CNS-infektioner

Lumbalpunktion utférs vid United
Mission Hospital Tansen, Nepal.
Orsaken till CNS-infektioner skiljer sig
mellan olika geografiska omraden.
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Diagnostiken av CNS-infektioner har gatt framat under
det senaste decenniet. Klassiska metoder som cellrak-
ning av likvor och bakterieodling finns fortfarande kvar
som viktiga metoder for att konstatera om det ror sig
om infektion som orsak till patientens symtom. Pa sena-
re tid har multiplex PCR blivit rutinmetod vid diagnosti-
ken av CNS-infektioner. Metoden innebar samtidig ana-
lys av ett antal mikroorganismer med svar om DNA/RNA
fran dessa kan pavisas i provet. Da den kan utforas av
laboratoriepersonal utan omfattande utbildning, skul-

le den kunna vara anvandbar i manga lag- och medelin-
komstlander. Olof Sall, forskare vid Orebro universitet,
ger har en bakgrund samt berdttar om deras studie pa
misstankta CNS-infektioner genomford i Nepal.

Vilken rutin man har
for diagnostik av CNS-
infektioner behover vara
skraddarsytt for lokal epidemiologi,
dar man i Sverige behoéver ta hansyn
till bland annat TBE och borrelia.

Vid akuta CNS-infektioner kan
den orsakande patogenen oftast pdvisas
1 likvor, dock med vissa undantag. Som
exempel kan TBE nimnas dir viruset
sillan kan pavisas vid encefalitsymtom,
d4 inflammationen 1 hjdrnan oftast ir en
post-infektids inflammation. Ett annat
undantag ir borrelia dir mingden bak-
terier oftast dr for liten.

En friga som ir viird att lyfta fram ir
vilken plats multiplex PCR-paneler for
CNS-infektioner bér ha. Breda multi-
plexpaneler har vilkomnats av kliniker
for snabb analys av ett antal viktiga pa-
togener. Dirfor ansigs dessa metoder
initialt som en revolution 1 CNS-infek-
tionsdiagnostik. Metoden har potential
att bidra till minskad anvindning av
antibiotika, kortare sjukhusvistelse och
minskad totalkostnad. Men oro har
viickts om sensitiviteten for vissa patoge-
ner. Efter nigra drs anviindning har en
mer balanserad syn antagits. Anvind-
ning bor begrinsas till endast starkt
misstinkta infektioner och att multi-
plexpanelen inte ir ett fristiende dia-
gnostiskt test; dven andra analyser krivs.
Vilken rutin man har fér diagnostik av
CNS-infektioner behéver vara skrid-
darsytt for lokal epidemiologi, dir man
1 Sverige behéver ta hinsyn till bland an-
nat TBE och borrelia.

Den multiplexa PCR-panel som an-
viinds mest 1 Sverige dr FilmArray ME
(meningit/encefalit) panel. Metoden ana-
lyserar forekomst av sex bakterier
(Escherichia coli K1, Haemophilus influ-
enzae, Listeria monocytogenes, Neisseria
meningitidis, Streptococcus agalactiae och
S. pneumoniae), sju virus (cytomegalovi-
rus, enterovirus, herpes simplex virus
typ 1 (HSV-1), HSV 2, humant herpes-
virus typ 6, humant parechovirus och
varicella zoster virus) och tvd arter av
Cryptococccus-svampar (C. neoformans
och C. gartir; dock inte specificerad for
arter). Metoden ir konstruerad som ett
slutet system och innehéller frystorkade
reagens som krivs for att isolera, ampli-
fiera och detektera nukleinsyra frin
ovan nimnda patogener. Bara nigra mi-
nuters arbetstid krivs och analysen ir
firdig efter 70 minuter.

Hittills dr detta den enda multiplex
PCR-panelen foér CNS-infektioner som
ir godkind av amerikanska FDA. En
prospektiv utvirdering av kliniska prover
fran flera sjukhus féregick FDA-godkiin-

nandet vilken visade positiva och nega-
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tiva prediktiva virden pé 95,2 procent
respektive 99,9 procent, jimfért med
konventionell odling f6r bakterier och
singleplex PCR f6r virus och svampar.
Dessa siffror begrinsas dock av en l3g
total positivitetsgrad och av det faktum
att de flesta patogener testade positivt
firre dn fem ganger, vilket minskade
statistisk styrka. Varken Neisseria menin-
gitidis eller Listeria monocytogenes detek-
terades i ndgot prov.! David Nestor med
kollegor i Orebro utvirderade Film-
Array ME panel med hinsyn till de in-
gdende bakterierna och Cryprococcus
jaimfort med odling och en intern PCR-
panel, med visentligen samma resultat.’

Falskt positiva resultat har rapporte-
rats 1 andra studier, vilket dock ir svirt
att bedéma om dessa berodde pa kon-

ringen eller pa brister 1 sjilva analysen.
Kanske dnnu viktigare dr att falskt ne-
gativa resultat av herpes simplex virus
HSV typ 1 och 2 har rapporterats.

I en stor svensk studie av 4.199 lik-
vorprover dir det fanns kliniska upp-
gifter om patienterna och jimfért med
rutindiagnostik, visade FilmArray
ME-panelen god évergripande prestan-
da och visade sig vara anvindbar vid
screening for en stort antal patogener.
Forfattarna rekommenderar dock att
en specifik PCR boér kompletteras for
HSV-1 om den kliniska misstanken om
denna patogen ir stark, pd grund av
ligre kinslighet in konventionell
PCR. Denna rekommendation finns
iven 1 Infektionslikarféreningens

Viardprogram f6r virala CNS-infektio-

4

Foérutom FilmArray ME panel finns
ett antal andra kommersiella multi-
plexa PCR-paneler for CNS-infektio-
ner, men dokumentationen dr begrin-
sad for flera av dessa [Se tabell 1].

Sjdlv har jag anvint FilmArray ME
panel i en studie som genomforts i Ne-
pal. Vi kunde inkludera 176 patienter
med misstinkt CNS-infektion. Frin
dessa analyserades likvor med bédde
FilmArray ME panel samt panelen
MeningoFinder 2SMART. Studien dr
den enda publicerade utvirderingen av
2SMART. Jimfort med FilmArray
ME panel noterades ligre kinslighet
for CMV, enterovirus, HHV-6, HSV-1,
VZV och Cryptococcus — men hogre
kinslighet for HSV-2.

I studien kunde vi pavisa tecken pd

tamination i nigot steg av provhante- | ner. infektion 1 majoriteten av patienterna.
Produktnamn Tillverkare Analys Kommentar
FilmArray ME panel BioFire Diagnostics, 6 bakterier FDA-godkéand
bioMérieux 7 virus Mycket val dokumenterad
2 svamp
QIlAstat-Dx QIAGEN 8 bakterier Lovande, allt mer
meningitis/encephalitis panel 6 virus dokumentation
2 svamp
2SMART MeningoFinder 9 bakterier Enbart for anvéndning
12 virus i forskning
2 svamp Lag sensitivitet, kraver
manuell tolkning
FTD Bacterial meningitis, Fast Track Diagnostics Enbart for anvéndning
FTD Viral meningitis i forskning
FTD Neonatal meningitis Knapphéndigt validerad
Syndrome Evaluation System XCyton 4 bakterier Knapphandigt validerad
Diagnostics 12 virus
1 svamp
1 parasit
easyplex CSF AmplexDiagnostics 6 bakterier Bra prestanda men kraver
manuell tolkning
Allplex Meningitis Panel Assays SeeGene 6 bakterier Dokumentation saknas
12 virus
ePlex CNS panel GenMark Dx oklart Dokumentation saknas
Meningitis Viral 1/2 ELITe MGB Elitech InGenious 6 virus Dokumentation saknas
Panel

Tabell 1: Sammanstéllning av utvecklade multiplexa PCR-paneler avsedda for CNS-infektioner.
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I 88 procent av likvorproverna sags for-
hojt celltal, vilket ir ett tecken pd in-
flammation och sannolikt infektion.
Hela 67 procent av patienterna hade ta-
git antibiotika fore ankomst till sjuk-
hus, oftast peroral cefalosporiner, vilket
kan ha en dimpande effekt pa en bak-
teriell infektion och férsvira diagnosti-
ken f6r behandlande likarna. PCR-
analyserna kunde pdvisa orsakande
mikroorganism i 23 procent av prover-
na, vilket var ligre dn forvintat.” Ytter-
ligare studier behovs for att veta vilka
patogener som orsakar CNS-infektio-
ner i Nepal.

FilmArray ME-panelen anviinds
ofta i klinisk rutin i héginkomstlin-
der. Den bor ocksd vara anvindbar i
minga lg- och medelinkomstlinder,
eftersom metoden kan utféras av labo-
ratoriepersonal utan omfattande ut-
bildning. Men bide instrumentet och
testsatserna ir dyra, vilket for nirva-
rande utesluter den anvindningen.
Aven den varierande epidemiologin av
CNS-infektioner éver hela virlden,
med patogener som inte ingér, ir en
annan begrinsning av anvindbarheten
av FilmArray ME-panelen. Virt pro-
jekt i Nepal dr en av f3 publicerade
studier som undersoker etiologin av
CNS-infektioner i ett 13g- eller medel-

inkomstland med hjilp av FilmArray
ME panel.

Diagnostiken av CNS-infektioner i
Nepal ir i allminhet baserad p4 klinisk
symtombild, grundliggande laborato-
ricanalyser och utvirdering av given
empirisk behandling. Antibiotika ir
littillgingligt receptfritt i Nepal, och
ofta har patienten provat peroralt anti-
biotika fore ankomst till sjukhus. Det-
ta kan minska chansen att hitta orsa-
kande bakterier. Aven vid icke-bakte-
riella infektioner kan det vara ett prob-
lem eftersom det blir svérare for likar-
na att utesluta antibiotikakrivande in-
fektioner. Resultatet blir ofta éverbe-
handling med bredspektrumantibioti-
ka med dess negativa konsckvenser i
form av biverkningar och utveckling av
antibiotikaresistens.

Bittre diagnostiska metoder for
CNS-infektioner behéver utvecklas och
madste anpassas for specifika geografiska
omriden. Dessa metoder méste vara ro-
busta for att klara olika lokala forhal-
landen som extrema temperaturer eller
damm. De méste ocksd vara snabba och
exakta for att viigleda likarna till ritt
behandling for patienten. Till sist beho-
ver metoderna vara tillrickligt billiga
for att kunna anvindas dven for lag- och
medelinkomstlinder.
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