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HOVEDBUDSKABER

o Ortopaedkirurgiske infektioner behandles uensartet pa de forskellige afdelinger i landet.
« Konsensus om prgvetagningsmetode og -handtering har vist positiv effekt i andre lande.

« En mere ensrettet prgvetagning og -handtering ma forventes at resultere i en forbedret behandling af patienterne og i et
bedre grundlag for udvikling og forskning.

Ortopaedkirurgiske infektioner i Danmark handteres heterogent bade inden for det ortopaedkirurgiske og det

Kklinisk mikrobiologiske speciale.

En ensartet provetagningsstrategi forventes at kunne resultere i forbedret tolkning af resultater, bedre
patientforleb, ensartet dataindsamling og steerkere forskning pa omradet. Det vil samtidig oge evidensen ved
indferelse af nye metoder, da sammenligningsgrundlaget vil veere vaesentligt storre. Derfor gnsker vi at
fremkomme med denne vejledning for prevetagning og mikrobiologisk diagnostik ved dybe ortopaedkirurgiske
infektioner med bakterier eller svampe i et hdb om at opna konsensus. Udgangspunktet for vejledningen har
vaeret periprostetiske infektioner (PJI), frakturrelaterede infektioner (FRI) og osteomyelitis (OM), men kan
anvendes ved alle ortopaedkirurgiske infektioner inklusive f.eks. spondylodiskitis eller OM hos bern. Med
optimal og ensrettet provetagning eges muligheden for at pavise og identificere bakterier eller svampe i alle
tilfaelde af infektion (hgj sensitivitet), og at prever uden paviste mikroorganismer er ensbetydende med en
aseptisk tilstand (hej specificitet). F& og heterogent fordelte mikroorganismer samt mikroorganismer med
svaekket eller langsom celledeling kan resultere i falsk negative resultater, og kontaminering kan resultere i falsk
positive resultater. Ved den aktuelle manglende stringens i prevetagning og prevehéndtering opleves en
kompromitterende hyppighed af falsk negative og falsk positive prever, hvilket desveerre ikke muligger en
fuldkommen differentiering mellem inficerede og aseptiske tilstande. Det forventes, at man ved standardiserede
procedurer og arbejdsgange kan minimere antallet af falske preveresultater og dermed oge sikkerheden i
tolkningen af provesvarene. Den forbedrede prevehandtering forventes at forbedre den overordnede
behandling og fremme udferelsen af kliniske studier af diagnostik og behandling. Den peroperative
provetagning er grundlaget for det kliniske samarbejde mellem kirurg og mikrobiolog. Kvaliteten af kirurgens
provetagning optimerer mikrobiologens mulighed for at identificere agens og resistensmenster og dermed at

kunne anbefale en optimal postoperativ systemisk behandling af infektionen.
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Problemet med manglende vaekst i tilfaelde af infektion kan skyldes darlig prevetagning og/eller -handtering. I de
tilfeelde, hvor der er begrundet mistanke om falske negative svar, ma man overveje gentagelse af provetagningen

samt iveerksaettelse af empirisk antibiotisk behandling.

Forfattergruppen opfordrer til ensartethed og metodestringens vedr.: 1) den indledende vurdering af patienten,

2) den peroperativ provetagning og 3) de mikrobiologiske analyser.

Formal

Formalet med denne artikel er at initiere en proces, der kan lede til national konsensus om
provetagningsmetode og klinisk mikrobiologisk prevehandtering ved dybe ortopaedkirurgiske infektioner. Vi
anvender termen »dyb infektion« til at skelne disse infektioner i knogler, led, muskler, sener og bursae fra
overfladiske infektioner i hud og subcutis. De dybe infektioner er saedvanligvis karakteriseret ved intakt
blgddels- og huddeekke over det dybe anatomiske kompartment, hvor infektion med fisteldannelse og efter
penetrerende sar dog udger en undtagelse. Disse udger en specielt vanskelig gruppe af infektioner dels pga.
diagnostiske problemer, dels pga. de ofte alvorlige konsekvenser med risiko for permanent
funktionsindskraenkning, og deres behandling afviger i flere henseender fra behandlingen af overfladiske

infektioner.

Indledende vurdering af patienterne

Indikationen for mikrobiologisk prevetagning er en naturlig forudseetning for prevetagningen. Derfor vil der
blive givet en kort redegorelse for den kliniske og parakliniske vurdering, der seedvanligvis ligger forud for

provetagningen.

Patienter med blot et af de sikre kliniske kriterier for dyb infektion (fistel til hudoverfladen eller synligt
implantat) ved enten PJI eller FRI [1, 2] betragtes som veerende dybt inficerede og skal behandles derefter.
Fraveer af sikre kriterier for dyb infektion kan desveerre ikke frikende patienten for infektionsmistanken, da
disse patienter ofte udviser potentielle kriterier for dyb infektion. Etablerede og historisk anvendte kliniske tegn
pa infektion som feber, varme, palpationsemhed, redme, haevelse og funktionstab (calor, dolor, rubor, tumor og
functio laesa) er alle potentielle kriterier for dyb infektion, som ikke fastslar dyb infektion, men blot

sandsynligger en dyb infektion [3].

I de tilfeelde, hvor mistanken om infektion opstér, skal der foretages en omhyggelig objektiv undersagelse med
fokus pa de klassiske inflammations- og infektionstegn, som efter behov suppleres med billeddiagnostik
(rentgen, CT og MR-skanning samt nuklearmedicinske undersegelser) og biokemi. Det skal dog understreges, at

man ikke pé baggrund af nogen af disse undersogelser alene kan stille diagnosen med sikkerhed.

Manglende sikker diagnostik af dyb knogle- og/eller implantatassocieret infektion vanskeliggor ogsé sikker
kontrol af behandlingseffekten, hvorfor resultatet af behandlingen ofte beror pa en klinisk vurdering af
patienten i det postoperative forleb efter ophor af systemisk antibiotikabehandling. Nedenfor er listet

parakliniske undersggelser, som supplerer den kliniske vurdering af mulig infektion.
Inflammationsmarkerer

De almindelige serologiske markegrer for inflammation og infektion omfatter CRP, seenkningsreaktion, leukocyt-
og differentialtaelling samt procalcitonin. Analyser af ledvaeske omfatter malinger af leukocytter og forskellige
biomarkerer. Ingen af disse analyser har ideelle diagnostiske egenskaber, idet der er bade falsk negative og falsk

positive veerdier for alle markerer. Den aktuelle konsensus vedr. diagnostik af periprostetiske hofte- og
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knzaeinfektioner giver et overblik over den aktuelle viden [4].
Mikrobiologisk undersogelse af perkutant udtaget materiale

Denne diagnostiske metode anvendes oftest ved infektionssuspekte led med eller uden protese eller

dybereliggende abscesser, som kan nds UL-vejledt.
Mikroskopi, dyrkning og resistensundersogelse af aspirat

Veekst af bakterier eller svampe i de udtagne veaevsprover eller aspirater kan opfattes som havende en patogen
betydning, men det kan repraesentere en forurening, og tolkningen af det mikrobiologiske svar kan derfor veere

usikker.
Billeddiagnostik

Billedundersegelser, der alene er baseret pa rentgenstraling, viser primeert rentgenstralingens sveekkelse
gennem det undersegte omrade. Sveekkelsen afhanger hovedsageligt af vaevets sammensaetning, hvor hgjere
atomnumre medferer hgjere svaekkelse. I infektionssammenhaeng kan osteolyse, sekvestre (omrade med avital
knogle), involucrum (lagdelt periostalt knoglevaev pé leengerevarende inficeret knoglevaev), implantatlgsning og

manglende heling alt efter den kliniske sammenhaeng bestyrke infektionsmistanken.

Ved MR-skanning vises hovedsageligt koncentrationen af brintkerner, og skanningen er derfor meget velegnet
til pavisning af knoglegdem, periostalt edem og andre vaeskeansamlinger, der athangigt af den kliniske

sammenheng kraftigt kan bestyrke den kliniske mistanke om infektion.

Der er fire nuklearmedicinske undersegelser til udredning af knogleinfektion. Metoderne visualiserer

forskellige dele af patofysiologien (Tabel 1).
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TABEL 1 Beskrivelse af de fire nuklearmedicinske undersegelser til udredning af

knogleinfektioner.

Undersogelse

Knoglescintigrafi: bone scan,
bone SPECT

1F_PET

Leukocytscintigrafi/SPECT/CT:

WBC scintigraphy, WBC scan

15FFDG-PET/CT

Beskrivelse

Visualiserer nydannet knogle®

Som tracer anvendes simple bisfosfonater®

Der er ikke interaktion med terapeutisk bisfosfonat®
Traceroptagelsen er delvist afhaengig af perfusion af
knoglen, som evt. kan forseges visualiseret med 3-faset
undersegelse

Knoglenydannelse er eget ved traumer: fraktur og
operation

Ved indseettelse af alloplastik kan @eget knoglenydannelse
ses mange maneder postoperativt, desuden ses aget
knoglenydannelse ved akut og i mindre grad ved kronisk,
slev osteomyelitis uden relation til traume eller operation

Adskiller sig i teorien ikke veesentligt fra knoglescintigrafi,
men er ikke undersegt ved infektioner
Kan anvendes p& samme indikation som knoglescintigrafi

Visualiserer patientens autologe neutrofile leukocytter,
som in vitro er meerket med **"Tc-HMPAO eller *In-oxin
og herefter reinjiceret i patienten

Da leukocytterne ogsé vandrer til lever, milt og red
knoglemarv, kan ophobning af leukocytter og ektopisk
knoglemarv ikke adskilles pé en leukocytscintigrafi
Marvscintigrafi, som kun visualiserer red knoglemary, kan
verificere en mistanke om evt. ektopisk marv

Skanning visualiserer det inflammatoriske respons pa en
infektion eller en aseptisk inflammatorisk tilstand og er
ikke afhaengig af leukocytmigration

FDG er et meget lille molekyle og optagelsen af FDG er
vaesentligt pévirket af perfusion

Inflammatoriske celler, bade neutrofile leukocytter,
monocytter, makrofager og lymfocytter har hej FDG-
optagelse, derfor kan FDG-PET visualisere bade akut og
kronisk infektion, som er karakteriseret af hhv. migration
af neutrofile leukocytter og tilstedeveerelse af
inflammatorisk respons med de evrige inflammatoriske
celler, szerligt aktiverede makrofager

Evaluering

Knoglescintigrafi er meget sensitiv, men uspecifik
Knoglescintigrafi kan anvendes som screening for osses
infektion af atraumatiske patienter eller patienter lz2nge
efter operation, idet den negative prediktive veerdi er
meget haj

De meerkede leukocytter targeterer infektionen og
migrerer til det afficerede omréde i skelettet: kemotaxi
og diapedese, undersegelsen er sdledes meget specifik
Leukocytscintigrafi er ikke velegnet til vertebral
osteomyelitis pga. den fysiologisk haje optagelse i den
rede knoglemarv

Akut infektion er karakteriseret af ophobning af
neutrofile leukocytter, leukocytscintigrafi er derfor i
teorien 1. valg ved akut infektion i det perifere skelet

Undersegelsen er sensitiv, men uspecifik
FDG-PET kan ikke differentiere mellem akut og kronisk
infektion eller aseptisk inflammation

FDG = fluordeoxyglukose; HMPAO = hexamethylpropylenaminoxim; SPECT = single photon-emissions-CT; WBC = white blood cell.
a) Indbygning af tracer i hydroxyapatitkrystallerne p overfladen af nydannet knogle.

b) Methylen, hydroxymethylen og hydroxymehylenbisfosfonat meerket med #"Tc.

¢) medmindre scintigrafien uderes i umiddelbar tilslutning til iv. indgift af f.eks. pamidronat.

Peroperativ udtagning af materiale

Kirurgen skal tage vaevsprover fra de steder, hvor han/hun Kklinisk finder den sterste sandsynlighed for

identifikation af mikroorganismer. Proverne skal tages sa tidligt i operationen som muligt for at minimere

risikoen for peroperativ forurening af veevet og dermed de udtagne prover [5]. Kirurgen ber ved enhver

provetagning udtage folgende materiale til mikrobiologisk undersogelse.

Ledvaeske opsuges med sprajte og sendes til klinisk mikrobiologisk undersggelse direkte i sterilt spidsglas samt

inokuleret i en bloddyrkningskolbe. Tilsvarende vaeskeprover kan tages fra andre vaeskefyldte hulrum. Ved

sékaldte dry taps kan der laves en lavage med sterilt isotonisk saltvand, og den opsamlede skyllevaeske kan

derefter sendes til undersogelse.

Det skal bemeerkes, at ledveaeske ogsa skal sendes til celleteelling, hvor leukocytkoncentrationer > 3.000 celler/pl

samt en andel af polymorfkernede celler > 80% betragtes som sikre infektionstegn [1].

Der tages min. fem vaevsprover fra hvert infektionssuspekte omréde. Ved revision af alloplastik tages proverne

primeert fra ledhulens synovialis evt. suppleret med flere prgver fra andre infektionssuspekte lokalisationer. Ved

FRI og OM skal kirurgen s tidligt i revisionen som muligt tage prover fra et udvalgt omrade, hvor

bakterietilstedeverelsen vurderes storst, for at optimere identifikation af bakterierne eller svampene. Efter

fjernelse af et implantat findes ofte membraner og avitalt, fleesket, blegt materiale mellem implantatet og
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knoglen pé béde afskirne spongisse knogleflader, intakte kompakte knogleoverflader og i marvrum, som alle er
potentielle veekstomrader for bakterier eller svampe. Veevsprover udtages med nye sterile instrumenter til hver
prove for at undgé forurening af preverne. Proven overferes direkte fra patient til transportbeholder uden bord

eller andre flader som mellemstation.

Alle udtagne elementer som protesedele eller osteosyntesemateriale, evt. knoglesekvestre, suturer eller
cementstykker, leegges i en steril boks, som sendes til afdelingen for klinisk mikrobiologi mhp. sonikering for at

frigere mulige biofilmsklaedte bakterier eller -svampe inden videre mikrobiologisk diagnostik.

Provetagningsverktgjet er placeret i sterile bakker, sa der ikke er kommunikation mellem de forskellige stykker
vaerktoj, og saledes at der kan tages forskellige typer veerktgj til specifikke prover, uden at der er risiko for at

kontaminere endnu ikke anvendt vaerktoj (Figur 1 A).

Open Access under Creative Commons License CC BY-NC-ND 4.0 Side 5 af9



UGESKRIFT FOR LAGER

FIGUR 1 A. Biopsi med et sterilt sa=t instrumenter til hver preve.
B. Preven flyttes direkte fra patient til transportglasset.

Progverne tages saledes, at der kun anvendes ét sterilt stykke veerktej til hver prove, som kun handteres i den
ende af veerktgjet, som ikke kommer i kontakt med patienten. Under prevetagningen bruges varktgjet én gang
til én prove, hvorefter proven overferes direkte fra patienten til en steril provebeholder. Proverne sendes samlet

til analyse pa afdelingen for klinisk mikrobiologi (Figur 1 B).

Det er ofte beskrevet, at det er en forudseetning for en korrekt bakterieidentifikation ved dyrkning, at patienten
ikke far antibiotika i min. 14 dage, for der tages peroperative knogleprever. Dette dogme er dog underbelyst, og
antibiotika skal kun seponeres inden prgvetagning og revision, hvis patientens tilstand tillader det. Hvis

patienten behandles med antibiotika, kan det vanskeliggere identifikationen ved dyrkning, men
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molekyleerdiagnostik samt forleenget dyrkning kan anvendes i disse tilfeelde.

Den mikrobiologiske undersggelse

Generelt skal biopsier, ekssudater, proteser og lignende prover til klinisk mikrobiologisk diagnostik sendes i
sterile pregvebeholdere hurtigst muligt. En del mikroorganismer er fglsomme for udterring, og anaerobe
bakterier kan veere folsomme for ilt og dermed vanskelige at pavise ved dyrkning, iseer hvis transporttiden er
lang. Tilseetning af veesker anbefales generelt ikke pga. risiko for kontaminering. Provetransporttiden er et
omrade, det er muligt at forkorte for at undga ded af bakterierne eller overveekst af kontaminerende bakterier og
dermed reduktion af hhv. falsk negative eller falsk positive prevesvar. De praver, der fremsendes fra
operationsstuerne til de klinisk mikrobiologiske afdelinger, bliver undersegt med metoderne beskrevet i Tabel 2.
Oversigt over forslag til dyrkning, substrater og antal dages inkubation er beskrevet i Tabel 3. De klinisk
mikrobiologiske afdelinger i Danmark har ikke vedtaget faelles retningslinjer for undersogelse af

ortopeedkirurgiske prover. Pa baggrund af EBJIS-definitionerne kunne det veere en gevinst med ensretning.

TABEL 2 Oversigt over primaere mikrobiologiske metoder og udséning.

Metode Beskrivelse

Mikroskopi Alle veevsprever og vaesker underseges ved lysmikroskopi efter fremstilling af mikroskopipraeparater og gramfarvning og evt.
metylenblafarvning

DogR D p& agarplader under bdde aerobe og aneaerobe forhold, thioglycolat og evt. bloddyrkningskolber
Ved bakterie- eller svampevaekst foretages R over for et udvalg af relevante antibiotika, samlet benaevnes dette som D + R, og
resultatet af undersegelsen er en angivelse af de fremdyrkede bakterier eller svampe og deres felsomhed over for de testede
antibiotika
D er afheengig af levende mikroorganismer, der deler sig
Der foretages ssedvanligvis en vurdering af vaskst efter 5 dage og igen efter 14 dage
Der foretages ikke rutinemaessig dyrkning i > 14 dage, medmindre tb mistaenkes
Ved mistanke om infektion med tb eller atypiske mykobakterier kontaktes SSI mhp. diagnostik

Sonikering Sonikering af prevemateriale, herunder implantater og knoglesekvestre
Materialet i en steril beholder med sterilt PBS udsaettes for mild UL-pévirkning i et bad, hvorved mikroorganismer, der er
fastsiddende pa overfladen af materialet, frigives til vaesken i beholderen uden at draebes
Efterfalgende centrifugeres vaesken, og supernatanten fjernes, mens pellet resuspenderes og udsas pa dyrkningsmedier
Den resuspenderede pellet kan desuden overferes til en bloddyrkningskolbe, som inkuberes
Ved vaekst i bloddyrkningskolben sis bakterierne ud til artsbestemmelse og R som vanligt

16S-sekventering D kan efterfalges af identifikation af bakterier ved sekventering af en del af genet som koder for 16S rRNA
Denne undersagelser er iseer nyttig ved D-negative prever, som kan skyldes antibiotikabehandling inden prevetagning, lavt antal
bakterier, ikkedelende bakterier eller svaert dyrkningsbare bakterier

D = dyrkning; R = resistensbestemmelse; PBS = saltvand med fosfatbuffer; SSI = Statens Serum Institut; tb = tuberkulose.
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TABEL 3 Oversigt over udséning, substrater og antal dage-®.

Aflsesning efter

Prevekategori Udsaning udsaning, dage

Implantater/fremmedlegemer/ Anaerobplade, anaerobt 2+5

Hidisg el Chokoladeplade, CO, 1+2
Blodplade, CO, 1+2
Blaplade: gramnegativ selektion, aerobt 1+2
Thioglycolat, aerobt 1+24+5+14
Serumbouillon, aerobt 1+2+5
Sonikat, bloddyrkningskolbe, anaerobt Op til 14

Knoglevaev Anaerobplade, anaerobt 2+5
Chokoladeplade, CO, 1+2
Blodplade, CO, 1+2
Blaplade: gramnegativ selektion, aerobt 1+2
Thioglycolat, aerobt 1+2+5+14
Serumboullion, aerobt® 1+2+5

Vaesker Anaerobplade, anaerobt 2+5
Chokoladeplade, CO, 1+2
Blodplade, CO, 1+2
Blaplade: gramnegativ selektion, aerobt 1+2
Thioglycolat, aerobt 1+2+5+14
Serumbouillon, aerobt 1+2+5

a) Tabel fra Afdeling for Klinisk Mikrobiclogisk pa Rigshospitalet, mindre variationer kan forekomme.
b) Knogle, der ikke kan skzeres, sonikeres.

Konklusion

Malet med disse anbefalinger er et oget fokus pé ensartet handtering af patienter og deres provemateriale ved
mistanke om PJI, FRI og OM samt et gget samarbejde mellem de ortopaedkirurgiske og kliniske mikrobiologiske

afdelinger i Danmark.

Ved den aktuelle manglende stringens i prevetagning og prevehandtering opleves en kompromitterende
hyppighed af falsk negative og falsk positive prever. Det forventes, at man ved standardiserede procedurer kan
minimere antallet af falske proveresultater og dermed oge sikkerheden i tolkningen af prevesvarene. Den
peroperative prevetagning er grundlaget for det kliniske samarbejde mellem kirurg og mikrobiolog. Kvaliteten
af kirurgens prevetagning optimerer mikrobiologens mulighed for at identificere agens og resistensmenster og

dermed kunne anbefale en optimal postoperativ systemisk behandling af infektionen.

Vi héber, at der med tiden kan udarbejdes en konkret landsdaekkende vejledning pa baggrund af disse

anbefalinger.
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SUMMARY

Sampling for the diagnosis of orthopaedic surgical infections

Orthopaedic surgical infections, in Denmark, are managed heterogeneously, both within the orthopaedic
surgical and the clinical microbiological specialty. More uniform guidelines for sampling and clinical
microbiological diagnostics for suspected orthopedic surgical infections would be appropriate. The purpose of
this review is therefore to initiate a process aiming for consensus on sampling methods of tissue materials and

fluids and clinical microbiological sample handling.
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