - Amoxicillin 750 mg x3 (tacker in haemophilus)
e Vid misstankt atypisk agens eller penicillinallergi (nagot av nedanstaende):
o Erytromycin 1g x2
o  Doxycyklin 200 mg x 1 forsta dagen och darefter 100 mg x 1

Vid “normal patient” ges Bensyl-Pc 3g x 3-4

I anslutning till influensa ges Cefotaxim 2g x 3

Vid samtidig KOL: Bensyl-PC 3g x 4

Vid misstankt atypisk agens (nagot av nedanstaende):

o  Erytromycin 1g x2
o Doxycyklin 200 mg x 1 férsta dagen och darefter 100 mg x 1
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e Allvarlig PC-allergi - Cefotaxim 2g x 3 (lag risk for korsallergi mellan penicilliner och cefalosporiner)

Lds under sepsis!

Rent generellt s& behandlas patienterna i 5-7 dagar, om det inte rér sig om nagot atypiskt agens som legionella
eller C. Psittaci — oftast behandling i 10-14 dagar. Aven en allvarlig S. Aureus med bakteriemi kréver 2 veckors
behandling

Stotta upp dar det behdvs: Grimma, mask, hogflodesgrimma, mini-PEP, VIKTIGT med mobilisering,
vatskebehandling, CPAP, ev steroider (gas ocksa igenom under sepsis)

| de nyligen publicerade rekommendationerna fér behandling av allvarlig samhallsférvarvad pneumoni
rekommenderas tilligg med kortikosteroid vid samtidig septisk chock, med undantag for patienter med
okontrollerad diabetes, pagaende kortisonbehandling eller vid infektion med SARS, MERS eller influensa.

BEHANDLING INFLUENSA

e Tamiflu (Oseltamivir) 75 mg x 2 i fem dagar (om immunsupprimerade ges det i 10 dagar)

Behandlingen ska pabdrjas sa snart som majligt, men kan ges upp till fem dagar efter symtomdebut. De
personer vi bor ha lite extra koll pa &r personer 6ver 65 ar, gravida/nyforl6sta, de med kroniska hjart- och
lungsjukdomar, njur- eller leversvikt, svar fetma, immunosuppression eller diabetes mellitus.

Vid utbrott av influensa pa sal kan profylaxdos Tamiflu (75 mg x 1 i tio dagar) ges till 6vriga patienter i
narheten.

SJUKHUSFORVARVAD PNEUMONI (HAP)

Misstanker vi att en patient dragit pa dig en sjukhusférvarvad pneumoni, dvs insjuknat 48 h efter ankomst till
sjukhus ELLER inom 48h fran utskrivning bor vi tacka fler patogener an nar vi misstanker samhallsférvarvad (kan
ju dra pa sig vad som helst i en dcklig IVA-séng). Riskfaktorer for att drabbas av HAP &r framforallt hog alder,
malnutrition, immobilisering, enteral nutrition och neuromuskular sjukdom (aspirationsrisk).

Da vill vi tdcka G- tarmbakterier och S Aureus — Piperacillin/Tazobactam 4g x 4 alternativt Cefotaxim 2g x 3
(som dock inte tdacker pseudomonas).

UPPFOLINING

Efter att en patient har vardats inneliggande pa sjukhus bor vi folja upp dessa genom telefonsamtal eller
mottagningsbesok, efter 6-8 veckor, om vardforloppet varit komplicerat. Om patienten ar rokare (6ver 40 ar)
eller tidigare rokare (6ver 50 ar) bor dven kontrollrontgen genomforas. Detta géller dven de med recidiverande
pneumonier, nedsatt immunférsvar eller malignitetsmisstanke pa rontgen initialt.
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Glom inte att prata om vaccination (finns for pneumokocker for riskgrupper), rokstopp samt uppféljning om
misstdankt KOL (inom primarvarden).

KOMPLIKATIONER EFTER EN PNEUMONI

PLEURAEMPYEM

Pleuraempyem éar ett fenomen som dyker upp efter en “smaltning” och innebar en
ansamling av pus i pleurarummet (vatskeuttrade). En smaltning &r ett radiologiskt
fynd som &r relativt allvarligt och talar for en svar pneumoni, da detta kan ge upphov
till progress av en bakteriell infektion. Vid sadana fynd bor vi misstanka:

1. Streptococcus Anginosus

2. Pneumokocker
3. S.Aureus

Detta bor behandlas med dranage i kombination med pleurolys-behandling —
Actilyse + pulmozyme

LUNGABSCESS

Lungabscess kan uppkomma vid en nekrotiserande infektion i lungparenkymet och leder till en kaviterad lesion
med varbildning. Tillstandet uppstar oftast sekundart till aspiration av orofaryngealt sekret, men kan dven
orsakas av:

e Periodontal sjukdom

e Bronkiektasier

e Lunginfarkt (t.ex. vid septisk embolisering)

e Bronkobstruktion (tumor, frammande kropp)

e Intraabdominella infektioner med hematogen spridning
Mikrobiologi

Lungabscesser orsakas oftast av bakterier fran de 6vre luftvagarnas
normalflora, dar anaeroba bakterier dominerar. Vanliga patogener
inkluderar:
e Anaerober - prevotella spp, fusobakterier, peptostreptokocker,
Bacteroides spp
e Aerober - s. aureus, s. pyogenes, Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa

e Ofta en blandinfektion av flera bakterier

BEHANDLING

Lungabscess behandlas primart med antibiotika under 6—8 veckor. Dranage undviks pa grund av risk for
fistelbildning.

Forstahandsbehandling (intravenos)

1. B-laktam/B-laktamashdammare
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Piperacillin/tazobactam (iv) - borja brett och smalna sedan av

o
Efter regress av feber kan behandling 6verga till peroral amoxicillin/klavulansyra

o
2. Alternativ behandling:

o Cefalosporin (generation 2 eller 3) + klindamycin/metronidazol

Peroral behandling efter IV-terapi

e Amoxicillin/klavulansyra
e Klindamycin
e Moxifloxacin (i monoterapi, enligt studier lika effektivt som B-laktam/B-laktamashammare)

Aspirationspneumoni ar en heterogent tillstand bade avseende patientrelaterade faktorer och mikrobiologisk

etiologi. Antibiotikaval och behandlingstid ar bristfalligt studerat, men rekommendationen ar:
e Vid samhallsforvarvad aspirationspneumoni riktas i forsta hand antibiotikan mot munhaleflora — PcG

3gx3
Gramnegativ tackning kan motiveras om misstanke pa aspiration av tarminnehall — cefotaxim 2g x 3

alternativt pip/tazo 4 g x 3.
Expektans ar ett alternativ for aspirationtillbud med milda symtom och avsaknad av radiologiska fynd

HUD OCH MJUKDELSINFEKTIONER

Hud och mjukdelsinfektioner kan delas in i:

e Ytliga
o Impetigo - Ektyma - Paronyki - Follikulit
e Djupa
o  Abscesser - Erysipelas - Flegmone - Nekrotiserande fasciit/myosit
e Traumatiska
. . Staphylococcus aureus —
o  Bettinfektioner .
hemolyserande streptokocker (grupp C eller G| —
Pseudomonas aeruginosa A
. . . p-hemolyserande streptokocker grupp A —
Nar vi talar om hud- och mjukdelspatogerer Staphyiococeus Koagiasnenaty
kategoriseras de i primadrpatogener samt Enterococcus faecals W e
" . . . . Streptococcus agalactiae e ROL)': primarpatogener
sekundara kolonisatérer. Aven de sekundara Escrmichie o S ¢mmm— :
patogenerna kan orsaka sjukdom, men ar inte Staphylococcus ugdunonsis i =
. . . . . . Proteus mirabilis S—
alls lika vanliga. Som vi kan se i diagrammet ar Entorobecter cloaces |
Enterococcus faecium A
0 10000 20000 30 000 40 000 50 000

den stora boven S. Aureus.

HUDENS NORMALFLORA

Manga av de bakterier som orsakar infektioner aterfinns ocksa som kolonisatérer pa hudytan, dven utan en
pagaende infektion. Detta paverkar ibland var vardering av odlingsfynd, i synnerhet fran sterila lokaler s3 som
blod eller vid ledpunktion. Vanliga kolonisatorer pa hudytan dr nedan uppdelade baserat pa deras

patogenicitet:
Signifikanta fynd - S. aureus och betahemolytiska streptokocker

[ ]
Mindre sannolik orsak till infektion - pseudomonas aeruginosa, enterococcus spp och

[ ]
enterobacteriaceae (G-)
| princip aldrig signifikant (krdver att patienten dr immunsupprimerade) - KNS (dock &r S. lugdunensis

[ ]
mer patogen), corynebacterium spp, cutibacterium acnes, bacillus spp och micrococcus spp
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IMPETIGO - YTLIG INFEKTION

Impetigo ar en vanlig hudinfektion hos barn som ofta satter sig i ansiktet och pa
extremiteter, men kan saklart finnas 6ver hela kroppen. Infektionen ger oftast en
bullés form, dvs sariga ytor som ses pa bilden 6vre bilden (nedre bilden pavisar
ett mer atypiskt utseende). Detta beror i majoriteten av fallen pa
toxinproducerande S. Aureus eller betahemolyserande streptokocker (S.
Pyogenes - grupp A), men adven grupp C och G.

Behandling:
1. Lokalbehandling med tval och vatten
2. Om ej effekt — fusidinsyra lokalt
3. Om ej effekt eller uttalad infektion — systemisk behandling med
flukloxacillin peroralt (tdcker bade alfa-/beta-streptokocker och staph.
Aureus)

EKTYMA - YTLIG

Ektyma ar en ulcerés form av impetigo och har samma bakteriella fynd, men
med ett mer utstansat monster.

PARONYKI - YTLIG

Paronyki ar en avgrénsad infektion i en nagelvall eller nagelband pa tar eller fingrar,
som oftast orsakas av Staphylococcus aureus. Kan dock dven induceras av annan
bakteriell hudflora som grupp A, C och G streptokocker - aterigen samma patogener

som for de tva tidigare ytliga infektionerna. Orsaken till att dessa bakterier hittar sig
in ar oftast en felaktig nagelklippning.

Behandling:
e Lindriga fall - alsolomlaggning (tar ned svullnaden)
o Om ej effekt - partiell evulsio (mekaniskt borttagande av nageln med
besparat nagelanlag) alternativt Kénigs operation (kemiskt borttagande av
nagelanlag)

e Undvik systemisk antibiotika om ej paverkad patient

FOLLIKULIT

En follikulit ar en ytlig eller djupare infektion i anslutning till en harfollikel. Den
kliniska bilden skiljer sig ofta beroende pa om follikuliten ar ytlig eller djup.
e VYtliga follikuliter drabbar enbart den 6versta delen av harsackarna och
foranleder vanligen lindriga besvar andra an rent kosmetiska.

e Djupa follikuliter kan orsaka inflammation i hela harsacken och

omgivande dermis (kan utvecklas till abscesser - sa kallad furunklar),
vilket oftare leder till smarta/obehag, suppuration (varbildning) och arrbildning.
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Aven hir &r staf. Aureus den vanligaste patogenen, men sillan &r det indicerat med antibiotika.

ABSCESSES

Abscesser ar framforallt orsakat av hudflora (S.Aureus viktigast) hos bade barn och vuxna. Precis som vid annan
infektion ar source control vasentligt, varvid vi i forsta hand behandlar med incision och spolning, ev
draninlaggning (viktigt att halla 6ppet sa det far laka inifran och ut. Om patienten daremot ar allmanpaverkad
eller har en lokal spridning som lymfangit, flegmone eller sekundar erysipelas bor vi behandla med antibiotika.
S. Aureus ar den stora boven i leken — ger iv. Kloxacillin alternativt Flukloxacillin peroralt. Om kand typ 1- PC
allergi ges klindamycin.

Ska vi inte odla da? Nja, bara vid komplicerade faktorer sa som recidiv, MRSA, immunosuppression, avvikande
klinik eller inneliggande vard. Men om du val bestéller en odling maste du uppge abscess i
odlingsbestallningen.

HIDRADENITIS SUPPURATIVA

Skulle en abscess dyka upp och dessutom recidivera i axiller,
ljumskar eller i kroppsveck (apokrina omraden) sa ska man
tanka hidroadenitis suppurativa. Detta betyder varig
svettkortelinflammation och bor indikera en dermatologremiss.

ERYSIPELAS - ROSFEBER

En erysipelas diagnos ar en klinisk diagnos som karakteriseras av en
febril patient, med en avgransad ilsken rodnad och hudinfektion. Detta
med en samtidig tydlig inflammatorisk bild med héga neutrofila, hogt

CRP och allménpaverkan.

|

Det absolut vanligaste agenset ar grupp A-Streptokocker (S. Pyogenes),

men dven grupp G kan forekomma i nedre extremiteter. Liknande

symtom kan dven uppsta vid en S. Aureus infektion eller gramnegativa

bakterier inklusive badsarsfeber (orsakat av Vibrio, Shewanella, Aeromonas pa sensommaren).

Riskfaktorer for att fa en erysipelas dr vends insufficiens, lymfédem (cancerpatienter vars lymfkoértlar utrymts),
obesitas eller kroniska sar (racker med sma sar).

OBS! For att diffa mellan erysipelas och stas — lagg patienten ned och hoj benet. Vid stas bleknar benet, vilket
det inte gor vid erysipelas.

BEHANDLING

En streptokockergenes ar alltsa absolut vanligast, vilka valdigt sallan ar resistenta! Darav ar Bensyl-PC eller
fenoximetylpenicillin ett forsta handsval. Vid en septisk bild kan tillagg med klindamycin anvdandas for att
minska endotoxinfrisattningen fran streptokocker (hdammar den ribosomala aktiviteten).

Ror det sig istdllet om en S. Aureus sa ar vi aterigen pa Kloxacillin eller flukloxacillin, och klindamycin

(600mgx3) tas till vid typ-1 allergi. Om misstankt sepsis som inte gar at ratt hall kan vi dven 6vervaga en dos
aminoglykosid (tenta).
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Om det dr en gramnegativ genes da (uppstatt efter bad i tempererat vatten)? Da gar vi in med det bredare
alternativet — Cefotaxim eller Piperacillin-tazobactam (tenta).

OVRIGA VIKTIGA PUNKTER ATT TANKA PA VID BEHANDLING:

Odembehandling - hoglige av extremitet/lindning/kompressionsstrumpa forbattrar ev. lymfédem
Viktnedgang

Blodsockerkontroll

Sarvard/fotvard vid fotsvamp - manga aldre nar inte att gbra rent sina fotter)

FLEGMONE (CELLULIT)

En flegmone eller cellulit ar en djupare hudinfektion med engagemang
av subkutan vavnad — S. Aureus letar sig in i hogre utstrackning an vid
erysipelas. Ibland forekommer dven ett gramnegativ genes. Ofta
férekommer en varbildning som kan krdva dranage. Behandlas med iv
Kloxacillin eller flukloxacillin - och samma veva har som vid erysipelas -

vid gramnegativ genes ges Cefotaxim eller Piperacillin-tazobactam. _

Men vad ar skillnaden da mellan flegmone och en abscess? Flegmone &r

en mer diffus infektion som INTE ar inkapslad som en abscess ar. Nar vi
trycker pa ett infekterat omrade kommer det att vara rott, svullet och
varmedkat MEN fluktuerande om det ar en abscess.

BADSARSFEBER

Badsarsfeber &r en allvarlig infektion orsakad av
Vibrio vulnificus, en bakterie som trivs i varmt,
(6ver 20 grader) brickt eller salt vatten. Aven
Shewanella och Aeromonas kan orsaka infektionen.
Infektionen kan vara livshotande, sarskilt for
personer med nedsatt immunférsvar, bensar eller

kroniska sjukdomar (t.ex. leversjukdom, diabetes).

En klassisk smittvag ar via ostron. Patienten skar sig nar hen 6ppnar skalet och far in bakterierna i handerna —
sarinfektion. Kliniskt ar det inte mojligt att sarskilja fran vanliga sarinfektioner, varpa vi behandlar med
Cefotaxim, alternativt ciprofloxacin, pa misstanke

NEKROTISERANDE FASCHT

Detta dyker upp lite 6verallt, men fér att knyta ihop sécken star det viktigaste hér och sen far resten ses som
repetition.

Nekrotiserande fasciit ar en sallsynt, men allvarlig
mjukdelsinfektion som snabbt forstér hud, underhud och fascia.
Tillstandet kan leda till sepsis och har hog dédlighet om det inte
behandlas omedelbart.
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Infektionen orsakas ofta av bakterier som grupp A-streptokocker, Staph. aureus, Escherichia coli eller
anaeroba bakterier som Clostridium perfringens. Typiska symtom:
® Intensiv smarta i det drabbade omradet
® Snabbt spridande rodnad och svullnad
e Blasbildning och missfargning av huden
e Allméanpaverkan med feber och chock

BEHANDLING

Omedelbar kirurgisk intervention for att avlagsna dod vdavnad ar avgérande! Antibiotikabehandling med
bredspektrumantibiotika, bade betalaktamantibiotika OCH klindamycin, rekommenderas — DUBBELT UPP. Vid
misstanke om streptokockinfektion kan dven intravendst immunglobulin 6vervégas. Tidigt insatt behandling ar
avgorande for att forbattra prognosen vid nekrotiserande fasciit.

SAMMANFATTNING - ALLVARLIGA MJUKDELSINFEKTIONER

Alla dessa tillstand ar allvarliga och potentiellt livshotande infektioner i mjukdelar!

Ti"stind Nekrotiserande Svar cellulit Fourniers gangrdn Gasgangrin
fasciit/myosit
Lokal Extremiteter vanligast, Extremiteter vanligast, Ofta utgdngen fran Postoperativt efter
men dven buk, men dven buk, anogenitala omradet tarmoperation eller i
ansikte/hals ansikte/hals bukvagg vid tarmskada
Bakteriefynd Betahemolytiska S. aureus, Gramnegativa & Gramnegativa &
streptokocker streptokocker, anaeroba, ofta anaeroba, tarmflora
Gramnegativa blandinfektion (Clostridium
perfringens)
Presentation Sepsis, svar smarta Olika beroende pa Ofta predisponerande Sepsis + hemolys.
(ibland paradoxal jmf agens. Anamnes| besvir anogenitalt, Svullna hudomraden
med hudstatus), hastigt nekrosbildning. med palpatoriska
férlopp Immunsupprimerade. krepitationer
Empirisk Karbapenem + Cefotaxim + Karbapenem+klindamy Karbapenem+klindamy
behandiin Klindamcin klindamycin (OBS cin+ ev aminoglykosid  cin+ ev aminoglykosid
-4 Pseudomonas=>P/T)
ﬁvrig behandling Krurgl! (far ej fordrdjas  Ev. kirurgi, dranage vid Kirurgi Kirurgi
av diagnostik vid abcess

misstanke) + IVIG

BETTINFEKTIONER

KATT

Katter har en polymikrobiell flora, men de viktigaste patogenerna vid
kattbett ar Pasteurella och Staphylococcus aureus. Eftersom risken for
senrupturer och djupa infektioner ar stor, ar noggrann rengdéring och
kirurgisk revision avgérande vid behandling (lag troskel for antibiotika vid
bett nira sena).

Om inflammatoriska symtom uppstar inom 2 dygn efter bettet dr Pasteurella den mest sannolika patogenen.
Behandling ges dad med penicillin peroralt eller intravendst i 10 dagar.
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Vid langre duration innan inflammatoriska symtom uppkommer, 6ver 2 dygn, ar det mer sannolikt att
Staphylococcus aureus ar orsaken. D3 rekommenderas amoxicillin/klavulansyra peroralt i férsta hand, men vid
allvarligare fall ges intravends bensylpenicillin och kloxacillin (alt. cefotaxim).

Vid kattbett i ansiktet, ndra leder eller hos personer med nedsatt immunfoérsvar bor antibiotikaprofylax ges
enligt ovan i 3 dygn — var frikostig! Dessa sma rackares tander gar ner ruggigt djupt utan att egentligen behova
se sa illa ut. For patienter med typ-1-penicillinallergi kan behandling ske med trimetoprim/sulfa eller
doxycyklin.

HUND

Bettinfektioner fran hund kan orsakas av en flora liknande den
hos katt, i huvudsak Pasteurella och Staphylococcus aureus. Det
ar dock viktigt att misstanka dven Capnocytophaga canimorsus
(gramnegativ), sarskilt hos immunsupprimerade personer.

C. Canimorsus ar en infektion vi inte ska skoja bort da de kan ge
en septisk infektion — bilden till hdger visar Livedo Racemosa,
ett fenomen som uppstar till foljd av stort blodflode till huden

som kan uppsta vid svar mjukdelsinfektion eller oklar sepsis)
Bakterien ar ofta kanslig for penicillin, men empirisk behandling
bor anpassas efter infektionens svarighetsgrad.

Okomplicerade bettinfektioner behandlas med amoxicillin/klavulansyra eller intravenést penicillin
kombinerat med kloxacillin. Vid typ-1-penicillinallergi ges trimetoprim/sulfa som alternativ. Antibiotikaprofylax
i tre dagar rekommenderas vid bett i ansiktet, lednara bett samt hos immunsupprimerade patienter.

TENTAFALL

Under gdrdagens kvdllen blev Marie biten av grannens katt i handleden, ndr hon
skulle radda den ner fran ett trdd. Det gick hal pé huden och blédde lite, men det
slutade snart och Marie téinkte inte mer pd det dd. Ndr hon vaknade i morse var
hela handen svullen och réd. Hon hade ocksa frossa sa att hon skakade och
hackade tdnder. Hon har inte sa férskrdckligt ont i vila, men nér hon kédnner kring
bettstdllet sG 6mmar det.

Vilken eller vilka bakterier tror du kan vara orsak till Maries infektion?.

Pasteurella multocida eller en betahemolytisk streptokock (t ex GAS), stdmmer bra
med tanke pa kattbett och klinisk bild (utbredd rodnad och snabbt férlopp).
Capnocytophaga canimorsus, S. aureus och anaeroba bakterier skulle kunna vara

mojliga, men vara mer troliga om infektionstecknen uppstod nagra dagar efter
bettet. Capnocytophaga hade ocksa varit mer troligt om det rort sig om bett av
hund.

Vilken eller vilka intravenésa antibiotika skulle du vilja behandla Marie med?

Bencylpenicillin har god effekt mot bade P. multocida och betahemolytiska streptokocker och ar intravenést
férstahandsmedel vid infektioner orsakade av kattbett, med debut inom det férsta dygnet efter bettet. Vid
senare debut bor dven S. aureus tackas in, da kan cefotaxim vara ett alternativ.
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Om Maries tillstdnd hade medgivit att behandlingen startades peroralt, vilket eller vilka antibiotika hade du da
valt att behandla med?
Penicillin V (PcV) har god effekt mot bade P. multocida och betahemolytiska streptokocker och &r peroralt
forstahandsmedel vid infektioner orsakade av kattbett, med debut inom det férsta dygnet efter bettet. Vid
senare debut bor dven S. aureus tickas in och da kan amoxicillin/klavulansyra vara ett alternativ. Flukloxacillin
och klindamycin saknar effekt pa P. multocida och &r darfér inte ensamt nagra behandlingsalternativ.

Om det i stdllet hade varit en hund med okdnt ursprung som bitit Marie, hade ytterligare dtgadrder varit
nédvdndiga. Vilken patogen bér man ha i dtanke vid ett saddant scenario och vilka Gtgdrder skall da vidtagas?
Vid bett av hund dar dess exponering for rabies ar okdnd (eg. _
ursprung/vistelse utanfér Sverige) och som inte med sakerhet ar adekvat ' z

vaccinerad mot rabies, skall postexpositionsprofylax mot rabies ges pa -
vida indikationer, dd mortaliteten vid etablerad rabiesinfektion ar 100%. I(
Detta innebar alltid vaccination mot rabies och vid djupare exponering

RABIE

Do

.

(hudpenetrerande bett, saliv pa skadad hud etc.) skall dven specifika
immunglobuliner mot rabies infiltreras runt sarskadan. k

TETANUS

Tetanus orsakas av Clostridium tetani, en anaerob, sporbildande
stavbakterie. Bakterien finns framst i jord, men forekommer dven i
tarmfloran hos flera djurarter. Den ar dock extremt ovanlig i munfloran
hos katter och hundar, om inte betten ar exponerade fér jord.

Grundvaccinationen i Sverige bestar av totalt fem doser:
e Vid 3, 5 och 12 manaders alder, samt vid 5-6 ar och 13-14 ar.
e Hogriskgrupper inkluderar kvinnor fodda fore 1950 och

utlandsfodda (enligt WHO:s riktlinjer for vaccinerbara sjukdomar).

e Vaccinet finns bade som singelvaccin och i kombination med difteri och/eller kikhosta, sarskilt vid
boosterdoser.

e Immunglobulin (Tetagam) ges endast vid exponering hos ovaccinerade individer och da samtidigt som
primarvaccination pabdorjas.

e Vid exponering hos en fullvaccinerad individ rekommenderas en boosterdos om det har gatt mer dn
20 ar sedan senaste vaccinationen.

MRSA
MRSA (Meticillinresistent Staphylococcus aureus) ar en resistent .
variant av S. aureus. Dessa basilusker har en MecA-gen som kodar ’ lj
£ d
for ett penicillinbindande protein (PBP-2a) som bidrar till att T Ih
penicilliner, cefalosporiner samt karbapenemer ej kan hamma w "‘ﬂ‘.‘ 4, "l
cellvaggssyntesen. - Y O N\
| 4
MRSA har olika grader av patogenicitet, dar den sarskilt fruktade ar B e e i s e

de MRSA som producerar PVL, vilket &r ett exotoxin som orsakar
nekrotiserande infektionshardar.

Behandlingen ges ofta utefter odlingssvar, men innan detta ar det viktigt att veta att flukloxacillin och andra
betalaktamer EJ ar effektivt!! Behandla darfor med:
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Kartan visar lander med hogre andel MRSA — fraga ALLTID patient om reseanamnes ifall det finns risk for

bararskap eller infektion av MRSA.

SEPSIS OCH SEPTISK CHOCK HOS VUXNA

Sepsis per definition ar en livshotande
organdysfunktion som orsakas av ett dysreglerat
vardsvar pa infektion. Kliniskt definieras detta
som en infektion med en akut férsamring som

resulterar i en SOFA-podng 2 2 (se bild till héger).

De organsystem vi tar hansyn till enligt SOFA ar:
e Respiration

Koagulation

Lever

Cirkulation

CNS

Njure

Poang
Organsystem 0 1 2 3 4
Respiration
Pa0,/FIO,, (kPa) 2533 <533 <40 <26.7 <133
Koagulation
Trombocyter, x 10°L 2150 <150 <100 <50 <20
Lever
Bilirubin, (umol/L) <20 20-32 33-101 102-204 >204
Cirkulation
Blodtryck/katekolamin ~ MAP270 mm Hg ~ MAP<70 mm Hg
Dopamin <5* Dopamin 5.1-15* Dopamin >15*
el. dobutamin el. adrenalin <0.1* el. adrenalin >0.1*
(oavsett dos) el. noradrenalin <0.1* el. noradrenalin>0.14
CNS
Glasgow Coma Scale 15 13-14 10-12 6-9 <6
eller
RLS-poéng 1 2 3 4-5 6-8
Njure
Kreatinin, (umol/L) <110 110-170 171-299 300-440 >440
och/eller
Diures, (ml/dygn) <500 <200

Forkortningar: FIO,, fraktion inandad oxygen; Pa0,, partialtryck oxygen i artarblod; MAP, mean arterial pressure

(medelartartryck)

Septisk chock ar per definition en undergrupp av sepsis med sarskilt allvarlig cirkulatorisk, cellular och metabol

svikt som ar extra starkt korrelerad till hg mortalitet. Klinisk innebar detta kvarstaende hypotension med

behov av vasopressor for att uppratthalla MAP 6ver 65 mmHg tillsammans med p-laktat dver 2 mmol/liter,
trots adekvat vatskeresucitering. En person som dnnu inte behandlats med vatska kan per definition INTE ha

diagnosen septisk chock.

Sepsis ar betydligt vanligare dn bade hjartinfarkt och lungemboli TILLSAMMANS. Ar 0
dven en valdigt vanlig orsak till inldggning pa vardavdelning och akutavdelning. 800
400

Sepsis utgdr 10% av alla IVA-inldggningar, 10% av de som behandlas pa 200
sjukhus for sepsis avlider och 40% av drabbade avlider i septisk chock. 0

MAP beridknas som % DBT + %5 SBT.

Incidensen av sepsis 6kar och orsakas i hogre grad i dag av

gramnegativa bakteriemier och svamp, detta framforallt

genom sjukhusforvarvade infektioner bland patienter med

riskfaktorer. Till riskfaktorerna hor:
o Alder
e Kon (man)
® Socioekonomi
[ ]

BHHBESHE
]

g_-.
a 1 2

Incidens / 100 000 invanare/ &r

LE MI Sepsis?

3

4 or more

Komorbiditeter - ex. hjartsvikt, lungsjukdom, njursjukdom, leversjukdom, malignitet,

immunosuppression och diabetes mellitus.

o 10-30% saknar komorbiditeter
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Mortaliteten i sepsis ar korrelerad till komorbiditeten, graden av organsvikt (antal organ som ger upp) samt

tiden till behandling med resuscitering samt antibiotika (det vi i det akuta laget framst kan paverka). Malet ar

att forsta dosen AB ska sattas in inom 2h fran ankomst till akuten. Om vid dock misstanker att meningarna ar

drabbade bor AB ges inom 15 minuter.

PATOFYSIOLOGI - TENTA

1.

Bakterier kommer in i kroppen och aktiverar vart

. X . . ‘ Okad karlpermeabilitet ‘ Dehydrering ‘ Aktivering av koagula- ‘
medfédda immunférsvar (neutrofiler och Vesodilatation tionskaskaden
makrofager). \ l
Okad produktion och frisittning av ‘ N l ’ st ‘ ‘ Mikrotrombotisering ‘
inflammatoriska cytokiner (tex TNF-alfa, IL-1 och | D | / |
IL-6) som bl.a. bidrar till vasodilatation. ‘ E— H Hpcpartnl H ol ‘
De aktiverade neutrofilerna bérjar rulla mot 1

v |

1 + 1o g y
[ i lungan forsamrad syrgasleverans-l

karlvaggen och adhererar, vilket leder till en 6kad

karlpermeabilitet. Detta leder vidare till

vavnadsddem. [ e e —

i + forsa gas Y
[ i lungan forsamrad syrgasleverans?

Bakterietoxiner och inflammationen bidrar till

" . 2 Cellular syrebrist
vadvnadsskada, som ytterligare underhaller
inflammationen.

” . Nedsatt myokard- 2 egleringen av karltonu
Vavnadsskadan aktiverar komplementsystemet, kontrakiitet H Acidos forloras, i 1

Cellsonderfall, vavnads-
skada, inflammation

som bidrar bade till bakterieavdddning (via MAC
och opsonisering) och kemotaxi. Vavnadsskadan
bidrar ocksa till en aktivering av
koagulationssystemet, vilket kan ge

mikrotrombotisering och i svara fall DIC.
Hypovolemi, hypotension, mikrotrombotisering
och kardiell paverkan (ses ibland) bidrar till
hypoperfusion. Detta tillsammans med vavnadsédem (bade i lungan och i "mottagande” organ)
forsvarar gasutbytet — anaerob metabolism och laktatproduktion.

Vavnadshypoxi, tillsammans med bakterietoxiner och inflammatoriska mediatorer ger upphov till
organdysfunktion/organskador.

PROINFLAMMATION VS HAMMANDE SYSTEM

Balansen mellan proinflammation och hammande systemen styr symtombilden.
Aktiveringsgraden av inflammation paverkas av:
1.

vk wnN

Bakteriernas antal och virulens

Genetisk predisposition

Underliggande sjukdomar - ex. blodmalignitet
Lakemedel - immunsupprimerande

Nyligen opererad, graviditet, trauma etc.

KARDIOVASKULAR PAVERKAN VID SEPSIS

Vid sepsis frisatts inflammatoriska mediatorer, vilka Sepsis

Inflammatoriska mediatorer

paverkar flera delar av det kardiovaskuldra systemet: / l \

Vasodilatation - leder till minskad

. A . . . Vasodilatation Hjértpaverkan Endotelpaverkan
systemvaskular resistans, vilket bidrar till ett
Sé n kt med e | a I’ta rt rka ( MAP) . Som Minskad kontraktilitet Plasmalédckage
Stord relaxation
- - Vasopressorer  Inotropi- - -> i l(- - - Vitsketerapi
Taky i Ejekti aktion W Pre-load ¥

systemvaskular

resistans \ /

l \ \ s.aTo.ym v
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kompensatorisk mekanism uppstar ofta takykardi, dar den 6kade hjartfrekvensen tillfalligt kan 6kad

hjartminutvolym.

o Behandling - utgdrs av vasopressorer, vilka motverkar vasodilatation och hojer blodtrycket

e Hjartpaverkan - inflammationen leder till minskad kontraktilitet och stord relaxation i hjartat, vilket
sanker hjartats ejektionsfraktion (andel blod som pumpas ut per hjartslag). Féljden blir minskad

slagvolym samt minskad hjartminutvolymen.

o Behandling - inotropa ldkemedel ges for att forbattra hjartats kontraktilitet

e Endotelskada - leder till plasmalackage ut ur kdrlen — minskad preload (fylinad av hjartat fore
kontraktion), vilket i sin tur minskar slagvolym samt hjartminutvolym

o Behandling - vatsketerapi for att 6ka preload

MORTALITET OCH MORBIDITET

Det finns tva typer av mortalitet nar vi pratar om sepsis;
1. Akut kardiovaskular kollaps

o Sker tidigt i forloppet, oftast inom 1-2 dygn. Motverkas med cirkulationsstodjande terapi,

vilket vi idag ar bra pa — blir mer ovanligt. Orsakas avimmunologiska och cirkulatoriska

rubbningar som ar paverkbara i det akuta skedet

2. Multipel organsvikt

o Sker ofta senare i forloppet och ar det idag vanligare sattet att avlida pa. Kraver

understodjande terapi till de organen som sviktar. De tidigare immunologiska och

cirkulatoriska rubbningarna ligger dven har bakom svikten, men ar ej mojliga att paverka i ett

senare skede

Mortalitet definieras som déd inom 30 dagar fran ankomst till sjukhuset, medan begreppet morbiditet syftar pa
de efterfoljande komplikationerna sasom hjartsvikt, nedsatt kognitiv funktion eller nedsatt lungkapacitet. Det
akuta omhandertagandet syftar till att minska mortaliteten tidigt och sedan understodja sviktande organ for att

minska morbiditeten pa sikt.

SEPSIS | PRAKTIKEN

SEpSiS ar som ovan namnt en infektion + Organpéverkan’ Algoritmen for vitalparametrar i RETTS

vilket foranleder att det kan vara massa olika besvar ASLUFTVAG

som far oss att tidnka sepsis. Ligena dar vi bor dra
. . o . . . . . 5 A RO
oronen lite extra at sig ar vid frossa, krakningar, kort
anamnes pa kraftigt insjuknande och en aldre som blivit C=PULS och BT

hittad pa golvet.

D=RLS eller GCS

Alla som kommer in pa akuten triageras — fangar oftast S

upp manga. Det ar dock viktigt att omtriagera, da 1
matpunkt inte sager nagot om forloppet!! En triagering
sager heller inget om samtliga organsystem som ingar i SOFA.

Vid vilka varden ska vi tdnka oss att en sepsis kan foreligga —
RETTS réd och/eller NEWS2 2 7.

Ofri luftviig
Stridor
Spo2 <90% Sp02 <90% $p02 90-95% Spo2 >95%
med 02 utan 02 02 utan 02
AF >30 cller AF >25/min AF 8-25
<8/min
RR>130, Puls>120 cller | Puls>110 eller Puls 50-110
ORR >150 <40 <50
SBT <90
mmHg
Medvetslis Somnolent Akut oklar Alert
RLS>3 RLS 2-3
GCS<8 GCS 8-12
Pigicnde
krampanfall
Temp 41 Temp >38,5 Temp 35-38,5
eller <35

RETTS 2 orange:5ens 85%, spec 55%
RETTS riid: Sens 34%, spec 95%
NEWS 2: 5-6: OR 1,72

NEWS 2-7-8: OR 2,17
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OBS! For att fa utslag pa RETTS och NEWS2 kravs det att kroppen “orkar” att producera symtom/avvikande
vitalparametrar.

VARDFORLOPP SEPSIS

Vardforlopp sepsis (“sepsislarm”) omfattar vuxna patienter som pa

INFEKTION

akutmottagningen uppfyller nagot av:
1. Infektionsmisstanke
2. RETTS rod eller NEWS2 = 7 i ambulans eller pa akutmottagning [

Detta avser att fanga en subgrupp av de svarast sjuka sepsispatienterna, dar
den tidiga handlaggningen ar avgorande. Glom dock fértusan inte att en
patient kan ha sepsis utan att vara en vardférloppspatient — kan mycket val

ha det utan att ha ratt scoring som kravs for att halka in i vardférloppet.

SYMTOM

Allmdnna symtom:
® Feber och frossa (eller valdigt 1ag kroppstemp)
Andningspaverkan
lllamaende, krakningar diarre
Muskelsvaghet
Smarta - huvudvark, led- och muskelvark eller akut lokal smarta

Mental paverkan

Fokala symtom
® Pneumoni - hosta, sputa och andfaddhet
® Buk - buksmarta, illamaende, krakningar och diarré
e Pyelonefrit - UVI-symtom och dunkdmhet Gver njurlogerna
e Hud/mjukdelar - erysipelas, abscess, sar, nekrotiserande fasciit, rodnad, svullnad, virmed&kning och
oproportionerlig smarta — viktigt att studera hudkostymen

Meningit - nackstelhet, ljud- och ljuskanslighet och medverkandepaverkan
Gyn

FOKALA SYMTOM KAN SAKNAS

Fokala symtom kan dock saknas, sarskilt...
e Vid infektioner med valdigt hogvirulenta bakterier
o Pneumokocker
S. Aureus
Meningokocker
Betahemolyserande streptokocker (GAS)
Haemophilus influenzae

o O O O O

Vissa enterobakterier, till exempel E. Coli
e Hos dldre och immunsupprimerade - ex. regagerar sallan hematologpatienten med neutropen feber

med varken lokalsymtom, feber eller labpaverkan — kraver hég grad av misstanksamhet fran oss som
behandlare.
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ANAMNES

e Hur var insjuknandet?
o  Aktuella symtom och tidsférlopp
e Epidemiologi
o Andra sjuka i omgivningen
o Utlandsvistelse - ev vaccinationer/profylax
o  Risk for resistenta bakterier
Tidigare och nuvarande sjukdomar
Aktuella lakemedel
o  Finns det lakemedel som paverkar patientens symtom och immunforsvar eller som inte bor
ges vid sepsis? Ex blodtryckssankande, njurtoxiska lakemedel eller betablockad (kan inte héja
hjartfrekvensen)
e Allergier

STATUS - VAD BEHOVER DU UNDERSOKA?

Det korta svaret ar ALLT. Vi behover undersdka hela patienten for att leta m @\\ & "
efter eventuella inkdrsportar, speciellt om de &r daliga och inte kognitivt . R\ )
kan medverka i det anamnestiska. Undersékningen syftar till att (1)
beddma hur svart sjuk patienten dr samt organpaverkan och (2) leta E° o® .
gl

infektionsfokus. Kontentan &r att sepsis kan se valdigt olika ut, sa det
galler att ha ett brett fokus.

AKUT HANDLAGGNING (TENTA)

1. Setill att luftvdagarna ar fria och ge syrgas
vid behov
o Sug slem? Krakning?
o  Hur sitter patienten (ho;j till 30°)?

2. Ta stéllning till vatskebehandling
o Utvardera cirkulation, pulsar, perifer
kyla, marmorering och kapillar Empirisk antibiotikabehandling vid
aterfylinad intensivvardskravande infektioner hos vuxna 2023

o Tvainfarter och blododlingar x2
o  Behandlingsmal MAP 6ver 65
o  Satt KAD — timdiures 6ver 0,5ml/kg/h

3. Pabérja empirisk antibiotikabehandling (efter odling!!)
o Helst i samrad med infektionsbakjour
o  Anvand Roda kortet

4. Provtagning och odlingar enligt sepsispaketet
o Genomfor EKG
o  Laktat - kontrolleras igen om 2-4h

5. Ordinera kontroller

o Var 30 minut
o  Konkreta mal
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6. Samrad med infektionsbakjour
7. Om patienten inte snabbt stabiliseras eller vid stigande/oforiandrat laktat trots vitskebehandling
kontaktas intensivvardslikare for fortsatt handlidggning
8. Overvig andra undersokningar
o  Urinvagsfokus - ta stillning till UL/DT buk med fragestéllning avstangd pyelit.
DIAGNOSTIK

BIOKEMISK DIAGNOSTIK

Blodgas

Laktat - en forhojd laktatniva > 3 mmol/liter bor féljas upp med fornyad provtagning inom 2-4h
Blodstatus - Hb, LPK, TPK och vends diff

Na, K, Krea

Leverstatus - bilirubin och ALAT

CRP - procalcitonin om TIDIGT

PK INR

Glukos

MIKROBIELL DIAGNOSTIK

Blododling x 2
o Bade central och perifer odling om patient har en central karlkateter (PAC; CVK; CDK)
m  Om det vaxer fortare i den centrala blododlingen kan misstanke om inkdrsport riktas
dit — maste avlagsnas
o Blododla x3 vid endokarditmisstanke
Rundodla - urin och sputum/NPH, ev sar eller annat misstankt fokus
Urinsticka

OVRIG MIKROBIELL DIAGNOSTIK (ATT OVERVAGA)

Antigen i urin - legionella och pneumokocker

PCR - virus och bakterier i luftvagar samt likvor (kan dven pavisa avdédade)
Strep A - sar och svalg

Urinsticka - skiljer ej mellan infektion och bakteriuri!!!

OBS! Ingen analys har 100% sensitivitet och 100% specificitet — inget prov friar nagon egeeeentligen.

LAKTAT

Laktat skall méatas hos alla patienter med misstdnkt sepsis och bor féljas. En forhojd laktatniva =23 mmol/I bor

féljas upp med férnyad provtagning inom 2—4 h. Det kan métas bade i arteriellt och vendst blod och ligger

generellt ca 10 % hogre vid perifer vends provtagning.

Forhojt laktat kan ses vid:

Hypoperfusion
Fysisk aktivitet
Stress - en biprodukt i glykolysen
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e Forsamrad lever- och njurfunktion minskar elimineringen
e Nedbrytning av protein, tillforsel av glukos och 6kade adrenalinnivaer 6kar produktionen
o Likemedel, t.ex. Metformin

Alla patienter med sepsis har inte férhojt laktat MEN:
e Forhojda varden — prognostiskt daligt (sdmre dn hypotension)
e Sjunkande laktat som behandlingssvar — 6kad overlevnad

ANTIBIOTIKAVAL

Hur véljer vi antibiotika? Mycket utgar ifran att vi vill ha ett misstankt fokus, for att darefter titta pa vilka
bakterier som kan finnas déar. Darefter maste vi ta hansyn till huruvida det finns misstanke om resistenta
bakterier, till exempel om patienten varit utomlands, ar sjukhusvardad eller &r en kiand barare. En nyligen
genomgangen antibiotikabehandling for oss ocksa in pa de tankarna.

Sen maste vi ta hansyn till vardfaktorer sasom om allergier foreligger, graviditet (vilken trimester),
immunosuppression (AB maste tacka fér pseudomonas, da den risken okar vid neutropen feber), hemodialys
(risk for S. Aureus, finns access in i blodet), urologiskt problematik/KAD (ofta mer resistenta bakterier, ofta till
foljd av flera tidigare AB-kurer) eller riskfaktorer for candida (tidigare bukkirurgi eller parenteral nutrition)?

| korta drag kan man s&ga att gramnegativerna ofta haller / “LUFTVAGAR - Azumsn
. L. o . Pneumokocker\ { Meningokocker
till nedom naveln, medan grampositiva haller sig over. ( Hemophilus Influenzae(HI) | [ Pneumokocker |
. . . K ) e . Atypuska bakt \ Listeria /
Bilden till héger visar de bakterier vi i forsta hand ténker __(Saureus) _ HI_//
pa vid olika fokus. GI6m heller inte de five killers: _ T°'(‘§;L" D o
~—0AS .
1. Staphylococcus Aureus J— ‘ @mu mwzm
2. Streptococcus Pneumoniae 7w\ Al ‘ [ Ak ontarstactoriocsss | |
‘ Strepiokocker bl.a. GAS ‘ Enterokocker (ffa i buken)
3. Streptococcus Pyogenes (GAS) \ B / Anaerober ( buky
4. Escherichia coli T
5. Neisseria Meningitidis (meningokocker)

EMPIRISK ANTIBIOTIKABEHANDLING VID OKANT FOKUS

Om vi misstanker att infektionen ar samhallsforvarvad gar vi in med nagot av foljande:
e Cefotaxim 2g x 3-4 +/- Metronidazol (Flagyl)
o Kan nastan inte 6verdosera Cefo — kan ge héga doser med tata intervall (6x forsta dygnet)
AVEN till en njursjuk patient
o Tillagg med Metronidazol for att tacka strikt anaeroba bakterier
e Piperacillin-Tazobaktam 4g x 4
e Meropenem 1g x 3-4

EMPIRISK BEHANDLING VID MISSTANKT FOKUS

e Pneumoni
o  Forstahandsval:
m Cefotaxim2gx3-4
eller
m  Meropenem1lgx3-4
o Tillagg (for att tacka atypiska):
m  Azitromycin 500 mg x 1 eller erytromycin 1 g x 3-4
eller
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m  Moxifloxacin 400 mg x 1 eller levofloxacin 750 mg x 1

e Bukinfektion
o Piperacillin-tazobaktam 4 g x 4
o Cefotaxim 2 g x 3—4 + metronidazol 500 mg x 3
o Meropenem 1gx3-4

e  Akut bakteriell meningit (ABM)
o Cefotaxim 3 g x 4 + ampicillin3 gx4
o Meropenem2gx3

OBS! Vid misstanke om sepsis orsakad av Covid, pneumocystis, mycoplasma eller 6vriga agens vid svar sjukdom
som kraver IVA, IMA eller mekanisk invasiv eller noninvasiv ventilation ska tillagg av kortison alltid 6vervagas.

KOMBINATIONSBEHANDLING - TILL DE SVARAST SJUKA

De vi bedomer har en septisk chock kan ma bra av lite extra stéttning:
e Aminoglykosider
o Kan 6vervagas som tilldggsbehandling ndr gramnegativ septisk chock, framférallt nar
urinfokus misstanks och annat betalaktamantibiotika ges @n karbapenem.
o Vid misstanke om ESBL-producerande bakterier eller kinolonresistenta
e Klindamycin
o Vid streptokockorsakad septisk chock
e Makrolid (erytromycin) eller luftvigskinolon (moxifloxacin)
o Vid pneumoni
o Ger bade effekt i sig (dvs battre 6verlevnad dven vid pneumokocker) samt utokat
antimikrobiellt spektrum mot atypiska agens (Legionella, mykoplasma, Chlamydia)

OBS! Det finns stod for att kombinationsterapi, framférallt kombinationen betalaktam och makrolid, 6kar
overlevnaden vid invasiva pneumokockinfektioner (tenta).

ANTIBIOTIKA - EXTRADOS

Vid sepsis Okar distributionsvolym! Den 6kade mangden interstitiellt vatten gor att koncentrationen av det
vattenlésliga antibiotikan blir for 1ag, varpa vi bor ge en extra dos tidigt i forloppet (galler framst
betalaktamantibiotika). Att patienten dessutom har 6kad elimination genom Augmented Renal Clearance
(fenomen som 6kar renal clearance vid svart sjuk patient) samt férsdmrad vavnadsgenomblédning minskar
antibiotikans effekt ytterligare — en till motiv till extrados initialt

EXTRA TAKE HOME

Du behover inte dosreducera forsta dygnet vid lever- och njursvikt
Vid kraftig immunosuppression - glom inte ovanliga agens

Trots PC-allergi funkar oftast meropenem

Ta hojd for tankbara fokus, cefotaxim |oser inte allt (fan...)

Ge extrados vid progredierande sepsis eller septiskt chock

Ge dubbelbehandling vid allvarlig pneumoni
Ge dubbelbehandling vid nekrotiserande fasciit/hud och mjukdelsinfektion (NSTI) — séllan s3 tydligt
som pa denna bilden, oftare valdigt subtilt tidigt i forloppet
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o Dessa ar luriga da de gar djupt, kan spridas fort och behéver inte synas pa huden. Vi kan inte
lita pa det vi ser.
o Kombinera betalaktamantibiotika (meropenem) och proteinsynteshammare (klindamycin)

SOURCE CONTROL

Inte att forglomma &r source control och hur viktigt det ar att géra nagot at platsen som infektionen tagit faste i
— finns nagot att dranera? Abscesser kan dyka upp pa de allra flesta lokaler i kroppen.

OVERVAKNING PA VARDAVDELNING

e Vitalparameter - ska tas minst 1x/timme de forsta 6h. Vi ska dven alltid satta upp behandlingsmal —
USK/SSK ska veta nar de ska kontakta oss!
o BT
Andningsfrekvens och saturation
Hjartfrekvens
Medvetandegrad
Temp
Urinproduktion (KAD)

0O o0 O O O

e Vid laktat 6ver 3 mmol/liter — fornyad provtagning inom 2-4h.

Tydlig planering for fortsatt 6vervakning och behandling &r A o O. Viktigt att planera for atgard av
infektionskalla (ex. ab, drénage eller bada?). GIom heller inte att stamma av ldkemedelslistan (ev. BT-sdnkande,
nefrotoxiska eller Cordarone som korsreagerar med manga typer av antibiotika?). Om inte patienten
stabiliseras snabbt &r det viktigt att vi omgaende pratar med intensivvardsldkaren, sa denne kan bedoma
organsvikten, forloppet samt vad intensivvarden kan tillféra om det blir aktuellt.

VAD MISSAS LATT

Lite extra repetition!
Anamnes
e Reseanamnes, epidemiologi, allergi?

... men framfor allt missas
sepsistillstandet som sadant,

e Funnen pa golvet/fallskador kan vara orsakat av sepsis

dvs man férstar inte att det &r

Status
sepsis patienten har.

e Hela hudkostymen. Infektionsfokus?

Andningspaverkan — inte alltid pneumoni
Feber forekommer inte alltid
Nytillkommen konfusion kan misstolkas som stroke

Gastroenterit och influensa ar ibland sepsis istéllet

Provtagning
e Laktat
® Prover som avspeglar organdysfunktion
e Uppfdljande prover (laktat, Hb etc)

Lakemedel
o Antibiotika — extrados!
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”Kryssa” lakemedel som inte behdvs i akutsituationen (antibiotika brukar vi sallan glémma)
Steroider till dem som star pa kortisonbehandling (annars risk for sekundar binjurebarkssvikt)

Plan

Fortsatt vatskekoordination
Larmgranser

Vad ar nasta steg?

Behov av source control?

SAMMANFATTNING

e Sepsis ar ett livshotande tillstand med organsvikt som
konsekvens av infektion.

®
e Det finns INGA diagnostiska test — sepsis ar en klinisk SEPS‘S
diagnos! LLS
e Behandla bade organsvikten och infektionen! K‘ .
Sepsis ar ett forlopp — monitorera och omvardera! RECOGNISE - RESUSCITATE - REFER

Satt upp behandlingsmal och arbeta snabbt!

uvi

Urinvagsinfektion ar en av de vanligaste indikationerna for antibiotikabehandling i
priméarvarden. Termen omfattar olika infektioner, men oftast 4r det dem
bakteriella som drabbar urinvagarna (fran njurarna till uretra, prostatan

inkluderad). | och med att det &r ett ganska stort omrade som kan drabbas ar
symtomatologin och svarighetsgraden skiftande, fran banal till livshotande.
Gemensamt ar dock att bakterier vid UVI alltid tillvaxer i urinen (bakteriuri), for att
sedan i varierande utstrackning invadera omgivande vavnader.

OBS! | begreppet UVI inkluderas inte sexuellt 6verforbara sjukdomar.

PREKLIN-KUNSKAPER INCOMING

Ange 3 viktiga virulensfaktorer som E. coli anvdnder sig av. Beskriv ockséa funktionen fér den av dessa

virulensfaktorer som du tror dr viktigast i Gérans fall, dvs vid en uppdtstigande infektion i urinvdgarna.
e Adhesionsfaktorer (adhesiner, p-fimbrier, typ 1-fimbrier)

O-antigen (LPS)

K-antigen (kapsel) - hammar fagocytos

Hemolysin - kan ge njurskador

Allmént membranforstérande exotoxiner

Sideroforer
Den viktigaste i Gorans fall ar sannolikt p-fimbrie, (pyelonefritassocierade pili) som binder till

gal-gal-innehallande glykolipid, framst celler i urinvags- och blasepitel och ar viktigt hos bakterier som orsakar
pyelonefrit (finns hos 90% av isolat som orsakar pyelonefrit, men endast hos 20% av cystitorsakande isolat)

BEGREPPSFORVIRRING INCOMING

For att beskriva olika typer av UVI finns det en drés olika dikotomier/begrepp:
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Afebril vs. febril
Cystit vs. pyelonefrit (anatomisk lokalisation)
Okomplicerad vs. komplicerad
Sporadisk vs. recidiverande

vk wN e

Samhallsférvarvad vs. vardrelaterad

FEBRIL VS AFEBRIL
Denna dikotomi ér den mest vésentliga!

AFEBRIL

En afebril UVI engagerar urinbldsans och/eller urinrérets slemhinnor och ger akuta miktionsbesvar som
miktionssveda, trangningar och frekventa miktioner, men INTE feber och allmdnpaverkan. Detta motsvarar
begreppen cystit och/eller uretrit, blaskatarr eller nedre UVI.

FEBRIL

En febril UVI ddremot &r en infektion som utgar fran urinvdgarna, men som dven ger ett systemiskt
inflammatoriskt svar. Detta engagerar oftast parenkymatds vdvnad i njure och/eller prostata. Ibland kan dven
bakteriemi forekomma. En febril UVI kdannetecknas i allmédnhet av systemiska symtom sasom feber och/eller
allmanpaverkan, med eller utan miktionsbesvar, flanksmarta eller perkussionsomhet 6ver njurloger. Detta
motsvarar begreppen njurbackeninflammation, pyelonefrit, hog UVI eller akut prostatit.

OKOMPLICERAD VS KOMPLICERAD

Utomlands ar detta ett ganska luddigt begrepp, men i

Sverige har vi tagit fasta pa vissa riktlinjer. En Okomplicerad Komplicerad UVI
. . . . . . o En komplicerad UVI dr en
okomplicerad UVI ar en infektion i urinblasan hos en urinvigsinfektion hos en person
L . . . . Eninfektion med strukturella eller
frisk icke gravid kvinna utan abnormaliteter i {urinbldsanfios ;
e funktionella avvikelser i
& = e
urinvagarna. En kompliecerad UVI &r en Coimms el
abnormiteter m:';“ﬂ

urinvagsinfektion hos en person med strukturella eller  liuinvgama
Avflédeshinder?

funktionella avvikelser. Graviditet, manligt kon och

avflédeshinder ar komplicerande faktorer och ligger
nagonstans mellan de tva, men klassas mer at det komplicerade hallet.

SPORADISK VS RECIDIVERANDE

En sporadisk UVI innebar hogst en UVI de senaste 6 manaderna ELLER < 2 UVI de senaste aret. Recidiverande
innebar minst tva antibiotikabehandlade UVI de senaste halvaret eller 2 med 3 behandlade UVI det senaste
aret.

Nasta fraga blir da naturligt, &r det en relaps eller reinfektion? En reinfektion innebéar en ny infektion orsakad
av en annan organism dn den som orsakade den forra infektionen. Alternativt samma organism MEN med en
negativ odling tagen mellan episoderna och om mer an 2 veckor gatt efter behandling. En relaps & andra sidan
innebar recidiv med samma organism som den foregaende infektionsepisoden OM det intraffar inom 2 veckor
fran behandling. En relaps ar saledes en daligt behandlad infektion som inte helt Iakt ut.
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RECIDIVERANDE CYSTIT

Detta ar ett vanligt fenomen hos for 6vrigt friska kvinnor. Mellan 25-50% av
kvinnor som drabbas av en UVI kommer att fa ytterligare minst en infektion de
narmaste aret. Vanligast ar att drabbas igen inom 3 manader fran forsta UVIn.
Det finns teorier om att en asymtomatisk bakteriuri eventuellt skyddar mot
symptomgivande UVI — behandla INTE asymtomatisk bakteriuri!

Det finns tva patofysiologiska modeller:

1. Uppatstigande infektion fran reservoarer av uropatogener i uretra och L
vagina, dar en markant 6kning av periuretrala bararskap av E. Coli har
pavisats innan UVI

2. Persisterande infektion i blasepitelet stods av studier som visar hur bakterier undgar antibiotikan
genom intracellular invasion av blasepitelet och

dar utgor fokus for reinfektion.
Figur 1. Handldggning av recidiverande cystit hos icke-gravida kvinnor.

Aven om det &r valdigt vanligt finns det en del

Recidiverande cystit
22UVIpa6émanait.

riskfaktorer for recidiverande cystit som; diabetes, SLACIHLE

obesitas, ny sexualpartner, frekventa samlag samt
anvandning av spermicida medel.

Premenopausala Postmenopausala
kvinnor kvinnor

Hos postmenopausala kvinnor medfor aven fysiologiska

Anamnes Anamnes
Miktionsvanor Miktionsvanor, inkontinens
Stensjukdom Stensjukdom

forandringar av hormonnivaer och vavnader riskfaktorer

som:
e Blasprolaps
e Residualurin
e Inkontinens

| bilden till hdger ses handlaggningen av recidiverande
cystiter hos pre- och postmenopausala kvinnor, vilka

Sexualvanor, UVI relaterad
till samlag
Antiostrogenbehandling

Utredning
Urinodling
Vid misstanke om blasdysfunktion:
urodynamisk utredning
Vid misstanke om sten: DT- urografi

Behandlingsalternativ

*  Postcoital blastomning
Ev byte av preventivmetod
Antibiotikaprofylax:
postcoital eller kontinuerlig

Sexualvanor, UVI relaterad
till samlag
Antiostrogenbehandling

Utredning
e Urinodling
Gynundersokning
Matning av residualurin
Vid misstanke om blasdysfunktion:
urodynamisk utredning
Vid misstanke om sten: DT-urografi

Behandlingsalternativ

*  Postcoital blastomning
Lokalt ostrogen
Antibiotikaprofylax:
postcoital eller kontinuerlig

Recept i reserv Recept i reserv

bade utreds och behandlas pa liknande satt!

SAMHALLSFORVARVAD VS VARDRELATERAD

En vardrelaterad infektion ar i grunden samma tank som vid andra vardrelaterade infektioner, dvs en som
debuterar 48 timmar efter inlaggning pa sjukhus eller en infektion som uppstar i en vardsituation. En
KAD-relaterad UVI rdknas i princip alltid som vardrelaterad, dven om den anvands i hemmet. En
samhallsférvarvad ar kort och gott en infektion som inte ar vardrelaterad.

ANNU FLER BEGREPP, CAUSE WHY THE HECK NOT!?

Asymtomatisk bakteriuri innebar att patienten far positivt pa en
urinodling, men INTE har symtom — ska INTE behandlas.

Primérpatogener att ha koll pa:
1. E.coli
2. S. Saprophyticus

Sekundarpatogener (vardrelaterade oftast) - saknar sjalva virulensfaktorer for att kunna leta sig upp i
urinvagarna — kraver anatomiska avvikelser eller vardorsakade (ex. via KAD).
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Enterobakteriales — E. Cloacae, Proteus mirabilis, Klebsiella spp

Enterokocker

Pseudomonas spp

Ytterligare kategorier inom UVI ar drabbade grupper: dldre, man, kvinnor, barn och gravida. Detta har
betydelse for vilka patogener vi misstanker samt behandling vi véljer att satta in, kommer nedan.

AFEBRIL UVI HOS KVINNOR (CYSTIT)

Detta &r otroligt vanligt - halften av alla kvinnor far UVI nagon gang i livet. Hur
vanligt det ar beror pa vilken alder vi tittar pa, dar 18-34 samt de riktigt gamla och
skraltiga toppar listan.

Det &r ratt besvarligt med tragning och sveda, men ofarligt. ¥ laker ut inom en

vecka UTAN antibiotika. E. Coli dominerar i alla aldrar, men ar det ndgon curveball
sa ar det i de yngre aldrarna som S. Saprophyticus dyker upp hos ca. var tionde.

Symtom:

Nytillkommen sveda

Tata trangningar

Okad frekvens av vattenkastning

OCH

Samtidigt bakteriuri

OCH

Franvaro av feber och flanksmaérta

Franvaro av vaginala symtom

(Ibland forekommer dven makroskopisk hematuri)

Symtomen &r viktigast for diagnostiken, men vill vi ha hjalp av nagot kan urinstickor och odling tas. Det
foreligger dock en konsensus kring att vi inte behéver odla vid typiska symtom. Vid vidare utredning tas:

Urinsticka
o Nitrit
| |
| |
| |
| |

Kraver att urinen inkuberats i blasan > 4h

Endast G-negativa bakterier ger utslag (dvs tacker inte for Saprophyticus)
Sensitivitet ca. 60%

Specificitet ca. 90% (kan faststdlla men inte utesluta)

o  Leukocytesterastest

[
[
Odling

Sensitivitet 90-100%
Specificitet 4-60% (kan utesluta men inte faststalla)

o Indikationer for urinodling hos kvinnor med okomplicerad cystit i 6ppenvard (tenta):

Recidiverande eller vardrelaterad akut cystit

Akut cystit hos gravid kvinna

Terapisvikt vid behandling med empirisk antibiotika
Vid misstanke om komplicerad eller évre UVI

UVI vid kand eller misstankt resistensproblematik
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BEHANDLING
Behandling vid akut cystit gors enbart med antibiotika for att Lindrigabesvar =gl g
2 symtom 2 symtom

korta symtomdurationen, da risken for att en cystit utvecklas
till en febril UVI &r mycket l1ag. Vi baserar saledes

Symtomlindrande

behandlingen (antibiotika eller inte) p& hur besvérliga R e Behancing med
. . " . . . . vétskeintag exspektans och oL
problemen ar. Vid latta besvar ges information i form av och exspektans antbiotharecept riktinjer

expektans, rad om smartstillande (NSAID) och riklig dryck. Vid
Urinodling rekommenderas vid terapisvikt, recidiverande, komplicerad eller vardrelaterad
UVI samt UVI vid kédnd eller misstankt resistensproblematik

mattliga besvar ges samma information samt ett “recept i
reserv” (plocka ut om det inte ger Slg) *Smiirtlindrande receptfria likemedel

Den antibiotika vi forskriver vid svara besvar ar peroralt, i vanligen 5 dagar och ar
nagon av nedanstdende tva:
1. Pivmecillinam 200 mg x3 (Selexid)
o Rekommenderas vid lokal smarta
o  Ges ofta i forsta hand!
2. Nitrofurantoin 50 mg x 3

o Nytillkomna miktionsbesvar utan feber eller flanksmarta
o Likvardig effekt som Selexid

OBS 1! Kinoloner, ex. ciprofloxacin, skall inte anvandas vid icke febril UVI pga risk for resistensutveckling.

OBS 2! Det finns ingen evidens for tranbarsjuice (men rikligt med vatska ar bra och helt ofarligt att prova).

UVI HOS MAN - GENERELLT

UVI hos méan &r ovanligt innan 60 ars alder och beroende var pa infektionen =
satter sig kan det bli ett mer komplicerat forlopp, framforallt vid infektion i
narhet till prostata och genitalia. Detta beror pa att det bildas ett relativt
flodeshinder (ex. forstorad prostata), som gor att bakterierna kan tillvixa
och varandra uppat. Diffdiagnostiskt bor vi dven évervaga LUTS och STD,
vilka bada kan likna UVI.

Vid febril UVI, oavsett kliniska tecken pa akut pyelonefrit, ses i mer &n

90 % av fallen en 6vergaende stegring av S-PSA — tyder pa att
° & grng —tvaerp * Nytillkommen sveda

prostata dr involverad i infektionen. Aven nér infektionerna ar . Tita tringningar
recidiverande bor vi misstanka att prostatan ar engagerad, da « Okad frekvens av vattenkastning
bakterier finns i biofilmer och férkalkningar i prostata och skyddas samt
darigenom mot savil infektionsforsvar som antibiotikas effekt — * samtidigt bakteriuri
och

svart att fa dem eliminerade. Bakterier som frigors ur biofilm och . .
. . . L * franvaro av feber och flanksmarta
forkalkningar kan orsaka akut inflammation i prostata med feber och

CRP-stegring (febril UVI). De kan vidare utséndras i urinen och ibland i

blodet.

Symtombilden vid afebril UVI &r densamma som hos kvinnor (se gron ruta). Diagnostiskt ska vi dock ALLTID odla
for att kunna skilja mot LUTS.
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BEHANDLING AFEBRIL

Det saknas randomiserade studier, avseende preparatval och duration, men erfarenheten talar for
nedanstaende rekommendationer. Malet med behandlingen ar att eliminera bakterier i urinen, ej
nodvandigtvis i prostata.

1. Nitrofurantntoin 50mg x3
o Vid lokal smarta
2. Pivmecillinam 200 mg x3 (selexid)
o Vid nytillkomna miktionsbesvar utan feber eller flanksmarta

OBS! Notera att det ar tvartom indikationer mellan de tva alternativen jamfort med for kvinnor.

VARFOR GES INTE ALLTID ANTIBIOTIKA SOM KAN PENETRERA PROSTATA?

Vid turbulent urinfléde i urinréret tar sig biofilmsbildande bakteriet via reflux upp i utférsgangarna till prostatas
perifera delar och genom bildning av biofilm etablera en kronisk infektion. I biofilmerns djupare skikt ar
bakterierna metaboliskt Iagaktiva och skyddas mot saval infektionsférsvar som antibiotikas effekt och later sig
darmed inte elimineras. Nar bakterier frigdrs ur biofilmen kan dessa orsaka akut inflammation i prostata med
feber och forhojt CRP. Vid UVI utan feber vinner vi inget med preparat som nar in i prostata, da biofilmen inte
kan elimineras.

FEBRIL UVI

SYMTOMATOLOGI

Feber och/eller frossa
Allmanpaverkan
Flanksmarta
lllamaende, krakning

Symtom fran nedre urinvigarna saknas hos s — gor det lite lurigt ibland

Klassiskt kliniskt tecken dr dunkomhet 6ver njurlog(er).

DIAGNOSTIK

e Alltid urinodla
Blododla - vid behov av inneliggande vard?
UL njurar - vid misstanke om avstangd pyelit
o  Avstangd pyelit misstanks vid patienter med stenanamens, valdigt tydlig dunkdmhet eller inte
svarar pa given behandling.
e Resurin (Bladderscan) - finns behov av KAD?
o Alla médn med febril UVI far KAD — sakerstélla source control genom att ha ett bra fléde av
urin

OBS! De tva sistnamnda ar for att faststdlla om det finns behov av source control.

BEHANDLING

Huvudbudskapet fran féreldsningen var att:
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Febril UVI ska alltid antibiotikabehandlas
Beakta risken for resistenta bakterier - en 70-arig man har 20% risk for restistens...
Beddm allvarlighetsgraden av infektionen

Eall S o

Ta alltid prov for urinodling fore behandling

Forstahandsval vid empirisk behandling:
e Parenteralt
o Cefotaxim 1gx3

o Piperacillin/Tazobactam 4g x 3-4
m  Vid misstanke om ESBL-producerande bakterier ska
vi vélja pip-tazo, sdsom vid reseanamnes eller

tidigare bararskap

h zse=

m Nastan alla som reser till Sydostasien blir
ESBL-barare, men de flesta blir naturligt av med
detta OM de inte far antibiotika inom 6 manader som selekterar fram dessa
bakterier
m Viviéljer oftast detta empiriskt, eftersom cefotaxim okar risken for clostridier!
e Peroralt
o Ciprofloxacin 500 mg x 2

OBS! Vid septisk chock ges en extra dos, efter halva dosintervallet (av bada lakemedel) och dosen av cefotaxim
Okas dessutom upp till 2 g per dos.

NAR BEHOVS INNELIGGANDE VARD?

Framforallt ar det allvarlighetsgraden och komplicerande faktorer sdsom tecken pa sepsis, hog alder och
graviditet som avgor. Aven resistens eller andra problem med antibiotika per os, sdsom att patienten ar
illamaende/kriks, kan ge indikation for inneliggande vard. Resistens misstanker vi vid:

e Kant bararskap av eller tidigare infektioner med resistenta urinviagspatogener
Kand urologisk problematik
Recidiverande UVI

Nylig (senaste 3 manaderna) vistelse i lander med hog andel resistenta G-neg baktieter

INTE ALLVARLIGT SJUK, MEN HOG RESISTENSRISK

Om en patient inte ar allvarligt sjuk (och ex. inte vill stanna pa sjukhus), men har en anamnes som styrker risk
for resistensutveckling, kan vi vdlja att behandla patienten polikliniskt med per os antibiotika + en singeldos av
langverkande intravends antibiotika (antingen med ceftriaxon eller ertapenem) samt félja upp patienten
noggrant. Nar odlingssvar sedan kommer kan vi rikta in behandlingen ytterligare.

PNUVI

Ett begrepp som dyker upp titt som tatt ar pnuvi, vilket inbegriper misstanke om bade pneumoni och UVI.
Detta forekommer ibland hos gamlingar, vilka kommer till akuten och ter sig septiska men dar vi ar osdkra pa
fokus. Pa tentor har det dykt upp att vi ska vélja antibiotika till dessa damer/herrar samt resonera kring vart val.
Bra val i dessa lagen ar Cefotaxim 2g x 3 — tdcker bade gramnegativa E. Coli samt pneumokocker.
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UVI HOS ALDRE

Hos dldre blir det givetvis lite lurigare, men take home message ar att ospecifika symtom oftast INTE &r en
urinvagsinfektion. Det ar snarare en patientsakerhetsrisk att bortse fran andra, mer troliga orsaker, bara for att
en gamling har en ful sticka (vilket 50% av alla med ospecifika symtom har). Vid nytillkommen forvirring kravs
darfor det en helhetsbedémning:

1. Kan forvirringen vara lakemedelsrelaterad?

o Biverkningar? Interaktioner? For héga doser?
Forstoppning?
Sémnbrist?
Férandringar i omgivningen?
Dehydrering?

ok LN

Andra sjukdomar?

Summa summarum, savida du inte misstanker en urosepsis eller febril UVI, handldgg inte en misstanke om
asymtomatisk bakteriuri pa jourtid — det kraver namligen en ordentlig genomgang och helhetsbedémning!

ASYMTOMATISK BAKTERIURI (ABU)

+ Kvinnor:

Det finns hos en stor del sjukhemsboende kvinnor och man. En ABU &r oftast + 20-50 &r 2-5%
. . . . + 50-70 &r 5-15%
orsakad av “snallare bakterier” och &r snarare ett skydd mot UVI med mer virulenta . 570 & 15-20%
. e . .. . + Sjukhemsboende 25-50 %
bakterier. Att behandla dessa med antibiotika 6kar snarast risken fér symtomgivande | Ma:: emsboende ?
H H H H + "Yngre” mén <1%
UVI, resistenta bakterier och biverkningar. © 5605 5 10%

+ Sjukhemsboende 15-40 %

NAR SKA VI DA MISSTANKA UVI HOS ALDRE?

Den klassiska symtombilden kan skilja sig hos aldre — fokala symtom kan saknas och feber/allmanpaverkan kan
mycket val bero pa en annan infektion. Vid en annan infektion ar det ocksa vanligt med en ABU. S3, hur i allsin
dar stéller vi diagnos pa aldre nar varken symtombilden eller provtagning ger oss sakert svar?

P3 detta svarade foreldsaren inte mer an att det ar svart och mer blir i form av en uteslutningsdiagnos, om “allt
annat” ar uteslutet!

AKUTA CNS-INFEKTIONER

AKUT SAMHALLSFORVARVAD BAKTERIELL MENINGIT (ABM)

Bakteriell meningit ar en mycket allvarlig infektion som kan drabba manniskor i alla aldrar, med hogst incidens
hos nyfédda, barn och ungdomar samt dldre. Snabb och korrekt initial handlaggning ar avgérande for en god
prognos och bor darfor kiannas till av alla lakare, turligt nog inte sa vanligt!

SYMTOM
: . Klinisk presentation
Det brukar talas om en triad: Feba ) o— —
. Huvudvark (%) 713(58.1) 50 (62.5)
1. Huvudvark Nackstyvhet (%) 575 (44.8) 7 (46.2)
Septisk chock (%) B86(7.0) LA
2. Feber Kramper (%) 109 (8.9) 11(13.8)
Extrematetspares (%) 58 (4.7) 4(5.0)
3. N ackstelhet Kranlalnervspares (%) 70(5.7) 5(6.2)
Annan neurclogi (%) 311(25.3) 24 (30.0)
RLS vid ankomst {median [IGR])  2.0[1.0, 2.0) 2.0(1.0,2.0]
. T ) . 3 RLS viirsta dag 1 (median [IQR))  2.0[1.0, 3.0) 20(1.0,3.0)
Detta ar en valdigt typisk triad, MEN 50% har inte alla GCS vid ankomst (median [IQR])  13.0[10.0, 15.0] 120100, 15.0)
. GCS virsta dag 1 (median [IQR]) 11.0 (8.0, 14.0] 11.0 (8.0, 13.5]
dessa symptom. Om vi dock adderar akut Infektionsfokus*
Svalg (%) 53(4.3) 4(5.0)
Oron (%) 339 (27.6) 12 (40.0)
Sinus (%) 123(10.0) 14 (17.5)
Lungor (%) 131(10.7) 3(38)
Hud (%) 37 (3.0) 1(1.2)
Hiarta (%) 13(1.1) 0(0.0)
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medvetandepaverkan bland de typiska symtomen har >95% minst 2 av dessa 4 symtom — ska da absolut
misstanka ABM och vara kvick med behandling (“bdttre att agera som om det vore ABM och sedan backa én
tvdrtom”).

OBS 1! Manga med bakteriell meningit har en samtidig sepsis — svart sjuka patienter!

OBS 2! Klassiska inkérsportar for bakterier att orsaka meningit ar via kroppsOppningar nara hjarnan, sasom
oron och sinus.

ETIOLOGI

Den absolut vanligaste patogenen vid ABM dr pneumokocker, vilka star for 50% av misaren (ger bade hog
mortalitet och morbiditet). Trenden &r dock i sjunkande till f6ljd av vaccinering mot pneumokocker — minskar
andelen i munfloran. Detta skapar en viss flockimmunitet, vilket hjalper till att skydda sarbara och aldre. Efter
pneumokocker kommer en drés som delar pa andraplatsen, daribland betastreptokocker (pyogenes), S. aureus,
meningokocker (neisseria meningitidis) och h. Influenzae — tdnk the five killers sa kommer du riktigt langt.

Frekvensen av meningokocker varierar och drabbar framférallt yngre vuxna. Vissa individer har meningokocker
i deras normalflora i mun, medan andra har en kénslighet. Neisseria meningitidis (meningokocker) bor darfér
misstdnkas som agens vid anamnes pa lagervistelse (young love och lite utbyte av saliv). ABM med
meningokocker kan uttrycka sig pa tva vis:
e Meningit med fulminant bakteremi, nekros och petekier (tdnk direkt meningokocker vid petekier) —
hog mortalitet
e Kliniskt “enbart” en meningit — har betydligt battre prognos

Listeria drabbar i huvudsak sarbara grupper, sdasom immunsupprimerade — viktigt att tdcka vid misstanke, da
denna lilla rackare annars kan stélla till med en aggressiv infektion.

KORT OM NEUROBORRELIOS

Neuroborrelios ter sig ur ett symptomatiskt perpsektiv olikt andra samhallsforvarvade bakteriella meningiter.
Klassiska symtom pa samhallsférvarvad meningit, sasom kraftig huvudvark, medvetandepaverkan, feber och
tydlig nackstyvhet forekommer séllan eller aldrig hos patienter med neuroborrelios (en mer subakut
samhiéllsférvarvad bakteriell meningit).

De mest karakteristiska symtomen ar radikulit, sarskilt hos vuxna, samt perifer uni- eller bilateral facialispares
ofta i kombination med huvudvark och nackvark. En radikulit betecknar inflammation i en nervrot, vilket ofta
resulterar i smarta langs denna nervrots utbredningsomrade. Radikulitbesvaren forvarras ofta under natten och
lindras inte av paracetamol eller inflammationsdampande lakemedel (NSAID).

PATOGENES

Patogenesen bakom tillstdndet involverar flera steg som

. .. . . e Inflammatorisk Okad
tillsammans kan orsaka ett 6kat intrakraniellt tryck b g oy ) respons pomeabitet

(ICP-stegring) och neurologisk paverkan. l l , l

1. Frisdttning av bakteriella komponenter - nar — /A.‘.;.P,'ﬁiffi":;l?ng
bakterier ndr subaraknoidalrummet (vanligen via Hkvorcirkulation Odem extracellulart
blodbanan eller direkt spridning fran intilliggande \
infektioner) frigdrs komponenter som 1 Medv paverkan
Motorisk oro

Pupilldilatation
Fokala bortfall
Bradykardi
Hypertoni
Kramper
Koma

Sankt cerebral perfusion

Cytotoxiskt
odem
Martin Nilsson, Neurokir kliniken | Linképing
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lipopolysackarider (LPS), peptidoglykaner och teikonsyra — ar starkt inflammatoriska.

2. Inflammatorisk respons - de bakteriella komponenterna triggar en kraftig immunologisk reaktion —
cytokiner som TNF-q, IL-1p och IL-6 frisatts, vilket leder till rekrytering av leukocyter (framst
neutrofiler) till CNS. Detta resulterar i en 6kad mangd vita blodkroppar (LPK-stegring) och albumin i
cerebrospinalvatskan (CSF).

3. Okad permeabilitet i blod-hjarnbarriiren (BBB) - inflammationen paverkar dven blod-hjarnbarridrens
integritet och gor den mer genomslapplig. Det maojliggdr passage av proteiner, vatska och celler fran
blodet till hjarnvavnaden — 6dem.

4. Odemutveckling - tva typer av ddem kan uppsta:
o Vasogent 6dem - till foljd av 6kad permeabilitet i BBB, med ansamling av vatska extracellulart.
o  Cytotoxiskt 6dem - sekundart till hypoxi och energibrist p.g.a. forsamrad cerebral perfusion,
vilket leder till intracellular svullnad.

5. Paverkan pa likvorcirkulationen - inflammationen kan dessutom blockera det normala likvorflédet
genom Okad viskositet (pga fler immunceller), minskad absorption och eventuellt
hydrocefalusutveckling.

6. Sankt cerebral perfusion - 6dem och stord likvorcirkulation 6kar det intrakraniella trycket (ICP), vilket
férsamrar den cerebrala perfusionen ytterligare genom tryck pa blodkarl i hjarnan.

7. ICP-stegring och dess konsekvenser - ett forhojt ICP kan leda till:
o Medvetandepaverkan

Pupilldilatation (inklamningstecken)

Motorisk oro

Fokala neurologiska bortfall

Kramper

Bradykardi, hypertension och takypné (Cushing-reflexen)

O 0o O O O O

Koma

Vid akut bakteriell meningit aktiveras inte bara immunférsvaret utan dven kroppens olika kaskadsystem
(koagulation, fibrinolys och komplementsystemet). Den inflammatoriska responsen triggar tissue factor och
startar koagulationskaskaden, vilket kan leda till disseminerad intravasal koagulation (DIC) — risk for bade
tromboser, som kan orsaka ischemiska hjarnskador, och blédningar, till fljd av konsumtion av
koagulationsfaktorer och trombocyter. Komplementsystemets aktivering bidrar samtidigt till 6kad
karlpermeabilitet och 6dem, vilket forvarrar det intrakraniella trycket. Tillsammans forvarrar dessa processer
den cerebrala paverkan och 6kar risken for allvarliga komplikationer som hjarnédem, medvetandepaverkan
och hjarninklamning.

PRIMART OMHANDERTAGANDE

Som tidigare ndmnt sa maste det primara omhandertagandet ske
mycket snabbt! Mortaliteten 6kar med ca 30% for varje fordrojd timme
utan behandling... (i paritet med stroke och STEMI). Insamla lite kort
och riktad anamnes, oftast fran ambulanspersonal eller anhoriga da
patienten sjalv ofta svart att lamna autoanamnes. Fraga da om:

e Infektionsanamnes - maende senaste veckan/dagarna?

Figure 2 Rate of mortality and unfavourable
according to the treatment delay in time interval in
terial meningitis
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e Pagiaende AB-behandling?
e Utlandsvistelse? - kdnd resistensproblematik (ex. koloniserad med ESBL eller dyl)
e Immunsuppression?
e Predisponerande faktorer som shunt eller CNS-trauma
ABCDE

Dessa patienter handlaggs alltid enligt ABCDE da de ofta &r medvetandepaverkan och har svart att halla fri
luftvdg — inte helt ovanligt att de maste intuberas pa akutrummet. Det &r viktigt att se till att de har bra
syresattning, da de har en 6kad metabolism och paverkade nervceller (samt ofta sankt cerebral perfusion).
1. Luftvag - utvardera aspirationsrisk, hypoxirisk och hyperkapni
2. Andning - sakerstall adekvat oxygenering/bibehallen PO,, vilket &r associerat med god effekt pa
cerebralt blodfléde.
3. Cirkulation - oftast ar de septiskt paverkade ELLER har hypertension sekundart till oro, agitation och
Cushing — surviving sepsis campaign (innefattar nedanstaende)!
o Central ventryck (CVP) 6ver 8-10 mmHg
o MAP dver 65 mmHg - ar bra perifert, men fér en patient som redan har ett stegrat tryck i
hjarnan behovs annu hogre MAP — sikta mer at 70-75.
o Stéd upp med kristalloider, kolloider och vasopressorer.
4. Medvetandegrad
o Beddém medvetandepaverkan med RLS/GCS
o  Fokalneurologi inklusive oversiktlig kranialnervsstatus genom att titta
pa pupiller, 6gonmuskelpareser och horselbortfall
o Undersok daven nackstyvhet, ljuskanslighet och huvudvark som stod i
din misstanka diagnos
5. Exponering
o Titta pa hela hudkostymen efter sar och petekier

o Potentiella infektionskallor &r 6ron, bihalor, svalg, lungor och sar —
UNDERSOK!

LUMBALPUNKTION

Lumbalpunktion har ett diagnostiskt och terapeutiskt varde da vi snabbt kan stalla diagnos,
dranera/tryckavlasta samt séllan farligt. Bakteriell meningit kan faststéllas direkt om vi ser att vatskan &r
grumlig och trogflytande. LP kan utféras omedelbart trots att vi misstdanker hogt ICP, forutsatt att insjuknandet
varit akut och utan fokal neurologisk paverkan. Tidigare har vi fatt ldra oss att vi ska titta i 6gonbotten for att
se tecken pa forhojt tryck innan man sticker, det galler dock INTE vid akut insjuknande i misstankt ABM.

e Omedelbar LP ska goras vid RLS<3

® Fordréjd (dvs inte pa akutrummet) gérs med RLS = 4. D3 ska patienten forst tas till IVA/NIVA, ges

kortison + AB och stabiliseras. Darefter DT huvud och “TILL SIST” genomférs en LP.

LIKVORANALYS VID ABM

e Grumligt - diagnos om bakteriell meningit stalls direkt
e Tryckmatning
o Patienten maste ligga ned
o Viktigt rent prognostiskt - ar det hogt ar det illavarslande.
Ar patienten kraftigt medvetandepaverkad missténks det
redan ett valdigt hogt ICP.
o Normalt tryck 8-18 cmH,0
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e Pleocytos > 1000 x 1076/liter - innebar en polydominans
o Tecken pa bakteriellt agens ar pleocytos med neutrofildominans
o Tecken pa viralt agens pleocytos med leukocytdar dominans
e Forhaojt laktat > 3,5mmol/liter
o Basta sattet att diffa mellan bakteriell och viral infektion
o Detta beror pa 6ka metabolism, vilket orsakar en sur miljo i CNS
e Kraftig albumin/proteinstegting
o Over 1g tyder pa barridrskada, da det vanligen inte tar sig éver BBB
Lagt likvorglukos <2 mmol/liter - beror av 6kad glukosmetabolism
Lag glukoskvot <0.4

MIKROBIOLOGISK DIAGNOSTIK AV LIKVOR

Blododling aerob + anaerob

Likvorodling aerob - i princip aldrig en G- bakterie
Likvor direktmikroskopi

Likvor PCR for bakterier

| 6vrigt kan vi dven odla fran misstinkta fokus — NPH, svalg, horselgang, urin och sar. Gar till och med att odla
fran petechier, genom stansbiopsi. Vi kan heller inte alltid veta sdkert att det ror sig om en bakterie, arbeta
darfor parallellt med virusdiagnostik:

e Likvor-PCR for neurotropa virus (EV, HSV 1/2 och VZV)
e Luftvags PCR (influensa och Covid)

e TBE-IgM (snabbtest) samt IgM/IgG i serum

e Pneumokock Ag i urin + likvor

OBS! Odling ar viktigt for resistensbestamning.

BEHANDLING

STEROIDBEHANDLING

Hogdos steroider (betapred eller dexametason) ska ges initialt till alla vuxna patienter med ABM oavsett
sannolik etiologi! Detta ska ges strax innan eller samtidigt som férsta antibiotikadosen och ska fortsatta i fyra
dagar, med/utan nedtrappning. Steroidbehandlingen kan avslutas tidigare vid fynd av Listeria eller vid snabb
klinisk forbattring, dvs RLS 1 och inga neurologiska symtom.

Detta har visat sig ge minskad mortalitet, mindre risk for horselskada samt farre neurologiska/kognitiva sekvele
vid pneumokock och HI meningit. Anledningen till att kortison &r viktigt kan harledas till att antibiotikan far

|)I

bakterier att lysera, vars kvarvarande “innehall” kommer fortsatta dra den inflammatoriska kaskaden i CNS —

dampar denna med kortison!

EMPIRISK ANTIBIOTIKABEHANDLING

Kdrnan i behandlingen!

Initialt ar det svart att veta etiologin till en samhaéllsférvarvad ABM och vi har inte rad att chansa — anvander
det bredaste vi har (nagon av nedanstaende tva)!

e Cefotaxim 3g x 4 + ampicillin 3gx 4

e Meronem 2g x 3
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OBS 1! Glom inte tillagg av ampicillin for att tacka listeria — glomdes av manga pa tidigare tentor!

OBS 2! Andra omstandigheter sdsom immunsuppression,

OBS 3! Efter odlingssvar anvands riktad antibiotikabehandling, dar olika agens kraver olika lang behandlingstid
(ex. 10-14 dagar iv for pneumokocker och 7 dagar for meningokocker). Listeria kan krava upp till 21 dagars

IV-behandling.

OBS 4! Om patienten inte har grav njursvikt skadar det heller inte att lagga till aciklovir, for att dven tacka for
en eventuell herpesinfektion.

DT HJARNA - NAR OCH VARFOR?

CT S¢AN

Vid svarigheter att forklara orsaken till en medvetslos patient ar DT
indicerat, men dven vid bekraftad ABM ska vi vara liberala med DT-hjarna.
Da inte for att diagnosticera hogt ICP eller meningit, utan for att kunna
pavisa/avskriva eventuella 6dem, blédningar eller masseffekter sdsom
abscesser, empyem och infarkter. Oronen har vi ovan konstaterat &r en

vanlig infektionslokal som kan orsaka till till meningerna — en DT 6ra/sinus
kan darfor ge oss information om det foreligger en oupptackt I 4
-""':,Q;H (iti)fﬁ'ﬂili‘l;\

LCOIM

sinuit/mastoidit och ifall vi har source control.

Nar det galler barn med misstankt akut intrakraniellt tillstand ar vi ocksa
. R ) . . ) . "Don't forget me in this godforsaken donut hole!"
mer liberala med DT, da de har mindre subarachnoidal rum — 6kad risk fér

inklamning tidigare i forloppet.

OBS! Patient bor ALLTID vara genomodlad och erhallit kortison + AB innan transport till rontgen — forlorar
annars vardefull tid!!

NAR RINGER VI IVA?

Generellt sett vid svarigheter att uppratthalla vitala funktioner:
e Cirkulatorisk paverkan/chock

Kramper av epileptisk natur

Snabbt sjunkande medvetandegrad

Progredierande fokala cerebrala symtom

RLS3 eller samre, GCS 10 eller lagre

Psykomotorisk oro/agitation/konfusion

Lumbalt likvortryck >40cmH20

0OBS!50-60% av alla patienter med ABM vardas pa IVA.

NAR RINGER VI NIVA?

Pa NIVA kan de koppla upp patienten med externa ventrikeldrdn och intraparenkymatésa tryckmatare for att
félja ICP. Detta kan bli aktuellt vid:

1. Medvetslos patient med hogt ICP

2. Vaken patient med pagdende forsamring och hogt ICP

3. Svarbehandlade kramper
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4. Pupilldilatation
5. Cushing reflex
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OBS! IVA &r oftast battre pa att behandla den septiskt sjuka patienten.

SMITTSKYDD

Alla etiologiska agens i likvor (invasiva infektioner) ar anmalningspliktiga och smittsparning kan bli aktuellt i
sarskilda fall, sdsom vid meningokocker och listeria. Vid meningokockorsakad ABM ges antibiotikaprofylax i

form av ciprofloxacin till alla hushallsnara kontakter — for att ta bort den orala kolonisationen hos

familjemedlemmarna.

UPPFOLINING

Dessa patienter foljs upp 4-6 veckor efter utskrivning och vi bor da ta stéllning till foljande:

1. Vaccination - pneumokocker, HI och Neisseria Meningitidis

2. Immunbristutredning

o  Alltid indicerat vid invasiva infektioner orsakade av kapselforsedda bakterier som
Pneumokocker, Hl och Neisseria Meningitidis — finns svackor i immunforsvaret?

3. Neurorehab
4. Horseltest
5. Behov av epilepsiprofylax - skots av neurologen
6. Korkortsprovning
7. Fortsatt sjukskrivning
PROGNOS
Prognostiska faktorer: Vatihe TV T
1. Tid till adekvat behandling Gmm N— ;20240.50] Olm -
2. Den kliniska bilden - medvetandegrad, kramper, Sekvele
fokalneurologi, hypotension vid inkomst, lagt ;‘:;ﬁ:::?:f Al Z:;;w :,1(;103,8]
antal LPK i likvor Rognillv delel (3) 112(0.4) 8(10.0)
3. Etiologi - olika agens har olika '[’::I::,“‘l‘:'m ::::ﬂ ;E;?,:
mortalitet/morbiditet lﬁ!ﬁuuu T ;g'tﬁg; ] :;:?{_
Aviden under vrdtiden (%] 122(9.9) 56.2)

4. Hog alder
5. Underliggande sjukdomar - alkohol,
immunosuppression

Som bilden visar, inte skitlyckliga siffror... Endast ¥ blir fullt aterstallda medan en stor majoritet far

neurologiska sekvele.

VIRALA CNS-INFEKTIONER

Virus ar den vanligaste orsaken till infektioner i CNS. Vanligast
ar det hos bebisar under 1 ar samt i 30-40 ars alder. Till virala
infektioner i CNS innefattas:
e Viral meningit (vanligast) - vad talar for:
o Symtom/statusfynd férenliga med meningit
ar ex. medvetandepaverkan, feber,
huvudvark, nackstyv och ljud- och ljuskanslig

Virus som kan orsaka
CNS-infektion

Jap.B encefalit

West Nile virus

v V2% e MY

HSV-1 . EBV
e,
HHV-6 / Herpes B virus
Parotitvirus Adenovirus
Rabies Influensa
Rubella ) JC-virus
Nipahvirus .
Morbilli Parvovirus B19
J SARS-
Polio CoV-2

Coxsackie Echo
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Avsaknad av encefalitsymtom
Bakteriell orsak bedéms osannolik
Pleocytos i likvor (lymfocyter/monocyter dominerar)

e Encefalit

(e]

e Myelit

Status som talar mer for hjarnegegeamng ar ex. desorientering, personlighetsforandring,
medvetandepaverkan, paverkan pa hogre funktioner som tal, syn eller motorik och kramper
Feber

Pleocytos (lymfocyter/monocyter dominerar)

Neuroradiologiska fynd

Statusfynd talande for ryggmargspaverkan med pareser, radikuloneuropati (smérta i en nervs
férsoérjningsomradeoch sensibilitetsnedsattning

MRT-fynd

Pleocytos

Cerebellit Meningit

e Kranialnervspareser
e Hemorragisk stroke .
o8 Vaskulit
e  Vaskulit Encefalit
e Cerebellit
) _ o - Hemorragisk
Gransdragningen mellan meningit och encefalit ar .
stroke Myelit

inte alltid enkel eftersom det foreligger ett

kontinuerligt spektrum av symtom, alltifran enkel

meningit till svar encefalit med blandformer sasom

Kranialnervspareser

meningoencefalit eller meningomyelit.

ETIOLOGI

En viral CNS-infektion kan ses vid bade primarinfektion eller vid en reaktivering (herpesvirus)

e Meningit

o

Enterovirus - dr det absolut vanligaste agenset! Har oftast ett bifasiskt forlopp — viktigt att vi
backar bandet till gamla infektioner, da patienter sjalva sallan ser detta samband. Tenderar
att primart ge en influensaliknande bild, blir sedan battre (nagra dagar) och sekundart
kommer sedan kraftig huvudvark, feber och meningeala symtom

HSV (ffa typ 2) - kan recidivera (Mollarets meningit)

e Meningoencefalit

(0]

0O O O O O O O

TBE - ar den vanligaste virusencefalit i Sverige

HSV typ 1 - ovanligt, men livshotande tillstand — det vi fruktar!
VZV - med/utan blasor, Ramsay-Hunt syndrom

CMV och EBV - drabbar framst immunsupprimerade
Coronavirus

Humant herpesvirus 6 - ffa stamcellstransplanterade
Influensavirus - leta tidssamband, hittas sallan i likvor
Puumalavirus - sorkfeber, nefropathia epidemica
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I denna grupp ingar HSV 1/2 samt VZV. Dessa ldgger sig latent i patientens nervceller och kan i senare skede

reaktiveras. De vanligaste av dessa ar:
HSV typ 1 - forknippat med orala blasor. Kan vid reaktivering orsaka encefalit, vilket ar ett livshotande

tillstand just med detta agens — anledning varfor vi i manga fall bade satter i antibiotika OCH aciklovir

vid okant agens

HSV typ 2 - forknippat med genitala blasor. Kan vid reaktivering framst orsaka meningit.

TICK BORNE ENCEPHALITIS (TBE)

Ca. 75 % av patienterna har en bifasisk infektion ("dubbelinsjuknande”), medan &ldre och de som tidigare
vaccinerats mot TBE tenderar att ha mer monofasiska infektioner (utan ett symtomfritt intervall).

Den forsta viremiska fasen varar ungefar en vecka. Vanliga symtom under denna fas ar sjukdomskansla och
trotthet, feber och kroppsvark. Efter den forsta fasen foljer ofta ett symtomfritt intervall (ca. 3—21 dagar), innan
den andra fasen karaktariseras av meningit, encefalit och/eller myelit — oftast vid debut av dessa symtom som

patienten soker sjukvard.

KLINISK BILD

Symtomen och allvarlighetsgraden varierar beroende pa graden av CNS-engagemang, men presenterar sig ofta
ett bifasiskt forlopp med en prodromalfas (ex. feber, huvudvéark och sjukdomskansla) som atféljd av typiska

meningit/encefalit-symtom (lds ovan).

HANDLAGGNING

Omedelbar handlaggning vid misstanke om CNS-infektion (svart att diffa mellan viral eller bakteriell genes
initialt) — vardera vardniva. Konfusion och kramper &r vanligare vid virala agens. Om mdjligt, ta en kort
anamnes parallellt med status enligt ABCDE. Vid misstanke om CNS infektion bor vi undersoka (tenta):
MoS - ev svalginfektion, tonsillit eller slemhinneférandringar?

Oronstatus bilat - mediaotit?
Hud - utslag, bettmarken, petekier eller sar?

Neurologi - RLS, pupillstorlek och ljusreaktion bilat, nackstyvhet, kranialnerver, talférmaga,
koordinationsformaga, extremitetsreflexer, grov kraft i extremiteter

Vi d@r dven intresserade av provtagning tidigt i forloppet

(tenta), liknar utredningen vid ABM:

Blodprover - for att differentiera mellan bakteriell
respektive viral infektion — LPK, v-diff, CRP,
procalcitonin och laktat (arteriellt eller vends).
Lumbalpunktion - for differentiera mellan
bakteriell respektive viral genes samt utreda
pleocytos. Genomfor analys av celler med
cellrdkning (mono/poly), laktat, albumin och
glukoskvot

Mikrobiologisk diagnostik - for att identifiera
etiologiskt agens i ex. blod-, svalg-, nasofarynx- och
likvor (samma som vid meningit

Cerebrospinalvitska
Cellrédkning + diff

Laktat, albumin, glukoskvot
PCR (neurotropa virus)
Filmarray + odling (bakterier)

Intratekala antikroppar (Borrelia,

TBE, neurotropa virus)

Ovrig provtagning

F-PCR (enterovirus)

NPH-prov (influensa, enterovirus,
SARS-CoV-2, mycoplasma,
adenovirus)

Blassekret (VZV, HSV-1/-2)

Blodprover

Klin kem (CRP, LPK, v-diff,
TPK, Hb)

TBE snabbtest + IgM och IgG
Antikroppar neurotropa
virus + Borrelia

DT hjarna
MRT hjdrna
Angiografi
EEG
Eneg/EMG
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Nagot som skiljer utredningen av ABM mot misstankt viralt agens ar neuroradiologiska undersékningar med
DT-hjdarna med IV-kontrast och/eller MR. Med DT-hjarna kan vi diffa mot andra tdnkbara geneser vid ex.
personlighetsforandring och med MR hjarna/ryggmarg kan vi utreda en myelitmisstanke (forekomst av 6dem).

Aven EEG &r av intresse vid kramper och/eller misstinkt viral encefalit, d& en 6kad temporal aktivitet ar typiskt

for HSV-1 infektion.

OBS! Tillkalla narkosen i ett initialt skede!

ETIOLOGISK DIAGNOSTIK VIA LIKVOR

Vid analys av likvor ar det inte alltid sdkert att vi hittar

det vi soker, varpa det ar viktigt att alltid tdnka/ta reda

pa vart patienten ar i infektionsforloppet — PCR vs.

antikroppsanalys (se bild)? PCR i likvor &r viktigast i

akutdiagnostiken, MEN svaret vi far ar forst trovardigt

efter minst tre dagar med neurologiska symtom. Om du

darfor far en negativ PCR dag 1 SKA ny lumbalpunktion

utféras efter tre dygn. Ar dven denna negativ, forst dd

kan vi avskriva virus som orsak.

Virus

PCR (RNAJDNA)/
antigenpayisnin,

Y e 9/ I

Tidpunkt

Antikroppar

1gG

Vid en viral CNS-infektion ar likvor klar, trycket ar normalt eller latt férhojt, en mononuklear pleocytos ses,

albumin och laktat dr ofta normala och glukoskvoten ar normal — skiljer sig fran bakteriell meningit!

OBS! For att kunna pavisa serologi (antikroppsutveckling) dréjer det ofta tva veckor.

EMPIRISK BEHANDLING

Arsenalen av antivirala medel ar langt fran lika stor som vart antibiotikautbud. Vid minsta misstanke att det kan

réra sig om en virusinfektion (framst herpes vi fruktar):

e Aciklovir 10 mg/kg x 3 iv (valaciklovir 1g x 3 &r det perorala alternativet)

e Hogdos kortison vid misstankt myelit eller kranialnervspares.

e Ev. annan antiviral behandling satts in efter infektionskonsult.

| SMITTSKYDD

En viral meningoencefalit ar anmalningspliktig!

| LITEN SAMMANFATTNING

Precis som vid ABM &r det viktigt med
uppfoljning, vilket gors i olika utstrackning
baserat pa hur mycket sekvele patienterna
utvecklar (se bild).

Rimliga differentialdiagnoser till akut
CNS-infektion ar bakteriell sinuit (feber+
huvudviark), viros (“sommarinfluensa”),
neuroborrelios, neurosyfilis, Listeria ME och
botulism (tenta).

Etiologi
Insjuknande
Infektionsfokus

Likvorutseende

Likvor-celler
IVA-vard/NK-vard
Okat ICP

Behandling

Vardforlopp
Sekvele

Behov av
neurorehab

Bakteriell
Akut
Meningit
Oftast grumlig

Pleocytos, poly dominas,
mkt celler

Ofta
Ofta

Kortison + antibiotika

Flera veckor-méanader
Ofta

Ofta

Viral

Prodromalfas (i vissa fall bifasiskt)
Meningit-meningoencefalit

Klar

Pleocytos, mono dominans, hogst mattligt
celler

Sillan
Séllan

Symtomatisk/antiviral beh, vid myelit
kortison

Kort vid meningit, flera veckor-mén vid
encefalit
Siallan vid meningit, ofta vid encefalit

Siallan vid meningit, ofta vid encefalit
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Viktigt att ha i bakhuvudet &r dven att det kan réra sig om icke-infektiosa diffdiagnoser ocksa, sasom MS,
ADEM, vaskulit och sarkoidos!

SVAMPINFEKTIONER

De vanligaste svampinfektionerna vi inom varden stoter pa ar orsakade av jastsvampar (candida) och mogel
(aspergillus).

ASPERGILLUS

Det finns @n 100 st olika aspergillusarter, dar a. fumigatus orsakar ca. 80% av de humana infektionerna. Andra
vanliga arter vi kan st6ta pa ar a. flavus och a. niger. Aspergillus kan hittas bland annat i matjord, kompost,
husdamm och livsmedel. Vi andas dven standigt in mogelsporer, men blir séllan sjuka tack vare var cellulara
immunitet (makrofager och neutrofiler). Vid frekvent och langvarig exponering kan vissa dock utveckla
hypersensitivitet — Farmers lung.

Aspergillus har ett brett sjukdomsspektrum, framst beroende pa immunstatus. Har generellt Iag virulens, men
hog dodlighet vid infektion till foljd av underliggande sjukdom — kan bli invasiv. Riskfaktorer for invasiv
aspergillos ar:
e Neutropeni
Stamcellstransplanterad
Intensivvardad
KOL
Arbetsmiljo pa gard eller byggplats (forekomst av fukt)

e Odling och resistensbestamning(!) - gors foretradesvis pa luftvdagssekret, BAL (ca 50% sensitivitet),
biopsi eller punktat. Odlar ALDRIG efter aspergillus i blod. Som komplement till odling finns
mikroskopi, dock 1ag sensitivitet pa <50%.

Galaktomannan (= aspergillusantigen) - detta kan vi leta efter i serum och i BAL.

(PCR) - gors inte standardiserat

(Beta-glukan) - allméan screening fér svampinfektion — kan bli positiv for manga olika svampar
(Antikroppstest) - gors inte vid invasiv diagnostik

(HRCT) - séllan indicerat med radiologi

Dessa patienter har en 6verkénslighet mot antigen fran A. fumigatus, dar vanligaste patientgruppen har en
underliggande astma eller cystisk fibros — predisponerade med redan reaktiva luftvdgar och for kolonisering
av luftvagarna (icke-invasivt). Vid inhalering av mogelsporer utvecklar dem en allergisk reaktion som kan leda
till bronkospasm, lunginfiltrat (kan ibland ses pa DT), slemproblem och antikroppsutveckling (IgE och 1gG) mot
aspergillusantigen.

Behandling utgors av steroider, svampldakemedel (azol) samt anti-IgE (omalizumab) som ges for att dampa
inflammationen.
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ASPERGILLOM

Tillvaxt av aspergillus i preformerat halrum, exempelvis i lunga (efter
TBC), sinus eller 6ra. Generellt ar detta en icke-invasiv infektion som
vanligen ar symtomfri eller ger lindriga/ospecifika symtom under
lang tid. Behandling utgérs av kirurgi (avlagsna skiten), inte séllan i
kombination med azol pre- och postoperativt.

KRONISK PULMONELL ASPERGILLOS (CPA)

Drabbar patienter med underliggande strukturell lungsjukdom som KOL, sarkoidos eller TBC. En CPA kan
utvecklas till en kronisk kaviterande pulmonell aspergillos (CCPA) dar infektionen férst blir kaviterande och
darefter fibrotiserande. Basta analys for att fanga en CPA ar odling fran sputum (fangar 50%), galaktomannan
fran BAL (bra analys) och aspergillusserologi (90% positiva). Patraffning av antikroppar och férandringar vid DT
talar starkt for CPA som diagnos. Behandling utgérs av langvarig azolbehandling — 75% blir helt bra, medan
25% far relaps.

ASPERGILLUS | SAMBAND MED INFEKTION PA IVA

En patient som vardas inneliggande pa IVA till foljd av Covid l6per 6kad risk att drabbas av sekundérinfektion
med aspergillus, kallad Covid-associerad pulmonell aspergillos (CAPA). For patienter med influensa &r det
istallet oftast en palagring med aspergillus som ar orsaken till att de blir IVA-kravande, kallat
influensa-associerad pulmonell aspergillos (IAPA). Anledningen till att dessa luftvagsinfektioner 6kar risken for
aspergillos ar da de skadar luftvagsepitelet och att deras behandling verkar hammande pa immunférsvaret (ex.
kortison vid Covid-19).

INVASIV ASPERGILLOS (IPA)

De patienter som utvecklar en invasiv aspergillos ar oftast de med neutropeni (till f6ljd av hematologisk
malignitet) eller stamcellstransplanterade. En mycket underdiagnostiserad patientgrupp med hog mortalitet
(har redan mycket i bagaget) som slar pa lungorna forst. Kan darifran véxa in i karl (angioinvasiv) och orsaka
hemoptys och lunginfarkt. For att inte missa detta tas S-galaktomannan pa vissa hematologiska instanser 2
ggr/vecka. Diagnosticeras genom odling och prov fér just galaktomannan. Pa DT ses ofta en ospecifik bild.

Behandlas i férsta hand med Vorikonazol i 6-12 veckor (beroende pa underliggande behandling).

OBS! Flukonazol har INGEN effekt pa mogel.

CANDIDA

Candida ar ett slakte jastsvampar som koloniserar var mag-tarmkanal, hud,
munhala och vagina (se bild). Den utgor i normala fall en valdigt liten andel
av mikrobiomet (i forhallande till bakterier), men kan vid tillvaxt orsaka
sjukdom — endogen patogen (har det pa/i oss). Infektion av candida ar
langt mycket vanligare an infektion av aspergillus.

C albicans

C krusei

C glabrata
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INFLAMMATORISKT SVAR MOT INVASIVA SVAMPAR

Barridren av epitelceller bryts, vilket skapar en 6ppning for svampar att infektera. Immunfoérsvaret aktiveras av
komplement och makrofager — rekrytering av neutrofiler. Proinflammatoriska mediatorer fran neutrofiler —
fagocytos och avdédning av svamparna. Makrofager aktiverar dven T-celler, vilka ger ett langsammare och
mindre aggressivt forsvar.

UPPDELNING AV INVASIV CANDIDAINFEKTION

Den kliniska bilden varierar, fran antibiotika-refraktar feber utan andra symtom till septisk chock. En invasiv
infektion kan delas upp i tre typer:

e Candidemi utan involvering av andra organ (hittas bara i blod)

e Candidemi associerad med djup candidainfektion (hittas i blod och kommer fran nagon lokal)

e Djup candidainfektion utan candidemi (hittas i nagon lokal, ex. i abscess)

OBS! Vanliga nedslag av candida ar hjartklaff och retina.

VEM DRABBAS?

Det ar framst intensivvardskravande sjuka patienter och —“ﬁ‘—
immunsupprimerade (langvarig neutropeni) som drabbas T e Dl - @
av invasiva candidainfektioner (barriar bruten och e

immunforsvaret inte pa topp). Candida tar sig ex. in via s peAZens
tarmen om slemhinnan ar trasig (till féljd av mukosit, oo oo oo

kirurgi, cytostatika) eller om en immunsupprimerad
™ Epithelial cell W

patient fatt antibiotika som slatt ut normalfloran. Via =
mmmmm [@)le)ellel{ae]

huden skapar dven langvariga nalar ingangsportar for

munity
4 TH17 immunity

candida.

Bilden till héger beskriver pa tre satt hur candida kan leta sig igenom hud/mukosa:
e Skada i barridren - kan i slemhinnan uppsta efter cytostatika (skadar snabbt delade celler)
e Antibiotika - slar ut den normala bakteriefloran — ger mer plats pa candida
e Immunsuppression - har inga neutrofiler som kan rekryteras

INVASIVA CANDIDAINFEKTIONER PA IVA

Det kan vara svart att avgéra om patienter dor av candida eller om det bara dr en markor for att en patient &r
allvarligt sjuk. Studier har dock visat att candidemi bidrar till mortaliteten hos svart sjuka patienter. Kort tid till
terapi och source control har visats sdnka mortaliteten kraftigt, ffa vid septisk chock — antifungal behandling
bor paborjas inom 12h fran odlingssvar. Viktigaste riskfaktorerna for candidemi:

e Kolonisation ® |Immunsuppression
e  Kirurgi (framforallt i buken) e Antal sviktande organ
PROFYLAX

IVA-vardade patienter som koloniserats med candida ska fa empiriskt antifungalt profylax vid riskfaktorer och
feber, trots samtidig antibakteriell terapi (se dock till att odla fran blod och lokaler innan insattning av
antifungal behandling). Riktad terapi ges sedan vid odlingsfynd av candida i blod eller annan steril lokal. Fynd
av candida i odling fran luftvagarna kraver sallan behandling, till skillnad fran fynd fran djup odling fran
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exempelvis nylagt dran hos patienter med abscess i buken eller peroperativa vavnadsodlingar — ska
behandlas!
DIAGNOSTIK

Blododla i sarskilda blododlingsflaskor samt ta djupa odlingar fran ex. peroperativa vavnader eller pus fran

perkutan dranering av abscess.

BEHANDLING

e Empirisk behandling - Echinocandiner (t.ex. Micafungin, Anidulafungin) ar drug of choice vid
misstdankt candidemi och ges i.v. — snabb fungicid effekt, brett spektrum och bra pa biofilm. Den
penetrerar dock daligt i djupa kompartment pga stor molekyl.

e Riktad behandling (efter odling och resistensbestamning) - Azoler (t.ex. Fluconazol, Vorikonazol,
Isavukonazol) eller Liposomalt amfotericin B — langsam effekt, men har bra penetrans in i 6gon och
djupa kompartment. Kan ges per os. Vissa arter har dock resistens eller nedsatt kanslighet — viktigt
med resistensbestamning.

Alla antifungala medel &r pa olika satt riktade mot Cell wall
svamparnas cellvagg:

e Azoler - genom att hdamma ett enzymi T_m r
ergosterolsyntesen (den ja...?) '

e Polyener (t ex amfotericin B) - interagerar med w W
ergosterol i cellvdggen och skapar porer Polyenes msm
(forstor cellvaggen) E’g";te"" ®

e Echinocandiner - inhiberar ett enzym i E &1'_ AT::" E"""(‘:f"“‘""’
1,3-B-d-glukan syntesen och orsakar ddrmed D

upplésning av cellvaggen

TANKESATT INFOR BEHANDLING

1.

Om patienten ar septiskt praglad (och mikrobiologen signalerar att det ror sig om en jastsvamp), starta
da med en echinocandin — ger snabb fungicid effekt
Efterstrdv source control
o Tabort CVK
o Drénera abscesser
Leta nedslag
o  Remiss till 6gon for 6gonbottenundersdkning (inte akut), men vanligaste lokalen vid
hematogen spridning
Bestam tidpunkt for nar fungemin ar borta
o Blododla efter 48 h och darefter varannan dag
o Behandla (minst) 14 dagar efter forsta negativa blododlingen

Nér patienten ar stabil och vi konstaterat att candidaarten ar kénslig for azol (ex. fluconazol) kan vi byta fran en

echinocandin till en azol (sker oftast pa 4-7 dygnet av behandlingen).

OBS! Echinocandiner har inte tillrdcklig penetration in i CNS och 6gat, framfor allt inte i 6gats framre

compartment. For effekt dar kravs azol eller liposomalt amfotericin B
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Candidemi har hog mortalitet vid langvarig neutropeni. Vid exempelvis stamcellstransplantation ges darfor
profylax med Flukonazol. Vid verifierad candidasepsis behandlas patienten som vid icke-neutropen infektion
(likt ovan).

OKLAR FEBER

Genomsnittstemperaturen ar 36,8°C, med en dygnsvariation. En morgontemperatur >37,2°C och en
eftermiddagstemperatur >37,8°C raknas som forhojd. Inom sjukvarden anser vi att temperatur <38°C klassas
som subfebrilitet och en temperatur 238° C klassas som feber. Det finns dock andra faktorer som paverkar
kroppstemperatur, sdsom menstruationscykel, alder, kén och ursprung.

Vid utredning av en oklar feber ar det viktigt med en bred anamnes. Tankbar etiologi radas upp nedan och ett
tips ar att basera de anamnestiska fragorna pa dessa, for att lattare kunna orientera dig. Utfor darefter ett
gediget status.

e Endokardit - lyssna noga efter blasljud, SR och CRP behover inte vara kraftigt férhojda
EBV - forekommer ibland som febril variant, utan patagligt férstorade kortlar eller halsstatus
CMV - kan forekomma hos tidigare seronegativa pappor eller far- och morféraldrar som smittats vid
bléjbyte via barnets urin

e Ockulta abscesser - t ex lungabscess eller leverabscess. Ofta hos personer med nedsatt allmantillstand
pga. t ex alkoholmissbruk

e Osteomyelit - brukar ge symtom fran det drabbade omradet

e Andra akuta viroser som tex hiv, hepatit A, B, C och E, HHV-6 - efterfarga utlands- (hiv, hepatit A, B och
E) och sexualanamnes (hiv, hepatit B och C). Atit lokalproducerade charkprodukter (hepatit E)?
Droganamnes (hiv, hepatit B och C)

e Bartonella - fas ffa fran rivsar av katter. Ger ofta férstorad lymfkértel i anslutning till saret

® Brucellos - intag av opastoriserade mjélkprodukter under utlandsvistelse, t ex vid Medelhavet

® Leptospiros - kan fas av gnagare (oftast husdjur), dar smitta sker genom kontakt med smittférande urin

e Fastingburen zoonos

e Malaria - efterfraga utlandsanamnes, malariaprofylax i samband med resa eller ej?

e Tyfoidfeber - ar mer subakut, dvs. kortare symtomduration, och ger pulsus paradoxus, roseoler,
mjaltforstoring

e Denguefeber - utlandsanamnes
Parasitsjukdomar - ex. schistosomiasis och tarmparasiter?

® Polymyalgia ® Granulomatos ® PFAPA (Periodisk
reumatica polyangit Feber, Aftos stomatit,

e Jattecellsarterit e SLE Pharyngit, cervikal

e Stills sjukdom e Familjar Adenit)

e Sweets syndrom medelhavsfeber e Kawasakis sjukdom

e Gikt e Sarkoidos
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e Lymfom e  Njurtumor e Coloncancer
e Myelom ® Lungcancer

LAKEMEDEL

Angiotensin Il-antagonister och ACE-hammare

Fenytoin och lamotrigin

Rifampicin och furadantin, langvarig behandling med beta-laktamantibiotika
Cytostatika

Interferon

Neuroleptika

OVRIGT
e Endokrina sjukdomar
e Tromboembolisk sjukdom
e Faktitia (sjukdomimitering)

TROPISKA DIAGNOSER

DIARRE FRAN TROPIKERNA

Tropisk diarré drabbar framst resenarer (“turistdiarré”) och ar ofta orsakad av smittdmnen som Gverfors via
fekal-oral vag, vanligtvis via fororenat vatten eller livsmedel. Vanliga agens 6verlag, da de varierar fran region
till region, ar:
e Bakterier
o Enterotoxinbildande E. coli (ETEC) - bakomliggande patogenen i 30% av fallen (vanligast)
o Salmonella, Shigella och Campylobacter
e Parasiter
o Giardia intestinalis, Entamoeba histolytica och Cryptosporidium spp.
e Virus
o Norovirus och rotavirus (mer vanligt hos barn)

SPECIFIKA AGENS - KLINIK, DIAGNOSTIK OCH BEHANDLING

ENTEROTOXINBILDANDE E. COLI (ETEC)

Symtom - vattentunn diarré (och krakning), ofta utan feber
Inkubationstid ~12 h
e Toxiner:
o Véarmestabilt toxin (ST)
o Varmekansligt toxin (LT)
Diagnostik - feces-PCR, odling ofta negativ
o Behandling - Vatskeersattning! Antibiotika vid svara fall — azitromycin eller ciprofloxacin
(resistensproblem finns)

OBS! En annan E. coli-variant ar EHEC (enterohemorragisk) — orsakar blodiga diarréer och kan utlosa
hemolytiskt uremiskt syndrom (HUS)

SALMONELLA

o Symtom - feber, buksmarta, diarré/konstipation och illamaende
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o Vid tyfoidfeber - utdver ovan ar klassiska (men ej obligata) fynd mjaltférstoring, bradykardi
och roseoler (se bild)
Inkubation - 1-3 dagar (for enterit) och 10-14 dagar (for tyfoidfeber)
Diagnostik - fecesodling (ange smittland pa remiss) samt blododling (vid feber och allmanpaverkan)
e Behandling
o Vatskeersattning!
o Enterit - oftast sjdlviakande, antibiotika endast till riskgrupper.
o Antibiotikaval varierar beroende del av varlden patienten besokt (vanligen cefo, cipro eller
azitromycin)
e Smittskydd - ar anmalningspliktig! Smittsparning, hygienrad och ev. kontrollprover (om riskyrken).
Barn kan aterga till forskola efter 1 vecka symtomfrihet.

OBS! Patienter smittas vanligen utomlands!

CAMPYLOBACTER

e Symtom - feber, buksmaértor och vattnig diarré

e Diagnostik - fecesodling

e Behandling - makrolider (erytromycin/azitromycin) om antibiotika behdvs — kinoloner har hog
resistensutveckling.

OBS! Vanligt i Sverige, sarskilt sommartid (kyckling!)

SHIGELLA
® Symtom - blodig och slemmig diarré (typisk dysenteri), feber och buksmartor.
e Inkubation - 1-8 dagar.
e Komplikationer - reaktiv artrit , HUS och toxisk megakolon (dess toxin liknar EHECs)
e Behandling - trimetoprim-sulfa (Bactrim) eller Amoxicillin
GIARDIA
e Symtom - buksmarta, gaser, uppblasthet, illamaende, vattnig diarré. Sekundar laktosintolerans vanligt!
e Inkubation - 7-10 dagar (kan vara manader)
e Diagnostik - mikroskopi och PCR pa feces
e Behandling - metronidazol

ENTAMOEBA HISTOLYTICA

Symtom - slem- och blodblandad diarré och leverabscesser
Inkubation - dagar till ar
Diagnostik - PCR och mikroskopi pa feces

Behandling - metronidazol

CRYPTOSPORIDIUM

e Symtom - vattnig diarré och krakningar. Lingdragna besvar hos immunsupprimerade.
e Diagnostik - PCR och mikroskopi pa feces
e Behandling - oftast sjadlvidkande
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DENGUEFEBER

Denguefeber orsakas av Flavivirus och sprids via myggor.

e Inkubation - 5-10 dagar

e Symtom - feber, muskel- och ledvark, huvudvark,
konjunktivit och ibland hudutslag (exantem)

e Lab - trombocytopeni, leukopeni och latt stegring av
bade transaminaser och CRP.

e Diagnostik - serologi (IgM/1gG) om langre tids duration,
PCR vid tidig fas.

e Behandling - adekvat vatsketillforsel!

e Profylax - myggskydd och vaccin (godkéant fran 4 ar)

DIAGNOSTIK VID DIARRE EFTER UTLANDSRESA - OVERSIKT

Grundutredning:
® Anamnes - resmal, mat- och vattenintag, kontakt med djur och inkubationstid
e Allmantillstand, feber, blod i avféring, dehydrering och sjukdomsvaraktighet
Prover:
® Feces:
o 0Odling - Salmonella, Shigella, Campylobacter, Yersinia
o Parasitmikroskopi - cystor, maskagg
o PCR -giardia, ETEC, cryptosporidium, m.fl.
e Blododling - vid feber
e Blodprover - CRP, elektrolyter, leverstatus och Hb

VACCINATIONSIMMUNOLOGI, VACCINER OCH RESEMEDICIN

Vaccination is better than the treatment itself, as it saves you the labor of being sick!

Vaccinationer ar ett av de mest kostnadseffektiva satten att Varfér vaccinera?
) ) . * Skydda ovaccinerade

forebygga sjukdom, radda liv och framja folkhélsa (tillsammans N > kikhosta
. ° . v L. o 1. » missling
med tillgang till rent vatten). Globalt férhindras arligen > SARS.CoV-2
. .. L. - Foreb kut sjukdom . AN
miljontals dddsfall med hjilp av barnvaccinationsprogram, S Gt e sdem A . Utrota sjukdom
. . . . . S L > stelk i
reseprofylax och riktade vaccinationsinsatser. | bilden till héger 5 wer S aopeer
. . = . . > h tit A . 0 i j
ses en uppsjo anledningar till VARFOR vi ska vaccineral > pmmolocker > hapen (oo ukdom
» Hib » HPV
» SARS-CoV-2
» mifl.

Vaccin gor i de allra flesta fall STOR
nytta! Vad galler regionens erbjudna
influensavaccin beskrivs det dock bast ~-0ch resevaccinationer

med intilliggande bild.

VACCINATIONSIMMUNOLOGI

VIKTIGA BEGREPP

Antigen - struktur pa patogen som stimulerar immunsvar.

Antikroppar - produceras av B-celler. Neutraliserar toxiner och virus samt aktiverar komplement.
Antigenpresenterande celler (APC) - makrofager och dendritceller — presenterar antigen for T-celler.
IgM - snabbt men ospecifikt antikroppssvar
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® 1gG - mer specifikt och langvarigt
® IgA - skyddar slemhinnor

Immuniseringstyper:
® Passivimmunisering - tillforsel av fardiga antikroppar
o Naturlig immunitet - bréstmjolksantikroppar (IgA) och placentadverforda (1gG)
o Artificiell immunitet - tillforsel av fardiga antikroppar oralt eller intravenost
e Aktivimmunisering - kroppen stimuleras att sjilv bilda antikroppar/minnesceller (ex. vaccination)
o Naturlig immunitet - asymtomatiska och symtomatiska infektioner
o Artificiell immunitet - vaccination

FORLOPP

Vid vaccination tillfors antigen, vilket leder till:
IgE

1. APC tar upp det och presenterar dem for <, F 5 ® TN
T-hjalparceller som aktiveras

\f
" a il
. . . - . Plasma cell Mast cell )
2. Sekretion av cytokiner gor att nya T-hjalparceller 4,»,/ byl o o @/‘

mognar fram samt hjalper till att reglera reaktionen Antigen @ —
. . @ IL\ :osinophil
med hjalp av interleukiner ™ >

Cell-mediated
Immune Response

3. Beroende pa antigen sa mognar tva typer av 7 .-} P @,

T-hjalparceller fram: ht m'\\: ./\g@
= - NK cell Macrophage
C SR

™ &

o Th1 — cellmedierad immunitet
o Th 2 — hjalper till vid antikroppsproduktion

N

Det drojer 7-10 dagar innan antikroppsproduktionen (IgM) kommer igang

Primary
response

Secondary
response

efter forsta exponeringen for ett antigen. 1gG/IgA bildas senare i
forloppet! Vid andra exponeringen tar det oftast endast 4-5 dagar —
snabbare och kraftigare reaktion, till foljd av att det redan finns ett
immunologiskt minne (B-minnesceller).

DOSINTERVALL

Det ar viktigt att vaccinera mer ratt intervall, dar det viktigaste ar att _

inte ge andra dosen for tidigt. Om dos 2 ges for kort tid efter hinner 1 1

immuniteten inte utvecklas — skyddet blir daligt (mellersta -
tidsforloppet). Att ge dos 2 for lang tid efter medfor séllan nagra 11

problem rent immunologiskt, men risken finns att det gloms bort I -
mm. 1 !

IMMUNOGENICITETSFAKTORER

Immunogenicitetsfaktorer beskriver egenskapen hos en substans att ge upphov till ett immunsvar. Detta beror
bland annat pa:

e Dosstorlek

e Hur frammande antigenet ar for immunsystemet — kan behdva adjuvans (se nedan)

e Likheten mellan vaccinet och riktiga smittamnet

Adjuvans kan ibland behova laggas till for att 0ka vaccinets immunogenicitet. Adjuvans ar ett tillsatsamne som
forstarker kroppen formaga att bilda antikroppar och minnesceller mot smittamnet.
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FLERA VACCIN SAMTIDIGT?

Idag finns det ingen absolut grans for hur manga vaccin som kan ges samtidigt — ta hansyn till praktikaliteter
och biverkningsmonitorering. Avdddade vaccin kan ges oberoende av varandra, men levande vaccin bor ges
antingen samtidigt som annat eller med minst 3 veckor emellan (finns teori om sédmre immunsvar veckorna
efter vaccination).

RESEMEDICIN

Syftar till att reducera risken for sjukdom/skada vid resa, dar

This is your pilot speaking.
I'm working from home today

beteendepaverkan ar viktigast! Skraddarsy information till varje kund,
da for mycket information kan goéra en individ forvirrad. For att kunna
gora detta pa basta satt krdvs en gedigen reseanamnes:

e Resmal - land
Miljo - storstad, djungel eller glesbygd
Typ av vistelse/syfte med resan - turism, volontar eller studier
Reslangd

Boendeform - hotell, homestay eller camping
Kontakt med djur eller lokalbefolkning
Profylaktiska atgarder - profylax, vaccination, myggnat, myggmedel etc.

Grundsjukdomar, graviditet och vaccinationsstatus

ALLMAN RADGIVNING

e Trafik - olyckor ar den vanligaste dodsorsaken hos yngre! Anvand hjalp och bruka inte alkohol (trots
lagligt)

Sexuell risk (ex. HIV och hepatit) - avsta, anvand annars kondom

Mat/vatten - drick kopvatten, &t mat som ar “well done” och fran vilbesokta restauranger
Flygning - 6kad risk for trombos/emboli — ror pa dig och avsta langresa om du &r gravid
Forsakringsskydd - se over dettal!!!

OBS! Personer som ska resa for att traffa kompisar eller familj (VFR) ar mindre benagna att soka “resevard”
(profylax/vaccin/rad) — ©kad risk att drabbas av grundsjukdom samt sjukdomar som hade kunnat férhindrats.

VACCINERING

Baserat pa studier dr de mest kostnadseffektiva preventiva atgarderna malariaprofylax, myggprevention,
kondom och info om trafikrisker. Vad géller vaccinering ska vi endast géra detta mot sjukdomar det finns en
rimlig risk att kunden kan fa, medan om en minimal risk &r rekommendationen att avsta.

Grundskyddet alla SKA ha infér alla typer av resor ar:

e Stelkramp e Hepatit A+B
e Difteri e Maissling
e Polio

Specifika vaccin (risk- och destinationsbaserade):

Sjukdom Riskgrupp / Indikationer Kommentarer

93



Siri Holtmann & Gustav Magnusson
Lakarprogrammet VT25
Termin 10

Tyfoid (salmonella)

Lang vistelse i enkla
forhallanden i Asien

Endast 50-70 % skydd

Gula febern

Subtropiska delar av Afrika,
Sydamerika

Livslangt skydd. Obligatorisk vid inresa till vissa
lander. Sprids via myggor (likt Dengue). Kan orsaka
feber, huvudvark, ikterus och blédningar

Japansk encefalit

Landsbygd i Asien under
regnperioder

Sprids via grisar, faglar och myggor — 6kad risk pa
landsbygden. Ger bra skydd (95%)

Kolera

Sjukvardspersonal, militdr och
VFR vid langvarig vistelse i
katastrofomrade

Dukoral i 2 doser med 1-2 veckors intervall

ETEC (turistdiarré)

Personer med annan sjukdom
och de som har rad

Risken fér turistdiarré &r HOG, dar majoriteten
orsakas av ETEC. Dukoral ger delvis skydd mot ETEC.

Meningokocker

Pilgrim till Mecka, langresa i
Afrika-béltet, splenektomerad
resenar

Akut insjuknande med feber, sepsis och/eller
meningit

TBC (BCG) Lang vistelse (>6 man) i Stark koppling till fattigdom och HIV. Kan drabba
endemiska omraden och barn alla kroppens organ, i huvudsak lungorna. Vaccinet
<53ar tar 6-8 veckor att ge skydd.

Rabies Djurkontakt, barn och Virus som smittar via saliv fran djur genom bett,
langtidsvistelse rivning och slickning. Postexpositionsprofylax kravs

dven om smittad ar vaccinerad — annars 100%
mortalitet!

Malaria Vistelse i Afrika (s6der om Profylax + myggskydd (myggmedel, kladsel,

Sahara)! Viss risk i Asien och
Sydamerika

myggnat mm.) &r viktigast! Vaccin finns ej dannu

KONTRAINDIKATIONER TILL VACCINATION

Akut febersjukdom (relativ)

Graviditet (levande vaccin kontraindicerade)
Svar allergi — kraver 6vervakning

Komplettering hos nyanldanda
e Saknas trovardig vaccinationsdokumentation — bérja om.

Immunsuppression (levande vaccin kontraindicerade)

e Fokusera pa skydd mot massling, stelkramp, polio, difteri.

e HPV till och med 17 ar. BCG och Hib upp till 5 ar.

BIVERKNINGAR FRAN VACCINATION

e Omhet pa3 stickstillet

e Feber

e Vasovagal svimning
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e Anafylaxi - ovanligt men allvarligt — klada, rodnad och snabb puls. Majlighet till akut behandling med
adrenalin, kortison och antihistamin maste finns pa vaccinationsmottagningar
e Hypoton hyporesponsiv episod (HHE) - ett blekt, slappt och okontaktbart barn. Uppkommer nagra
timmar efter vaccinationen och sitter i 5-30 minuter. Fullstandig spontan aterhamtning och drabbar
endast enstaka fall per ar.

MALARIA
Malaria ar en livshotande parasitsjukdom som orsakas av Plasmodium-arter och Plllkenid, 23 252 aopl
sprids via myggor. Sjukdomen dr endemisk i stora delar av tropikerna. De fem = TTTUESTY T

\_L«,u)\:euhi =

arter som orsakar malaria hos méanniskor:

Plasmodium falciparum - vanligast och farligast)
P. vivax - vanlig, kan ge aterfall)

P. ovale - kan ge sena recidiv)

P. malariae - mildare men langdragna symtom

P. knowlesi

Arligen dor drygt 500 000 individer i malaria, varav knappt halften ar barn under 5 ar. 90 % av dodsfallen sker i
Afrika och i Sverige ar fallen néstan uteslutande importerade fran tropikerna.

PATOGENES

Cycle in Mosquito Cycle in Human

Likt ovan ndmnt sprids parasiten via myggor (manga olika arter) och Hepatcce
(tosavary d» 4'-“-‘:,;’“ R Dt dormancy)
«

genomgar en komplex livscykel med bade lever- och blodstadier i

Bursting yl / ): B \:;;,'
madnniskan. Detta leder till: W‘J ‘ ;
e Immunologisk respons med cytokinpaslag — feber och chock Hoaie (wk ) g
e Cytoadherens (infekterade erytrocyter fastnar i karlen och undgar Wi } ) (
\ Ruptured 0

pa sa vid clearence via mjalten) — parasiten kan tillvdxa. Detta

erythrocyte. /m k@\E y‘h om

medfor dven 6kad mikrotrombotisering — bidrar till cerebral

/9%\ i ({

: Hree
malaria Gometsee
Erytrocytdestruktion — anemi, hemolys

Hypoglykemi - till f6ljd av parasitens energikrav och leverns paverkade glukoneogenes

0OBS! Skyddande faktorer ar hemoglobinopatier (ex. sickelcellssjukdom, thalassemi och G6PD-brist) —
erytrocyter lever inte lika lange, vilket gor det svarare for parasiten att tillvaxa.

SYMTOM OCH KLINISK BILD

Inkubationstiden varierar beroende pa art, fran 7 dagar till flera manader. Den vanligaste P. falciparum orsakar i
regel uppkomst av symtom inom 4 veckors tid. Klassiska symtom vid okomplicerad malaria ar:

Feber, frossa, svettningar

lllamaende, krakningar, diarré

Huvudvark, muskelvark

Trotthet

Vid allvarlig malaria (oftast orsakad av P. falciparum) kan symtomen dock bli mer uttalade:
e Medvetandepaverkan (cerebral malaria) - orsakar cerebral hypoxi med mikrotrombotisering
e Andningspaverkan - lungédem och/eller ARDS
e Cirkulatorisk kollaps - systoliskt BT <80 mmHg
o Makroskopisk hemoglobinuri ("svartvattenfeber”)
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e lkterus
e Labb - anemi, hypoglykemi, acidos och laktatstegring
e Parasitemi >10 %

OBS! Misstank ALLTID malaria om feber efter vistelse i endemiskt omrade. Viktiga diffdiagnoser ar sepsis,
pneumoni, influensa, dengue, tyfoidfeber och gastroenterit. Om tanken om malaria slagit dig, UTRED!

DIAGNOSTIK

1. Tjock droppe + blodutstryk (golden standard) — identifierar parasit och art
samt bedomer parasitemi (% infekterade erytrocyter)

2. Snabbtest - detekterar antigener, men kan ge falskt negativt resultat vid lag
parasitemi

3. PCR - hog kanslighet, anvands framst i specialfall

BEHANDLING

e Icke-allvarlig falciparum

o Riamet - dos beroende pa kroppsvikt, ges 6 ganger under 3 dagar
e Allvarlig falciparum

o Artesunati.v.

o Overgéng till Riamet efter klinisk férbattring

OBS! Behandling av andra sorter — konsultera eller googla!

STODJANDE BEHANDLING

e Paracetamol for feber

e Vitskebalans - undvik 6vervatskning (risk for lungddem)

e Behandla hypoglykemi - intag och tata kontroller

e Blodtransfusion - om Hb <70-80 g/L

e Cerebral malaria - 6vervag IVA-vard och intubering

e DIC-trombocyter ges endast om blédningsbenagen
PROFYLAX

Forebyggande atgarder mot myggbett ar generellt:
e Aircondition
e Myggmedel (upprepade ganger)
e Tdckande klader
® Impregnerat myggnat

LAKEMEDEL

Generell regel ar att ge lakemedelsprofylax om risken att insjukna ar > 1/ 10 000 resenarer — framférallt vid
vistelse i Afrika, soder om Sahara (utom storre delar av Sydafrika), vissa delar av Asien samt vissa
djungelomraden i Sydamerika. Det vanligaste profylaxet 4r Meflokin (Lariam) som tas 1x/veckan, 2-3v innan
avfard, fram till 4v efter hemkomst.
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RICKETTSIA

Rickettsia ar en gramnegativ, intracelluldrt viaxande bakterie som overfors
via vektorer (fastingar, loppor, 16ss mm.). De flesta infektioner har ett
benignt forlopp med huvudvark, muskelvark, feber och utslag, men
allvarliga fall forekommer. Inkubationstiden &r vanligen ca. sju dagar.

Vid upptackt av utslag/bett, kallat eschar, likt bilden till hdger ar diagnosen
rickettsios ("African tick-bite fever”) klar — klinisk diagnos. Om otydligt kan
vi verifiera infektionen genom serologi (tar dock nagra veckor) eller genom

att skrapa bort koageln och ta PCR.

Mojliga differentialdiagnoser skulle t ex kunna vara denguefeber, malaria och tyfoid. Deras hudmanifestationer
skiljer sig dock en aning at:
e Dengue - diskret makulopapuldst utslag, men inte eschar
e Tyfoid - roseoler, dvs. septiska nedslag pa ffa balen
e Malaria - har inga hudmanifestationer, men daremot ar évriga symtom i form av huvudvark,
muskelvark och feber vanligt forekommande.

Rickettsios behandlas med Doxycyklin 200 mg x 1 i tio dagar.

TENTAFALL

Nils, 42 dr, séker pga. 41 graders feber. Ar tidigare frisk. Han insjuknade akut pé kvdllen 16/1 med 40 graders
feber och frossa. Senaste dagarna har han bérjat fa I6s avféring, som han inte noterat ndgot blod i. Han har
sjdlv trott att det dr influensa och har inte velat dka till sjukhus, men s6ker nu da febern Gnyo stigit och han
kdnner sig alltmer matt.

Hur kompletterar du anamnesen?
En infektionsanamnes skall forutom generella fragor om férdjupad symtomatologi, debut och duration, tidigare
och aktuella sjukdomar, ldkemedel, allergier, alkohol- och drog anvdandning, debut och duration av symtom
innehalla infektionsepidemilogiska fragor, sasom:

® Andra sjuka i omgivningen

e Vistelse pa ort med annat infektionspanorama

Nils tar inga Idkemedel och har inga allergier. Ndr det gdller besvdren frdn mag-tarmkanalen, s har han ca 2-3
16sa avféringar/dygn, har inte krdkts och har kunnat dricka, sG han kénner sig inte térstig. Han kom hem fér
fyra dagar sedan fran en 3 veckor IGng rundresa i Afrika. Vad han vet sa har ingen annan i resesdllskapet

insjuknat. Sambon mdr bra. Har tagit malariaprofylax!

Vilka tva viktiga diagnoser vill du vara sidker pa att inte missa, med hdnsyn taget till att patienten varit
utomlands (feberinsjuknande efter vistelse i tropikerna)?

Malaria och tyfoidfeber skall alltid inga som differentialdiagnoser vid handlaggning av en patient med feber
efter vistelse i tropikerna. Vi bor dock inte heller glomma bort att “det vanliga ar det vanliga” — infektioner
som UVI, pneumoni, bakteriell gastroenterit etc. ar vanliga infektioner oavsett var i varlden patienten varit

Vilka feberorsakande zoonoser eller vektorburna sjukdomar (utéver malaria) kan Nils ha exponerats for?

e  Myggbett i Ostafrika - tink malaria, dengue och eventuellt zika
e Fastingbett - tank rickettsios
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e Badi sjo - tank schistosomiasis (katayamafeber)

Undersok hudkostymen!
Leta efter till exempel eschar (rickettsios), myggbett eller infekterade sar.

Du underséker hela hudkostymen, och hittar lite sénderkliade myggbett utan infektionstecken, men inget
escar-liknande sdr, utslag eller infekterat sdr. Skéterskan pa akuten har tagit prover till kem. lab (blod-, el och
leverstatus inklusive CRP) ddr ndgra svar redan anlént:

Hur vill du komplettera provtagningen for att komma narmare diagnos?

Viktigt att sakra odlingar fran blod och urin och att ta mikrobiologisk faecesdiagnostik samt snabbtest for
malaria, malariautstryk och tjock droppe. Overvig olika typer av luftvigsdiagnostik (NPH- eller sputumodling
och luftvags-PCR). Patienten negerar dock helt symtom fran luftvagar, varfor detta inte ges samma tyngd som
ovrig diagnostik i detta fall.

Medan du férséker hitta en plats till Nils Gterkommer svar pd malaria snabbtestet, vilket utfallit positivt.

Utifran Nils historia och symtombild, vilken malariatyp (art) &r mest sannolik?
Plasmodium falciparum ar den species som ar mest sannolik i Nils fall, med tanke pa i vilket omrade han rest
(Afrika), avsaknaden av adekvat profylax, det snabba insjuknandet och hans allménpaverkan.

TUBERKULOS

Tuberkulos (TBC) ar en luftburen infektion orsakad av Mycobacterium oy e
tuberculosis. Sjukdomen har funnits hos manniskan lange och har en
vaxande resistensproblematik. Sedan 40-talet har incidensen i Sverige 20
minskat drastiskt. Detta kan inte helt forklaras med forbattrad

behandling, utan dven generellt forbattrad folkhdlsa och mindre 50

o . . . . . . . 0+
trangboddhet. Idag har vi ndstan ingen smittspridning och de fall vi har 1940 1946 1952 1958 1964 1970 1976 1962 1989 1994 2000 2006 2012 2018
ar importfall. Darmed brukar antalet fall speglas i
migrationsstrommarna. TBC-incidensen ar som hogst i lander séder om Sahara.

Nagot utmarkande fér M. tuberculosis och andra mykobakterier dr den langsamma delningstakten (var 25e
timme). Den langa generationstiden kan ge effekter i form av svarigheter med diagnostisering och behandling
eftersom bakterien generellt ar ganska talig mot viss antibiotika.

PATOGENES

Tuberkulos smittar genom aerosol (hosta/nysning) och letar sig ned i
Granulom

alveolerna dar de fagocyteras av makrofager (60% undgar att bli

Aktivering
(primér progressiv TB)

sjuka). Om alveolarmakrofagerna inte lyckas fa bakterien under : a2t immunforsvar
ran borjan, t.ex. barn och
S . . . ~90% ~10% HIV-patient
kontroll sker en snabb tillvaxt av bakterien inuti makrofagerna. 9‘/ N patemer

Makrofagerna kommer till sist att d6 — utséndring av kemokiner och Latent infekt Oy Aktiv
. . . . . e Starkt immunférsvar Reaktivering infektion
cytokiner, vilket inducerar en inflammation med efterféljande Baciler begransas _ (post-primér TBY:

inom granulom Starkt immunférsvar som
PPD/IGRA blir positivt forsamras pga t.ex. hog

granulombildning. Neutrofiler och lymfocyter lockas till platsen och Alder, graviditet,

TNF-alfa-blockerare, etc
haller infektionen i schack — 20-30 % av smittade far latent " Ny intection,
infektion (begransad i granulom). En liten andel av patienter med

svagt immunforsvar fran borjan (5-10%, ex. barn och HIV-patienter) har redan under primarinfektionen svart att
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halla infektionen lokaliserad i granulomet — primar progressiv TB (dven kallad milidr TB). Detta innebar att
bakterien sprider sig via blodet och paverkar flera organ i kroppen (ex lever, CNS, skelett och njurar).

Av de 20-30% som utvecklar en latent TB far ca. 10 % inom nagra ar anyo en aktiv TBC, ofta vid forsamrat
immunforsvar till foljd av alder, graviditet eller immunsuppression.

Kliniskt kan vi se tva primara nedslagsplatser for tuberkulos:
e Lungtuberkulos - drabbar majoriteten av fallen (70-80%)
e Lymfkorteltuberkulos (i hilus) - ca 20% av fallen — forstorad lymfkortel pa ffa hals och kring klaviklar

UTREDNING (AKTIV TBC)

Vi far klinisk misstanke om TBC vid:
e |hallande hosta (>2 veckor) o Nattliga svettningar
e Viktnedgang e Hemoptys

Anamnestiska riskfaktorer som ocksa far oss att hoja pa

o6gonbrynen ar vistelse i hogendemiskt omrade, kdnd . [Smittsamhet]
exponering, immunosuppression eller tidigare TBC. Vid
misstanke utreder vi enligt nedan: _—

e Lungréntgen!!! - viktigaste utredningen i det akuta — / ><
skedet — ger vagledning i om patienten behover
laggas in for vidare diagnostik. Typiska tecken ar
kavernbildning, férstorade lymfkortlar och infiltrat. \

e Allmanna blodprover - blodstatus, CRP, SR,
leverstatus, elektrolyter och HIV/hepatitserologi

e Sputumdiagnostik - 22 sputumprov (minst ett fastande morgonprov). Kan antingen tas spontant
(hostar sjalvmant), inducerat (inhalerar salt vid icke-produktiv hosta) eller genom BAL. Darefter
undersoker vi sputat genom:

o  Mikroskopi (Ziehl-Neelsen) - gar snabbt, men har

. . Mikroskopi PCR [Tolkning
Iag sensitivitet. Letar efter rosa stavar Positiv Positiv WM. tuberculosis-komplexet
o  Molekylarbiologiskt (PCR) snabb identifiering av  [Positiv Negativ | Sannolikt atypisk mykobakterie
. Negativ Positiv IM. tuberculosis-komplexet
M-tuberculosis-komplexet . i )
Negativ Negativ Annan diagnos?

o Odling ( ) - tar 3-8 veckor
Vikt
Lungréntgen!!! - viktigaste utredningen i det akuta skedet. Letar efter kavernbildning, forstorade
lymfkortlar och infiltrat.

Vid misstdankt extrapulmonell TBC gors:
e Alltid lungréntgen
e Riktad biopsi, punktat eller likvor beroende pa fokus
o  Viktigt att skicka separata ror till PAD och mykobakterieodling/PCR!

Mykobakterier i direktpreparat (mikroskopi) hos en patient med tuberkulos betyder hogsmittsam —
isolering minst 14 dagar.
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ISOLERING VID MISSTANKT SMITTSAM TUBERKULOS

Patienten ska vara isolerad till svar pa direktmikroskopi och PCR pa sputumprover kommer. Patienten vardas da
pa enkelrum med férrum och egen toalett. Nar patienten ar isolerad ska slussteknik anvindas. Begransa
antalet besok till patienten och avstyr att barn under 6 ar besdker den smittsamma patienten. Isolering kan
héavas vid klar forbattring samt efter minst 10-14 dagars effektiv behandling.

OBS! Nar vardpersonal ska ga in och prata med patienten behéver vi anvdnda andningsskydd FFP3 (tenta).

BEHANDLING (AKTIV TBC)

Behandling inleds med tuberkulostatika. Behandlingen ges under totalt
minst 6 manader och har hog utlakningsgrad (> 90%) vid god compliance. teonlezkd v

[\

ATP
synthase

Utgors av en kombination av:
colic

e
1. Isoniazid (INH) - hindrar syntesen av mykolsyra i bakteriens cellviagg s ™
RNA polymerase
(baktericid) //‘ (Bsuburity

Pyrazinamide » /

Rifampicin - angriper RNA polymeras B
3. Pyrazinamid - angriper i sura miljoer Sciuon

Rifampicin

4. Etambutol - hammar cellvaggssyntes (bakteriostatisk)

Rifampicin och isoniazid tas dagligen i 6 man med tillagg av pyrazinamid under de forsta 2 manaderna.
Etambutol anvands som ett 4:e preparat, i hdndelse av att resistens anda skulle foreligga, fram tills att den
odlingsbaserade resistensbestamning visar fullt kdnslig stam.

OBS 1! Vid TBC gors en begrdnsad s.k. smittsparning med lungréntgen och tuberkulinprovning alternativt
quantiferontestning av den narmaste omgivningen.

OBS 2! Vid kanslig stam kommer patienten med mycket hég sannolikhet kunna bli botad, men det férutsatter
att hen ar féljsam till den langa behandlingen. Terapisvikt dr ovanligt och aterfallsrisken vid lakemedelskanslig
tuberkulos dr endast 1-2% i Sverige.

VILKA EGENSKAPER BOR ETT TBC-LAKEMEDEL HA?

e Baktericid effekt
o Minskar snabbt smittsamheten
o Minskar risken for resistensutveckling
o Snabb klinisk forbattring

e Steriliserande effekt
o Avdéda vilande eller inaktiva mykobakterier som annars kan orsaka aterfall
©  Om denna population minskas snabbt kan behandlingstiden kortas

FLERA BAKTERIEPOPULATIONER ATT BEHANDLA

En tuberkulosinfektion bestar ofta av flera bakteriepopulationer — har olika egenskaper och darfor svarar olika
bra pa olika antibiotika:
Population 1 - en stor population med snabbvaxande, metaboliskt aktiva bakterier utanfor cellerna —
férorsakar smitta. Ibland ar dessa primarresistenta — risk for sekundar resistens
e Vi behover antibiotika som effektivt forhindrar smitta och att resistenta stammar uppkommer under
behandlingen. Av denna anledning anvands flera Iskemedel vid start

100



Siri Holtmann & Gustav Magnusson
Lakarprogrammet VT25
Termin 10
e Vibehover dven ta hansyn till risken att resistenta stammar redan kan finnas nar behandlingen borjar.

Av denna anledning anvands ethambutol vid start

Population 2 - en liten population med langsamvaxande, metabolt inaktiva bakterier lokaliserade inuti
makrofagerna. Det 4r dessa som orsakar aterfall i TBC efter avslutad behandling.
e  FOr att minimera risken for aterfall nar behandlingen avslutas ar behandlingstiden lang och
pyrazinamid anvdnds

Population 3 - en liten population med langsamviaxande bakterier i den ostiga vivnaden. Aven dessa kan
orsaka aterfall i TBC efter avslutad behandling.
e  For att minimera risken for aterfall nar behandlingen avslutas ar behandlingstiden Iang och
pyrazinamid anvdnds

LATENT TUBERKULOS

En latent tuberkulos definieras som en person som saknar symtom pa aktiv tuberkulos, men uppvisar
immunoreaktivitet mot M. tuberculosis. Syftet med att behandla dessa personer ar att forhindra progress till
aktiv sjukdom, men innan behandling av latent TBC MASTE aktiv sjukodm uteslutas.

UTREDNING

e Anamnes!

in-vitro
blood test

e Quantiferon-test (IGRA) - ett immunologiskt test IFN-y
. . . . TNF-ct ﬁﬁf}m—s, etc
som mater cellmedierat immunsvar mot tuberkulos i EE!
vendst blod fran patienten. Produktionen av IGRA Measurement of IFN-y
production
T-cellsmedierat y-IFN méts efter stimulering med 1
specifika antigen fran M. tuberculosis under 24 (A A
timmar. Bra test for att se om manniskor blivit " . |
easurement of |
smittade (battre &n PPD), men som inte visar PPD nduration and ervthema [
m o
symtom — kan ge profylaktisk behandling. THEX —_— - 2
%km test o3> !

e Tuberkulintest/PPD - 100 ar gammal metod dar
proteiner fran oskadliggjorda mycobacterium injiceras i huden — fordrojd hypersensitivitetsreaktion.
Genom att mata storleken pa utslaget kan vi fa en bild avimmunsvaret respons. Nackdelen med detta
ar att vi inte 100% kan se om det ar M. tuberculosis specifikt, da det dven kan pdvisa om patienten ar
vaccinerad eller utsatts fér andra mykobakterier som inte orsakar tuberkulos.

TENTAFRAGA

En sjukskéterska blir orolig att hon smittats av tuberkulos efter att ha varit inne hos en tubekulospatient utan
adekvat skyddsutrustning. Du lugnar skéterskan att risken énda dr liten for att bli smittad vid kortare tids
exponering. Trots detta vill SSK ta ett IGRA-test — utfaller negativt.

Hur tolkar du det negativa resultatet av IGRA-testet hos denna karnfriska skoterska?

Eftersom det kan ta manga veckor (upp till 12 veckor) for ett IGRA-test att bli positivt efter smittexposition
sager detta test endast att sjukskéterskan inte sedan tidigare har latent tuberkulos infektion, men alltsa inget
om eventuell smitta kopplat till den aktuella expositionen.
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Detta ar knepigt och kraver erfarenhet — konsultera erfaren TBC-kollega efter att du uteslutit aktiv TBC.
ENDOKARDIT (TENTAFALL)

Lars berdttar att han bérjade fa frossbrytningar pa kvdllarna for ca 4 veckor sedan, och bérjade da kontrollera
tempen x2. Temperaturen har varit 6ver 38,3°C ndstan varje kvdll. Fér 2 dagar sedan fick han plétsligt ont i
héger axel. Det dr lite bdttre nu, men inte helt borta. Fér 6vrigt negerar han symtom fran urin- och luftvégar
eller buken. Han har lite vdrk kring ténderna i underkdken, men menar “det dr inget nytt”. Han medger att han
inte varit hos tandldkare sedan hégstadiet, dd han tycker att det dr vildigt obehagligt. Vid undersékning
noterar du féljande avvikande fynd:
e Tandstatus - ddligt med svdra kariesangrepp i ett flertal av téinderna.
® ledstatus - mattlig vdirmedkning och svullnad 6ver vinster axel. Ingen rodnad. Palpationsémhet
ventralt i axelleden. Rérelseomfdnget begrénsas av smdrta.
® Hud - pa vinster stortd ses en rund, 5 mm stor, bldlila férdndring. Férdndringen dr inte virmeékad, gér
inte ont och férsvinner inte vid tryck.

Baserat pa Lars anamnes och din kliniska undersokning vad misstdanker du att Lars drabbats av?

Med tanke pa Lars daliga tandstatus, som kan vara en ingangsport fér en bakteremi orsakad av
alfastreptokocker (vanligaste bakterien vid subakut endokardit) och fynd som talar for septisk embolisering till
vanster ta och majligen till hoger axel, blir din preliminéra diagnos subakut endokardit med misstankt
embolisering. Nytillkommet blasljud &r ett vanligt, men inte ett obligat fynd vid endokardit.

Hur gar du vidare med utredningen (provtagning, undersékningar) av Lars misstankta endokardit?
Du blododlar x 3 och bestéller en transthorakal ekokardiografi (TTE) med beredskap foér transeosophageal
undersokning (TEE). Punktion (UL-lett eller via ortopedkonsult) av hoger axel och odling (+ laktat och LPK).

Du bestdmmer dig for att Iéigga in Lars och dven att starta antibiotikabehandling med bencylpenicillin 3 g x 4 i
kombination med tobramycin (3 mg/kg x 1).

Om Lars i tilldgg till given anamnes hade berattat att han emellanat anvander amfetamin intravendst, hade
det férandrat ditt val av antibiotikaterapi? Pa vilket satt i sa fall?

Vid endokardit, dar intravendst missbruk dr ingdngsport, ar S. aureus vanligaste patogen och bér saledes tackas
av den empiriska antibiotikabehandlingen, dven om Lars anamnes &r lang och snarast talar for
streptokockgenes. Om S. aureus inte kan uteslutas ar kloxacillin férstahandsmedel.

VANLIGA FASTINGBURNA INFEKTIONER

Det finns ett flertal fastingburna agens, dar de viktigaste for oss att halla koll pa &r borrelia och TBE.

BORRELIOS

Borreliabakterien ar en atypisk gramnegativ bakterie (saknar LPS) som tillhér gruppen spiroketer (slakt med T.
pallidum som orsakar syfilis). Det finns manga subtyper och alla har férmagan att upp- och nedreglera specifika
ytantigen — svart att ta fram vaccin. Viktigt att kdnna till ar att [angt ifran alla borreliaarter orsakar sjukdom
hos méanniska — vanligt med asymtomatisk infektion. Den vanligaste arten som orsakar sjukdom ar B.
burgdorferi.
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PATOGENES, SYMTOM OCH DIAGNOSTIK

Symtomen vid borreliainfektion uppkommer med varierande

* Lymfocytom

tidsforlopp beroende pa vilken klinisk manifestation som utvecklas.

L E———

- EMsingel/multipla

Den kliniska bilden utgdr grund for val av diagnostik (indikation for

- Artrit

provtagning, snarare an att avsta).

- ACA

TIDIGT STADIUM (DAGAR-VECKOR)

Borreliabakterien 6verfors fran fastingen till
huden (inom 24-48 h) och kan d3 orsaka en gﬁfge’cﬁl:;ﬂ
lokal infektion i huden genom amplifiering,

vanligen erytema migrans. Typiska symtom ar

ringformad, viaxande rodnad kring bettet,
ibland med latt 6mhet eller klada (se bild). Vid erythema migrans > 5cm ar diagnosen klar — ingen
provtagning!

OBS! Ett typiskt symtom vid tidig hematogen spridning dr lymfocytom, vilket ar en blaroéd svullnad ofta pa
orsnibb, brostvarta eller skrotum.

TIDIG DISSEMINERAD INFEKTION (VECKOR-MANAD)

Av de som insjuknar i borrelia far omkring ~ Tidig, spridd

(veckor-mén)

% diagnosen neuroborrelios. Bakterien s
sprids da till nervsystemet och kan orsaka:

e Radikulitsmarta - nattlig,
brannande och utstralande
Perifer facialispares
Meningitliknande symtom - huvudvark, trétthet och illamaende

For diagnos kravs lumbalpunktion! Diagnoskriterierna for neuroborrelios lyder:
1. Typiska symtom talande fér NB - ex. foregaende EM, nattlig terapiresistent radikuldr smarta,
parestesier och/eller pareser
2.  Mononuklear pleocytos - féorekommer ALLTID vid aktiv infektion!
3. Intratekal borrelia-ak produktion (IgM och/eller IgG) - ses hos >95% 8 v efter symtomdebut

Andra likvorfynd som starker misstanke om neuroborrelios ar klar likvor, normalt laktat och glukoskvot och
forekomst av oligoklonala band av IgG (tyder pa inflammation).

OBS 1! Neuroborrelios ar vanligaste etiologin till bakteriell meningit i Sverige. Den skiljer sig dock avsevart fran
andra bakteriella meningiter da de klassiska symtomen sasom kraftig huvudvark, medvetandepaverkan,

feber och tydlig nackstyvhet sillan eller aldrig hos patienter med neuroborrelios. Det &r

en samhallsférvarvad bakteriell meningit, men uppkommer subakut (tenta).

OBS 2! Kraftigt forhojt CXCL-13 och Borrelia-DNA i likvor ger ENDAST stod for diagnos.

OBS 3! Absoluta kontraindikationer for lumbalpunktion ar (1) kliniska tecken pa pagaende cerebral inklamning,

(2) kliniska tecken pa intrakraniell expansiv process och (3) lokal infektion pa platsen for lumbalpunktionen.
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SEN DISSEMINERAD INFEKTION (I\/IANADER-AR)

I mer séllsynta fall sprider sig borrelia
Sen, spridd

(mé&n-4r)

hematogent och kan orsaka en uppsjo
med olika symtom, bland annat:
®  Artrit - svullnad och vark i
stora leder, vanligtvis knaleder.
Ta borrelia DNA i ledvatska
Kardit - kan orsaka rytmrubbningar. Ta EKG och ldgg samman med 6vrig klinisk bild.
Akrodermatit (ACA) - blaréd hudférandring, ofta pa extremiteter. Ta hudpiopsi och PCR for borrelia
DNA fran denna.

SEROLOGI - VART ATT VETA

e Ak-utveckling sker inte alltid vid lokala manifestationer (hud) och kan dréja nagra veckor fran
neurologisk symtomdebut innan detektion i likvor
Isolerat IgM-svar i serum tillskriver INGEN betydelse for diagnos (korsreaktion, ospecifikt)
Antikropparna kvarstar lange (man till ar) — kan inte skilja mellan aktiv och genomgangen infektion

e Har hogt negativt prediktivt varde vid fragestallning NB, ACA, artrit hos patient med langdragna
symtom — utesluter infektion om symtomen pagatt >8 v och Borrelia IgG i serum ej detekterbart

e Antikropparna ar ej sdakert skyddande mot reinfektion

BEHANDLING

Skiljer sig baserat pa kliniska fynd:

e Solitdra EM - kavepenin 1g x 3 i 10 dagar
EM + feber - doxycyklin 100 mg x 2 i 10 dagar
Neuroborrelios - doxycyklin 200 mg x 1 i 14 dagar
Lymfocytom - doxycyklin 200 mg x 1 i 14 dagar
ACA - doxycyklin 200 mg x 1 i 14-21 dagar
Artrit - doxycyklin 200 mg x 1 i 28 dagar

PROGNOS VID NEUROBORRELIOS

De allra flesta d&r symtomfria avseende radikulit, huvudvark och parestesier inom veckor. Majoriteten blir helt
aterstédllda. Det finns dock en viss andel (30%) som besvaras av kvarstaende trotthet, kognitiv paverkan och
nedsatt livskvalitet > 6 manader efter behandling. De allra flesta forbattras dock med tiden — forsvinner inom
nagra ar.

TBE

Ar ett RNA-virus som vanligen sprids via fastingar. Ca. [Viral dearance in 65% of infected |

75 % av patienterna har en bifasisk infektion \

("dubbelinsjuknande”), medan aldre och de som -
me Asymptomatic econ: ase

tidigare vaccinerats mot TBE tenderar att ha mer % seeeneen

. . . . 8 days (range 4-28) 5 days (range 2-10) 7 days (range 1-21) Few days up to months
monofasiska infektioner (utan ett symtomfritt

intervall).

Diffuse influenza
like symptoms

Symptom debut/
Hospitalization

Fever, fatigue,

Cranial nerve paralysis
general malaise,
body pain

Den forsta viremiska fasen varar ungefar en vecka.
Vanliga symtom under denna fas ar sjukdomskansla
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och trotthet, feber och kroppsvark. Efter den forsta fasen foljer ofta ett symtomfritt intervall (ca. 3-21 dagar),

innan den andra fasen karaktariseras av meningit, encefalit och/eller myelit — oftast vid debut av dessa
symtom som patienten séker sjukvard.

0BS! Symtombilden och vardbehovet skiljer sig mycket mellan individer

DIAGNOSTIK

e Blod
o  Snabbtest for specifika TBE-antikroppar
o Direktpavisning av TBE-RNA
o Antikroppar mot virusproteinet NSP1 (ingar inte i vaccinet — talar for pagaende infektion)
Urin - direktpavisning av TBE-RNA
Likvor - letar efter specifika neutraliserande antikroppar. Latt forhojda leukocyter (mononuklear
pleocytos), albuminstegring (inflammation) och stegrat IgG (intratekala oligoklonala band).

| BEHANDLING

Specifik behandling saknas och kortisoneffekt saknar evidens (motstridiga uppgifter i studier), dock vart att
prova vid svar encefalit (hjarnédem) och myelit (pareser). Viktigast dr rehabilitering och andra stodinsatser!

| PROGNOS

Majoriteten utvecklar en mattligt svar sjukdom, men trots detta tillfrisknar de flesta inom nagra manader. Vissa
far dock ett mer langdraget forlopp (kan vara flera ar) med kognitiv paverkan och neurologiska restsymtom.

UNDVIKA INFEKTION OCH ALLVARLIG SJUKDOM

e Primarprofylax Schema fér TBE-vaccination
o Daglig inspektion av huden

Grundvaccination = 3 doser Pafylinad

Heltackande kladsel vid vistelse i naturen T T

(0] - 3
o Duscha efter potentiell exponering
o Vid upptackt av fasting — ta bort omedelbart och

inspektera bettomradet —4¢ $ H
o Vaccin mot TBE i >

Dos 2 ges
‘manad

3
efter dos 1

e Sekundarprofylax

o Adekvat utredning och antibiotikabehandling vid manifest
borreliainfektion

IMMUNBRIST

Primara immunbrister (PID) utgdr en heterogen grupp av medfédda defekter i immunsystemet. Over 400 gener
har hittills identifierats som kan ge upphov till PID. Dessa sjukdomar kan drabba bade det medfodda (innate)
och det adaptiva immunsystemet. PID debuterar ofta i barndomen (medfédd immunbrist), men mildare former
kan upptackas i vuxen alder (latent form).
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IMMUNFORSVARET

Vart immunférsvar kan delas in i tva komponenter:
e Maedfédda (innate) forsvaret - agerar snabbt (inom timmar) och ospecifikt (kdnner ingen
PAMP/DAMPs snarare &dn specifika antigen). Inkluderar barridrer, fagocyter (t.ex. neutrofiler),
komplementsystemet , cytokiner och interferoner

e Adaptiva (specifika) forsvaret - aktiveras langsamt och verkar antigenspecifikt. Hit inkluderas B- och
T-lymfocyter, vilka efter genomgangen infektion skapar ett immunologiskt minne. Det adaptiva
forsvaret ar dven viktigt for tolerans mot kroppsegna antigen

IMMUNBRISTSJUKDOMAR

Vid immunbrist kan fel uppsta pa samtliga nivaer (genetiska varianter) — sjukdomsbilden varierar beroende pa
vilken/vilka celler som &r drabbade av den genetiska avvikelsen. Exempel pa sjukdomar:
o Antikroppsbrister - differentiering till minnes-B-celler och antikroppsproducerande plasmaceller ar en
komplicerad process med flera celltyper inblandade (bristande funktion ndgonstans i processen kan
leda till Iaga nivaer av antikroppar). Antikroppsbrist ar den vanligaste PID (ca. 70%) och misstanks vid
upprepade infektioner, framst luftvagsinfektioner, samt uttalad trotthet.

o  X-kromosombunden agammaglobulinemi (XLA, Brutons sjukdom) - drabbar endast pojkar och
resulterar i en avsaknad av B-celler — avsaknad/mycket laga nivaer av IgG, IgA och IgM. Ger
inte hdpnadsvackande aterkommande infektioner och 6kad risk fér sepsis. Kraver livslang
behandling med immunglobuliner.

o Vanlig variabel immunbrist (CVID) - debuterar vanligast i 20-30 ars alder och baseras pa
nedanstaende kriterier (alla fem behover uppfyllas):

m  Minst 1 av féljande kliniska tecken: infektioner, autoimmunitet eller
lymfoproliferation

m 1gG under laboratoriets nedre referensvarde vid upprepade tillfdllen
m IgAeller IgM under laboratoriets nedre referensvarde
m  Nedsatt antikroppssvar efter vaccinationer

Andra orsaker till antikroppsbristen ar exkluderade
o IgA-brist
o  lIgG-subklassbrist

e Kombinerade immundefekter - SCID star for “svar kombinerad immunbrist” och innebér en
avsaknad/dysfunktion av bade B- och T-celler. Ibland dven avsaknad av defekt NK-cellsfunktion.
Debuterar tidigt och visar sig som:

o Hudutslag

Diarré

Bristande vikt- och langdutveckling

Kronisk hosta

Recidiverande candidainfektion i mun och blgjregion

0O o0 O O O

Manga infektioner samtidigt

Sedan 2019 screenas SCID i PKU-provet. Dessa individer &r i behov av transplantation/genterapi.

e Fagocytdysfunktion
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o Kronisk granulomatds sjukdom (CGD) - defekt i NADPH-oxidaset — utebliven/nedsatt
produktion av syreradikaler i aktiverade neutrofiler. Medfér upprepade bakteriella och
svamprelaterade infektioner. Behandlas med antibiotika- och svampprofylax.

Benmargstransplantation dvervags.
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o  Svar medfoédd neutropeni (SCN) - detta ar en kvantitativ neutrofildefekt — saknas eller ar fa

till antalet. Neutrofiler ar vara viktigaste effektorceller i forsvaret mot bakterier och svampar

— vanligt med aterkommande bakteriella infektioner och smartsamma icke-herpetiska aftae i

munhalan. Behandlas med G-CSF (tillvaxtfaktor) och antibiotikaprofylax

Komplementdefekter

o C2-brist - infektionskanslighet, sarskilt pneumokocker

o  C3-brist - infektionskanslighet

o  C5-C9-brister - kanslighet for invasiva infektioner med meningokocker

VARNINGSSIGNALER FOR PID

Hos barn:

1. Upprepade antibiotikakravande otiter (24/ar), sinuiter
(=2/ar) eller pneumonier (=2/ar)

2. Infektioner som inte ldker pa forvantat satt med
adekvat antibiotikabehandling

3. Aterkommande hud- och mjukdelsinfektioner,
organabscesser eller icke-infektiosa
granulom

4. Infektioner med ovanlig lokalisation eller orsakade av
ovanliga agens

5. 21 invasiv infektion sdsom osteomyelit, meningit eller
sepsis

6. Uttalad kronisk oral eller kutan candidos

7. Multipla autoimmuna sjukdomar eller mycket tidig
debut av autoimmun sjukdom (<3ar)

8. Omfattande hudférandringar, erytrodermi eller eksem
som inte svarar pa behandling

9. Spadbarn som inte vaxer som forvantat

10. K&nd primar immunbristsjukdom i familjen

Hos vuxna:

1.

24 antibiotikakrdvande helst odlingsverifierade luftvagsinfektioner per ar under 2 ar, exempelvis otitis

media, sinuit, bronkit eller pneumoni. OBS! Inte alltid feber och CRP-stegring men ofta uttalad

generell orkesléshet

Dalig eller utebliven effekt vid behandling med antibiotika och/eller snabba recidiv
22 svara bakteriella infektioner, sdasom osteomyelit, meningit, sepsis eller mjukdelsinfektioner
22 réntgenverifierade sinuiter och/eller pneumonier under en period av 2 ar liksom utveckling av

bronkiektasier

Infektioner med ovanlig lokalisation och/eller orsakade av ovanliga agens
Férekomst av autoimmunitet kombinerat med infektionsproblematik

Kand primar immunbristsjukdom i familjen

OBS! Dessa har kommit pa tentor.
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Innan du pabdrjar en utredning av primara immunbrister ar det viktigt att utesluta sekundara. Kan exempelvis

infektionskansligheten bero pa:

KLL/ lymfom

Myelom

Vissa infektioner - ex. HIV

Lakemedelsbehandling - ex. kortison elle rituximab
Bortopererad mjalte

UTREDNING VID MISSTANKT PID

Det finns en korrelation mellan var en patient har brist och vilken typ av infektion de far. Viktiga fragor att stélla

oss sjdlva vid utredning ar saledes vilken typ av infektioner patienten haft samt vilken del avimmunsystemet

som mest troligt dr dysreglerad?

Blodstatus + diff - beddma ev. -penier. Kan uppkomma vid férekomst av bakteriell/viral infektion samt
vid immunbrister

CRP/SR - bedéma ev. aktuella symtom pa infektion/inflammation

Dokumentation av infektionsmonster - t.ex. via infektionsdagbok

Mikrobiologisk diagnostik av pagaende infektion - fran fokus

Baserat pa var primara misstanke, baserat pa anamnesen, riktar vi var provtagning mot olika typer av PID:

e Immunglobuliner - IgG, IgA, 1gM + subklasser (IgG1-4) — utreda antikroppsbrist. Férekomst av
hypogammaglobulinemi/lgG-subklassbrist och infektionskanslighet?
e Lymfocytprofil - T-, B-, NK-celler via flodescytometri — utreda SCID och vidareutredning vid
antikroppsbrist ( )
e Komplementfunktion - bade klassisk + alternativ vdg — utreda komplementdefekter
e DT thorax/6vre buk - patologiska forandringar i tymus Igll, lever eller mjalte?
®  HRCT lungor + lungfunktion - lungskada?
e Benmargsundersoékning - utesluta malignitet
e Specifika vaccinationssvar - screening for antikroppsbrist mot typiska vaccinationer, ex.
pneumokocker
BEHANDLING
Generellt for samtliga PID ar antibiotikaprofylax, baserat pa infketionsbild. Annars géller:
e Antikroppsbrist - immunglobulinsubstitution
® SCID - stamcellstransplantation (HSCT) och genterapi
® CGF - svampprofylax och ev. HSCT
e SCN - G-CSF

Immunbrist utgor en kontraindikation mot vaccination med levande vaccin (MRP), fran tenta.
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FRAN TENTOR

FALL 1

Pa avdelningen har SSK noterat att flickan vid 2 tillféllen legat Iagt i sina neutrofiler och undrar nu vad som dr
orsaken till hennes neutropeni och vad som ska géras.

Svar: Neutrofiler bor kontrolleras om i lugnt skede efter 4-6v, de borde da vara normaliserade (efter utldkning
av virosen). Detta kan ske genom remiss till allménpediatrisk mottagning pa sjukhuset eller i 6ppenvarden.
Vid fortsatt neutropeni efter 4-6v bor flickan utredas vidare — utesluta autoimmun neutropeni med
autoimmuna ak, B12-brist, fosfatbrist samt svar kongenital neutropeni (SCN). Utredning sker pa barnmott.

FALL 2

Patienten star sedan innan pd Rituximab! Du vdljer att remittera Ulrika till akut lungréntgen och DT-bihdlor.
Hon ifrGgasdtter detta, eftersom hon inte tidigare behévt genomgad réntgenundersékning, och symtomen dr ju
detsamma som alltid vid pneumoni. Dessutom har du redan ordinerat antibiotika.

Motivera for Ulrika varfor du bedémer att rontgenundersokningarna i hennes fall ar viktiga.
Svar: Viktigt att stdlla ratt infektionsdiagnos om infektionskanslighet foreligger, eftersom frekventa,
rontgenverifierande luftvdgsinfektioner ar ett varningstecken for immunbrist och kan medféra
kroniska skador och nedsatt funktion och bor saledes forebyggas.

Lungréntgen pavisar mycket riktigt ett infiltrat basalt i héger lunga och DT visar slemhinnesvullnad i
luftade maxillarsinus bilateralt, inga vdtskenivder. En del av provsvaren: LPK 9.5 (3.5-8.8), neutrofiler 7.5
(1.7-7.5), lymfocyter 1.5 (1.1-4.8), CRP 85 (<10), kreatinin 68 (45-90), , 1gG 4.5 (ref 6.7-15), IgM 0.35
(0.27-2.1), IgA 1.0 (0.88-4.5), IgG1 3.3 (4.2—13), 1gG2 0.2 (1.2-7.4), IgG3 0.5 (0.4-1.3).

Vilken slutsats drar du av provresultaten och vilka fortsatta medicinska atgirder informerar du Ulrika
om?

Svar: Blodproverna (LPK, CRP, neutrofiler) dverensstaimmer med bakteriell luftvagsinfektion — ska fortsatta
med antibiotika. Aven hypogammaglobulinemi med IgG1- och IgG2 subklassbrist féreligger. Du informerar
Ulrika om att hon sannolikt har en sekundar immunbrist till foljd av rituximab behandling, varfor remiss till
Infektionskliniken utfardas for fortsatt utredning.

Ulrika har saledes nedsatt humoral immunitet pga. sankta immunglobulinnivaer. Vilken metod och
analys ger fordjupad information om den celluldra immuniteten? Redogor for de ingaende

parametrarna i analysen.

Svar: Cellular immunitet kan bedémas med hjalp av flodescytometri och s.k. lymfocytprofil/lymfocytanalys,
i vilken antal och andel av T- och B-lymfocyter samt NK-celler (alla ska ndmnas) utsvaras.

Vilken substitutionsbehandling kan ges vid hypogammaglobulinemi? Namn tva administrationssatt

pa vilket behandlingen kan ges samt vilket blodprov som anvands for monitorering av behandlingen?

Svar: Humant normalt gammaglobulin (immunglobulinsubstitution), som kan ges intravendst eller subkutant.
Dosering av behandling styrs (utéver infektionsfrekvens) av plasma IgG.

HIV

HIV-1 |
HIV ar ett retrovirus med enkelstrangat RNA, som omvandlar —

virus-RNA till DNA via enzymet omvant transkriptas — kan e

Glycoprotein
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inkorporeras i det humana genomet. Det infekterar framst T-celler genom att binda in till CD4-receptorer —
fusion, som sedan resulterar i att CD4*-T-celler forbrukas vid aktiv HIV-infektion — immunbrist. Virusnivan
bestammer takten i forbrukningen av hjalparceller och ddrmed aven risken for sjukdomsprogress och
AIDS-utveckling. Globalt finns det tvd huvudtyper:
e HIV-1 - globalt vanligast
e HIV-2 - framst i Vastafrika, har ett langsammare foérlopp

SMITTVAGAR OCH SMITTSAMHET

De vanligaste smittvagarna for HIV ar sexuellt, via blod, . Acute HIV syndrome
. . 1200 :ﬂemz‘zl Wide dissemination of virus Death 107
mor-barn samt vid organ/spermadonation. Den B oo ”\“ / Seedng ofymphoid organs 3
. N . . . g — g
dominerande smittvdgen ar sexuellt, dér 50% &r oo Opgortunitic 10° 5
D 900 Clinical Latency
heterosexuellt smittade och 30% smittade via mdn som % s ' ' &
= . . .. 3 Constitutional 1058
har sex med man (MSM). Smittsamheten &r som hdgst s Symptoms %
= =
vid primdrinfektion och vid sena stadier (se rod graf i gs«m | 10¢ g
. . .. ° . . .. . £ 400 o
bilden till héger). Den bla grafen i bilden till héger visar EM ?
- : : 10° g
istallet hur de CD4*-T-cellerna successivt minskar om 5 &
a 100
ingen behandling satts in. Bilden som sadan visar B A R T
.. . . . Y
naturalférioppet vid HIV-infektion. ee ears
Grupp Transmissionsvag Risk/enskilt tillfalle
. . . . . Vaginala samlag mottagande 0.1-05%
Risken for smitta vid obehandlad HIV varierar penetrerande 0.03-009%
beroende pa smittvag. Exempelvis &r risken vid Anala samlag mottagande 03-3%
. . penetrerande 0.06 %
oskyddat vaginalt/analt samlag med obehandlad &r Sjukvardsarbetare | nalstick 03%
omkring 0,1-1 % per tillfalle, medan den via mukokutan expo. 0.03 %
. " .. . . Injicerande missbr. | kontaminerad spruta | 0.7 %
[v)
blodtransfusion ar 100%. For fler exempel, se bild till Vortikal barm fott av HIV- 1505 %
h(‘jger' transmission infekterad mamma
(ingen profylax)
Blod transfusion mottagare av smittat | 90-100 %
OBS! HIV &r inte smittsamt via social kontakt, kyssar, blod

myggbett eller delad mat.

PRIMAR HIV-INFEKTION

Drygt 50% av patienterna utvecklar symtom vid
HIV-infektion, vilka tenderar att debutera 1-4 veckor efter
smittotillfallet. Sjukdomsbilden brukar beskrivas som
mononukleosliknande med feber, faryngit (ibland med sar

i munhala och svalg) och lymfkoértelférstoring. Majoriteten . '
utvecklar aven hudutslag (makuldsa roda efflorescenser)

pa 6vre delen av thorax och rygg, samt ibland dven i
ansiktet, pa armar och/eller Iar. Vid provtagning brukar vi tendera att se leukopeni, anemi och latt CRP-stegring

Tankbara diffdiagnoser blir saledes:
e Mononukleos (EBV)
e CMV
® Annan virusinfektion - ex. virus i Herpesfamiljen
e Annan huddakomma
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KRONISK HIV-INFEKTION

Efter att de mer “akuta” symtomen gatt 6ver tenderar de flesta

att vara asymtomatiska fram till att de CD4*-T-cellerna Dl
underskriver 200-300/ulL. Tiden tills detta sker har visat sig
kunna variera mellan 1-10 ar, dar korrelationen ar “ju hogre
virustal fran boérjan, desto snabbare minskning av CD4 och
utveckling av AIDS”.

For de kroniska symtomen ses en Oversiktsbild till hoger, i vilken
generell ordning olika tillstand tenderar att uppkomma. Vid
“tidiga” symtom ar det vanligt med:

Dermatit Cryptosporidiuminfektionmer

400 - Djupa svampindicioner

Bakteriella hudinfektioner L
Reaktivering av herpes Zoster

Oral candidos

Dermatiter - ex. seborroiskt eksem

Harig oral leukoplaki pa tungan (EBV) - blir som en vitrandig
forandring som inte gar att skrapa bort (se bild)

Mollusker

Vid “senare” symtom ar det vanligt med:

Trotthet

Feber och nattliga svettningar

Aterkommande pneumonier

Kronisk diarré

Annan AIDS definierande diagnos - mer nedan

AIDS-syndrom - ett samlingsnamn for opportunistiska infektioner, maligniteter och allmansymtom hos
hiv-pat med laga CD4-celler

AIDS-DEFINIERANDE DIAGNOSER

Forst och framst ar AIDS en dédlig sjukdom som kdnnetecknas av svara skador pa CD4+
lymfocyterna i immunforsvaret, vilket medfér att den drabbade blir extremt kanslig for
infektioner. AIDS orsakas av HIV-virus och utgor slutstadiet av en hivinfektion. Nar
CDA4-cellerna sjunker till tillrackligt 1aga nivaer upptrader infektioner, sa kallade
opportunistiska infektioner, och maligniteter relaterade till svar immunbrist. Nar detta
sker definieras sjukdomen som AIDS. Exempel pa AIDS-definierade diagnoser ar:

Wasting syndrom - “slim disease” definieras som viktminskning med 6ver 10%
och samtidig diarré, svaghet och feber (se bild)

Tuberkulos - vanligaste AIDS-definierade diagnosen i laginkomstlander —
ta HIV-test pa alla nya TBC-fall och utfor lungréntgen pa alla nya HIV-fall
Kaposis sarkom - endotelcellstumoér — tillvaxande kapillarer pa bade
hud, slemhinna och inre organ (se bilder fran hud och tandkétt). Orsakas
av herpesvirus 8. Behandlas via HIV-behandling

Pneumocystis jiroveci pneumoni (PCP) - drabbar 85% av alla patienter
med AIDS — 20% mortalitet. Ger ofta en smygande debut med feber,
dyspné och improduktiv hosta. Diagnos stalls via lungrontgen med
bilaterala diffusa infiltrat tillsammans med pavisade antigen i sputum
eller BAL. Behandlas med Bactrim och kortison.
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o Kryptokockmeningit - infektion av en jastsvamp som orsakar huvudvark och krakningar.
e Cerebral toxoplasmos - CNS-infektion som ger hjarntumor-liknande symtom — DT/MR + PCR pa likvor
e Lymfom - ofta med ovanlig lokalisation
e Med flera — skitmanga diagnoser!
DIAGNOSTIK
Problemet vid HIV &r att det oftast inte upptacks i tid (doctors - STI: syfilis, gonorré, genitalt sar, kiamydia inkl LGV

(=Lymfogranuloma venerum)
* Tuberkulos
sokt for HIV-associerade symtom. | bilden till hGger ses dven sa . Lymfom
» Cervix- och analcancer/dysplasi
» Herpes zoster < 65 ar
for HIV. + HepatitB, C
* Mononukleosliknande symptom/ oklar lymfadenopati

. .. .. ) * Anemi, trombocytopeni, leukopeni i >4 v
Screening for HIV utgdrs av kombotestet HIV ak + HIV ag — alltid . Seborroisk dermatit/ oral candida

delay), pa grund av att HIV-prover inte bestallts trots att patienten

kallade indikatorsjukdomar, vilket &r ldgen dér vi BOR provta dven

gratis att ta fér befolkningen! Enda risken som finns med detta test
ar att det kan vara falskt negativt om prov tagits < 2 veckor fran smittotillfalle — upprepa provtagning efter 6
veckor.

BEHANDLING

Behandlingen vid HIV kallas for ART (antiretroviral behandling), dar tidig behandling medfér battre prognos
och i takt med att smittsamheten avtar kommer farre att smittas. Principen vid ART &r alltid kombinationen av
minst 3 ldkemedel — viktigt att angripa virusets olika replikationssteg och dess olika enzymer eftersom HIV-1
ar valkant for sin héga mutationsbendgenhet. Ar avgdrande for att ge CD4 méjlighet att dterhamta sig = effektiv
framgangsrik langvarig terapi.

Lakemedelsklasser: Antiretroviral terapi

vidhaftning och
fusionering #
¢ 5. Intradeshammare ; / ‘

3. Proteas-
hammar

1. NRTI (nukleosidanaloger) - hammar HIV-enzymet
omvant transkriptas att omvandla HIV-RNA till DNA.
Vanligen utgérs behandlingen av minst 2 NRTI

2.  NNRTI - fungerar pa samma satt, men ar
“non-nucleoside...”
3. Proteashimmare - hammar HIV-proteas % NNRT

4. Integrashammare - hammar HIV-integras —7

DNA

5. Intrddeshammare
_'irxlt integras

4. Integrashammare

0OBS 1! Smittrisken elimineras vid valbehandlad HIV.

OBS 2! Patienten behover vara valinformerad om sjukdomen, motiverad till behandling, informerad om dess
effekter och eventuella biverkningar. Hen behdver dven forsta vikten a god foljsamhet for att inte utveckla
resistens.

PREVENTION

e PEP (Postexpositionsprofylax) - kan tas inom 36 h efter misstankt exponering (t.ex. kondomhaveri,
stickskada) — 4 veckors behandling.
e PrEP (Preexpositionsprofylax) - ges till hog-riskpersoner, ex. MSM med manga partners.
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UPPFOLINING

e Regelbundna kontroller av CD4 och HIV-RNA.
e Vid valfungerande behandling ar smittsamheten obefintlig — dven vid sex, graviditet eller stickskada.
e Patienten kan bli befriad fran informationsplikt.
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