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APPENDIX III, CNS-INFEKTIONER 

Introduktion  

CNS infektioner hos vuxna orsakade av gramnegativa bakterier förekommer framför allt efter 
neurokirurgiska ingrepp. Mortaliteten är hög och rätt antibiotikabehandling i tidigt skede är 
avgörande. Syftet med dokumentet är att sammanfatta nuvarande kunskapsläge men det är 
viktigt att poängtera att evidensen för behandling av CNS-infektioner orsakade av 
multiresistenta gramnegativa bakterier fortfarande är mycket begränsad. För detaljerad 
information om handläggning av neurokirurgiska infektioner rekommenderas avsnittet om 
neurokirurgiska CNS-infektioner i Infektionsläkarföreningens vårdprogram om bakteriella 
CNS-infektioner. 
 
Kombinationsbehandling med två eller flera antibiotika bör om möjligt ges vid behandling av 
MDR gramnegativa bakterier. Vissa antibiotika penetrerar mycket dåligt till CNS, varför 
intraventrikulär (ivt) behandling kan behövas (se nedan). Intravenös antibiotikabehandling bör 
i dessa fall ges parallellt för att uppnå bästa möjliga koncentrationer i alla intrakraniella 
kompartments [1].  Intraventrikulär administrering ger troligen bättre koncentrationer i CNS 
än intralumbal, särskilt om likvorcirkulationen är påverkad, vilket den ofta är i denna 
patientgrupp. Dessutom medför intralumbalt administrerad antibiotika, främst kolistin men 
även aminoglykosider, en större risk för biverkningar, tex kemisk araknoidit och 
nervrotspåverkan. Observera att antibiotika och koksalt som ges ivt inte får innehålla 
konserveringsmedel p g a risk för CNS-toxicitet. När antibiotika ges ivt bör ventrikeldränet 
helst stängas av under 30 minuter för att upprätthålla tillräcklig antibiotikakoncentration i 
likvor. 

För att utvärdera behandlingseffekten bör nya likvorodlingar initialt tas dagligen, för att sedan 
glesas ut. Behandlingstiden bör vara minst 21 dagar [2,3] och utsättning av antibiotika bör 
föregås av negativa likvorodlingar i minst 10-14 dagar. 
 
Kolistin 

Kolistin penetrerar mycket dåligt till CNS från plasma (ca 5 - 10%) [4,5]. Vid behandling med 
kolistin 3 miljoner IU x 3 intravenöst i kombination med kolistin 125000 IU x 1 ivt 
uppnåddes signifikant högre kolistinkoncentrationer i likvor (0.6 - 1.6 mg/L) än vid 
behandling med enbart intravenöst kolistin (0.07- 0.3 mg/L) [5]. Ivt kolistinbehandling i 
tillägg till intravenös behandling rekommenderas därför. Doseringen 125000 - 250000 IU en 
gång dagligen har rekommenderats och använts i publicerade fallrapporter [1, 3,6]. Ingen 
ackumulering har noterats vid 3-5 dagars behandling [5].  

Behandling med kolistin ivt innebär en viss risk för kemisk meningit eller ventrikulit [2,7]. 
Det finns också en ökad risk för kramper. I en review av 83 fall av CNS-infektioner orsakade 
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av MDR Acinetobacter som behandlades med kolistin ivt eller intralumbalt fann man tecken 
till kemisk meningit eller ventrikulit hos fem patienter, tre fall av kramper och i ett fall cauda 
equina syndrom [7]. Utsättning av kolistin (eller möjligen dosreduktion) bör övervägas vid 
misstanke om dessa biverkningar.  

I publicerade studier har ivt kolistin givits på ungefär följande sätt: vald dos av kolistin 
späddes i 3 ml NaCl 0.9 % (utan konserveringsmedel). 5 ml likvor aspirerades först, därefter 
gavs kolistinet som en bolus under 1-2 min via externt ventrikeldrän (EVD) och slutligen 
flushades 2 ml NaCl för att allt kolistin skulle nå likvor [6]. EVD stängdes av i minst 60 min 
om inte det intrakraniella trycket översteg 20 mm Hg, i så fall öppnades dränet [6]. 

CNS-infektion orsakad MDR Acinetobacter respektive Pseudomonas har framgångsrikt 
behandlats med en kombination av intravenöst och intraventrikulärt eller intralumbalt kolistin 
[7,8,9,10,11]. Enbart ivt kolistin har varit effektivt i enstaka fall av Pseudomonas-meningit, 
tex när intravenöst kolistin inte kunde ges pga njurpåverkan [12,13].  

Tigecyklin 

Dålig CNS-penetration av tigecyklin noterades i en studie efter en intravenös engångsdos av 
100 mg vid icke inflammerade hjärnhinnor hos friska [14]. Ett antal studier har dock visat 
betydligt högre CNS-penetration vid meningit, åtminstone initialt när hjärnhinnorna 
fortfarande är inflammerade [15,16,17]. Intravenöst tigecyklin bör om möjligt ges i hög dos 
vid CNS-infektion, 200 mg laddningsdos och därefter 100 mg x 2 för att uppnå högre 
koncentrationer i likvor. Intravenöst tigecyklin har, i kombination med andra antibiotika, 
använts vid behandling av Acinetobacter-meningit i publicerade fallrapporter [18,19,20].  

 
Under de senaste åren har ett antal fallrapporter publicerats om framgångsrik behandling med 
ivt eller intralumbalt tigecyklin, oftast i kombination med intravenöst tigecyklin [21-27]. 
Intraventrikulära/intralumbala doser på 2 - 10 mg x 2 har lett till klinisk utläkning utan 
allvarliga biverkningar, förutom ett fall av spinal araknoidit, som misstänktes bero på 
tigecyklin givet via lumbalpunktioner [28]. Koncentrationsmätning av tigecyklin i likvor har 
utförts i några fall. 2 respektive 6 timmar efter att 5 mg tigecyklin givits ivt uppnåddes en 
koncentration på 178-310 respektive 35-41 µg/mL [29]. Dränageavstängning i 2 timmar 
tillämpades. Större kliniska studier behövs för att säkert utvärdera effekt och säkerhet med ivt 
tigecyklin och behandlingen ska därför endast övervägas när andra alternativ saknas. 
Dosering 10 mg 1-2 gånger per dygn ivt rekommenderas. 

Fosfomycin 

På grund av liten molekylvikt och obetydlig plasmaproteinbindning har fosfomycin god CNS-
penetration, både vid närvaro och vid frånvaro av meningit [30,31]. Intravenöst fosfomycin 8 
g x 3 gavs i en studie i mer än fem dagar till sex patienter med ventrikulit [32]. Inga 
biverkningar noterades vid denna höga dos. Koncentrationen i likvor var ca 25 % av den i 
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plasma, vilket bedömdes tillräckligt för behandling av känsliga bakterier. Även hos patienter 
med ventrikeldränage utan CNS-infektion fann man i en studie tillräckligt höga 
likvorkoncentrationer vid dosering 5 g x 3 intravenöst [33].I en annan studie gavs fosfomycin 
5 g x 3 intravenöst och från andra dagen låg likvorkoncentrationen kontinuerligt på över 30 
mg/L, vid meningeal inflammation upp mot 150 mg/L [34]. Sammantaget anses fosfomycins 
farmakokinetik och dess baktericida effekt utgöra fördelaktiga egenskaper vid behandling av 
CNS-infektioner [35]. Kliniskt föreligger endast fallsammanställningar och rapporter men 
effekten vid CNS-infektioner, såväl vid meningit som hjärnabscess, har sammantaget 
rapporterats som god [36]. 

Fosfomycin bör alltid kombineras med annat aktivt antibiotikum på grund av den höga risken 
för resistensutveckling vid monoterapi och för utnyttjande av ofta förekommande 
synergistiska effekter [35,36]. Effekten är osäker mot Acinetobacter och Pseudomonas. 
Dosering 8 g x 3 bör användas vid CNS-infektioner.  

Aminoglykosider 

Gentamicin, amikacin och tobramycin givet intravenöst penetrerar dåligt till CNS, varför 
intraventrikulär behandling bör övervägas istället för intravenös behandling [2]. Regelbundna 
mätningar av koncentrationen i likvor rekommenderas, eftersom koncentrationen kan variera 
påtagligt över tid hos en och samma patient, även vid oförändrad dos [2]. Vid för höga 
koncentrationer i likvor finns risk för biverkningar, tex kramper och övergående 
hörselnedsättning. Dalvärdet vid dosering en gång per dygn bör ligga på ca 10-20 x MIC [37]. 
Toppkoncentration behöver inte mätas eftersom man med ivt aminoglykosider alltid når bra 
koncentrationer i likvor.  

Rekommenderad initial dosering vid ivt administrering av gentamicin är till vuxna 4-8 mg x 1 
och till barn 1-2 mg x 1 [3]. Initial dos kan också beräknas utifrån ventrikelstorlek/volym och 
grad av likvordränage, se under rubrik Intraventrikulär antibiotikabehandling i 
Infektionsläkarföreningens vårdprogram för bakteriella CNS-infektioner [37]. Gentamicin 
späds i koksalt utan konserveringsmedel till en lösning på 2-5 mg/mL [2].  

Rekommenderad dosering av amikacin vid ivt administrering är 5-50 mg x 1, normalt 30 mg 
x 1 [3,30]. Några fallrapporter finns, där ivt eller intralumbalt amikacin med dosering 10-50 
mg x 1 använts, i kombination med olika intravenösa antibiotika [38-41]. Inga neurotoxiska 
biverkningar har noterats, men radikulär smärta efter varje intralumbal injektion rapporterades 
i en studie [40]. För tobramycin är rekommenderad dosering vid ivt administrering 5-20 mg x 
1 [3]. Tobramycin ivt och intralumbalt med dosering 8-10 mg x 1 har använts i enstaka fall 
vid Pseudomonas-meningit, i kombination med olika andra antibiotika, utan utveckling av 
neurotoxiska biverkningar [42,43]. Observera att amikacin och tobramycin utan 
tillsatser/konserverings-medel inte finns tillgängligt i Sverige, men kan erhållas på licens från 
andra länder. 
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Rifampicin 

Rifampicin har adekvat CNS-penetration [3]. Dosering 600 mg x 1-2 alternativt 10 mg/kg x 2 
har haft effekt i olika fallrapporter med Acinetobacter-meningit [44,45,46]. Preparatet kan 
framför allt övervägas i kombination med kolistin och eventuellt karbapenem [47,48]. 
Rifampicin ska inte ges i monoterapi på grund av hög risk för resistensutveckling [3].  

Ampicillin-sulbaktam 

Ampicillin-sulbactam har ibland effekt mot MDR Acinetobacter. Effekten utövas av 
sulbactam. CNS-penetrationen varierar, från < 1 % vid avsaknad av meningit till 33 % vid 
meningit [49]. Höga doser, t ex 3/1.5 g x 6, har använts i publicerade fallrapporter med klinisk 
utläkning och utan några noterade biverkningar [50,51]. Monoterapi med normaldos (2/1 g x 
4) gav utläkning i 9/10 fall [52] men sammantaget finns mycket begränsad klinisk evidens 
och begränsad aktivitet in vitro mot karbapenemresistenta stammar. Observera att 
resistensbestämning mot sulbactam inte är möjligt på svenska laboratorier där testning sker 
med fast koncentration av sulbactam i kombination med ampicillin. 

Kinoloner 

Kinoloner har generellt god CNS-penetration [30,31,49] även vid avsaknad av CNS-infektion 
och kan övervägas om orsakande bakterie är känslig in vitro. Rekommenderad dosering är 
ciprofloxacin 400 mg x 3 [49,53], moxifloxacin 400 mg x 1 [37] och levofloxacin 500 mg x 2 
[49].  

Behandling med ciprofloxacin 400 mg x 3 intravenöst mot meningit orsakad av Pseudomonas 
gav koncentrationer i likvor på 0.9 mg/L under hela dosintervallet [53]. Inga biverkningar 
noterades och inte heller någon ackumulering av ciprofloxacin i likvor. Högre dosering, 800 
mg x 3, har använts i en publicerad fallrapport utan rapporterade allvarliga biverkningar trots 
toppkoncentrationer i likvor på 2.6 mg/L [43]. I sällsynta fall har allvarlig CNS-toxicitet, tex 
kramper, setts vid behandling med högdos ciprofloxacin [43]. I en studie på patienter utan 
meningit uppnåddes en toppkoncentration i likvor på 4.07 mg/L efter engångdos moxifloxacin 
400 mg x 1, vilket motsvarar 10 x MIC för Klebsiella spp, Enterobacter spp och Proteus [31]. 
Andra studier har visat god penetration av peroralt administrerat moxifloxacin från plasma till 
CNS vid dosering 400 – 800 mg/dygn [31]. Höga likvorkoncentrationer har också uppmätts 
vid behandling med levofloxacin i dosen 500 mg x 2 intravenöst [31].  

MDR Acinetobacter är ibland känslig för kinoloner. Några fall av Acinetobacter-meningit, 
som behandlats med kinoloner finns beskrivna och alla svarade på behandlingen [49]. Klinisk 
utläkning av en Pseudomonas-meningit noterades efter behandling med ciprofloxacin 800 mg 
x 3 i kombination med tobramycin IVT [43]. 
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Aztreonam 

Aztreonam har god CNS-penetration och har haft effekt vid behandling av meningit orsakad 
av olika, icke MDR, gramnegativa bakterier [2]. Aztreonam i dosen 30 mg/kg x 3 intravenöst 
till patienter med bakteriell meningit gav adekvata likvorkoncentrationer [54]. Kliniska data 
på behandling av meningit orsakad av karbapenemresistenta Enterobacteriaceae, 
Pseudomonas och Acinetobacter är dock mycket begränsade. Flertalet stammar är också 
resistenta in vitro.  

Trimetoprim-sulfametoxazol 

Trimetoprim-sulfametoxazol har god CNS-penetration och kan vara ett bra 
behandlingsalternativ vid meningit orsakad av känsliga gramnegativa bakterier [2]. Flertalet 
karbapenemresistenta gramnegativa bakterier är dock resistenta.  

Ceftazidim/avibactam  

Det finns några publicerade fallrapporter om intravenös behandling med ceftazidim/avibactam 
i kombination med andra antibiotika mot CNS-infektioner. Ett fall av meningit orsakad av 
Pseudomonas behandlades med ceftazidim/avibactam 2.5 g x 3 i kombination med intravenöst 
kolistin och resulterade i klinisk utläkning [55]. Ceftazidim/avibactam kombinerat med ivt 
gentamicin hade effekt mot en meningit orsakad av Klebsiella pneumoniae [56]. I ett annat 
fall med samma bakterie gavs ceftazidim/avibactam 2.5 g x 4 i monoterapi i 14 dagar, vilket 
resulterade i klinisk utläkning [57]. Ett fall med Klebsiella pneumoniae och Pseudomonas i 
likvor behandlades med ceftazidim/avibactam 2,5 mg x 3 i kombination med ivt amikacin 30 
mg x 1, vilket resulterade i klinisk utläkning [58]. Tre fall av meningit (två med Klebsiella 
och ett med Pseudomonas) behandlades framgångsrikt med ceftazidim/avibactam 2.5 g x 3 i 
kombination med meropenem respektive intravenöst amikacin [59]. 

Ceftazidims penetration genom intakt blod-hjärnbarriär är låg. I en djurmodell med meningit 
var CNS-penetrationen av både ceftazidim och avibactam 38 % [60]. Det finns en fallrapport 
där likvorkoncentration av ceftazidim respektive avibactam mättes vid behandling med 
ceftazidim-avibactam 2,5 mg x 3 i kombination med ivt amikacin mot en meningit orsakad av 
Klebsiella pneumoniae [61]. Koncentrationerna bedömdes vara högre än MIC för den aktuella 
bakterien (0.75 µg/mL) under hela dosintervallet och behandlingen ledde till klinisk 
utläkning. 

Ceftolozan-tazobaktam 

I en prospektiv observationsstudie av 10 patienter med externt ventrikeldrän (EVD), varav 
hälften hade ventrikulit, gavs 3 g ceftolozan-tazobactam intravenöst som singeldos och 
koncentrationer av ceftolozan respektive tazobactam mättes i likvor och plasma [62]. 
Resultaten visade att ceftolozan-tazobactam 3 g x 3 endast ger tillräckliga koncentrationer av 
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ceftolozan i likvor för behandling av bakterier med MIC ≤ 0.25 mg/L. Det är dock enligt 
författarna tänkbart att ceftolozan-tazobactam 3 g x 3 i kombination med andra antibiotika 
med synergieffekt kan leda till effektiv behandling av CNS-infektioner. Här presenteras de 
rapporter som finns publicerade om framgångsrik behandling med ceftolozan-tazobactam i 
kombination med andra antibiotika. 

Ett fall av meningit orsakad av Pseudomonas behandlades med kontinuerlig intravenös 
infusion av ceftolozan-tazobactam 9 g (6/3 g) per dygn, i kombination med intravenöst och ivt 
gentamicin samt cefepim, vilket ledde till eradikering av Pseudomonas i likvor [63]. 
Likvorkoncentrationer av ceftolozan var 38.8 mg/L dag 1 respektive 55.2 mg/L dag 6, jämfört 
med en serumkoncentration på 46.6 mg/L dag 1. Koncentration av tazobactam mättes inte 
eftersom tidigare studier visat låg penetration av tazobactam till CNS. 

Ett annat fall av meningit orsakad av Pseudomonas behandlades med ceftolozan-tazobactam 3 
g x 3 (förlängd intravenös infusion), meropenem och intravenöst amikacin [64]. Klinisk 
utläkning uppnåddes. 

I ytterligare ett fall av meningit orsakad av Pseudomonas gavs behandling med ceftolozan-
tazobactam 3 g x 3 (intravenös 1-timmes-infusion) i kombination med intravenöst 
ciprofloxacin, metronidazol och ivt tobramycin, vilket ledde till klinisk utläkning [65]. MIC 
för ceftolozan-tazobactam var 1 µg/mL. Efter 8 givna doser var koncentration av ceftolozan 
(2 timmar efter start av dos) i plasma och likvor 55.75 µg/mL respektive 4.13 µg/mL. 
Motsvarande koncentrationer av tazobactam var 11.44 µg/mL respektive < 0.4 µg/mL. En 
timme efter start av dos 15 var koncentration av ceftolozan i plasma 81.61 µg/mL och 6.98 
µg/mL i likvor. Koncentrationen av tazobactam vid samma tidpunkt var 24.39 µg/mL i 
plasma och i 0.82 µg/mL i likvor. Författarnas bedömning var att terapeutiska koncentrationer 
av ceftolozan uppnåddes mot Pseudomonas i likvor med standarddosering, men att det är mer 
osäkert att terapeutiska koncentrationer kan uppnås i CNS mot ESBL-producerande 
Enterobacterales pga låga likvor-koncentrationer av tazobactam. 

Snabb klinisk utläkning av en Pseudomonasmeningit rapporterades med ceftolozan-
tazobactam 3 g x 3 intravenöst i kombination med intravenöst fosfomycin i högdos 4 g x 4 
och rifampicin 600 mg x 2 [66]. 

Monoterapi med ceftolozan-tazobactam finns beskrivet i ett fall av meningit orsakad av 
Pseudomonas [67]. Klinisk och mikrobiologisk utläkning uppnåddes efter 11 dagars 
behandling, men infektionen recidiverade efter 28 dagar. 

 

Meropenem-vaborbaktam 

Både meropenem och vaborbaktam distribueras till en distributionsvolym likvärdig med det 
extracellulära vätskekompartmentet. Det finns inga data på hur väl vaborbaktam penetrerar till 
likvor [68]. Studier avseende behandling av CNS-infektioner saknas. 
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Imipenem/cilastatin-relebaktam 

Imipenem/cilastatin rekommenderas inte vid meningit p.g.a. kramprisk, vilket rimligen även 
bör gälla imipenem/cilastatin-relebaktam. Studier avseende behandling av CNS-infektioner 
saknas. 

Cefiderokol 

Uppgifter saknas om CNS-penetration hos människa [69]. Injektion av radioaktivt märkt 
cefiderokol i frisk råtta visade på låg radioaktivitet i hjärnan, vilket indikerar låg penetration 
av cefiderokol till likvor [70]. Försök har även gjorts på råttor med inducerad meningit 
jämfört med friska råttor. Koncentration av cefiderokol i likvor kunde mätas både i 
infekterade och icke-infekterade råttor, tre gånger högre nivåer i råttor med meningit [71]. 
Studier avseende behandling av CNS-infektioner saknas. 
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