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I Danmark er der planlagt en undersogelse om effekten af
obligatorisk handvask i skoletiden, som efterfolger et observa-
tionsstudie [10] om skoleberns sygelighed.
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Fusobacterium necrophorum:
fra tonsillitis til Lemierres syndrom
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Regionshospitalet Viborg, Klinisk Mikrobiologisk Afdeling

André Lemierre introducerede i 1936 begrebet anaerob postan-
ginal septikeemi om disseminerede Fusobacterium necrophorum-
infektioner, der udgik fra oropharynx [1]. Siden 1980’erne er
betegnelsen Lemierres syndrom blevet brugt om metastase-
rende F. necrophorum-infektioner med primeert fokus i hoved-
hals-regionen. Gennem de seneste ar er det dokumenteret, at
F. necrophorum ogsa kan give anledning til et spektrum af
lokaliserede infektioner, iser i hoved- hals-regionen.

Lokaliserede F. necrophorum-infektioner
F. necrophorum kan forarsage folgende lokaliserede sygdoms-
manifestationer:

1. Akut solitzer glandelabsces pa halsen ses hos smabern [2].
Otitis media, iser af recidiverende karakter med ildelug-
tende flad og smersyrelugt, ses ligeledes hos smabern
[2-4].

3. Unge fir peritonsilleer absces, hvor F. necrophorum spiller
en rolle i mindst 20% af tilfzeldene, formentlig langt flere
[2,5].

4. Hos unge med bakteriel tonsillitis findes F. necrophorum i
op til 20%. Dette er mest udtalt ved recidiverende tonsillitis
og iseer i symbiose med haemolytiske gruppe C-strepto-

kokker (GCS) [2, 6-8]. F. necrophorum pavises som regel i
stor mengde hos patienterne.

5. Voksne i alderen 30-50 ar kan fa recidiverende sinuitis eller
tandinfektion [2, 4].

6. Hos voksne i alderen 30-50 ar ses ogsd bleddelsinfektioner
i hud og subcutis overalt pa kroppen [2].

Behandling af lokaliserede F. necrophorum-infektioner

F. necrophorum er folsom over for penicillin, metronidazol
samt clindamycin, mens der er lav felsomhed over for makro-
lider og kinoloner, som ikke ber anvendes [4, 9, 10].

Den optimale behandling af tonsillitis, otitis og sinuitis, der
er forarsaget af F. necrophorum, er endnu uafklaret. Peroral
antibiotisk behandling med penicillin kombineret med me-
tronidazol i to uger, alternativt clindamycin i to uger, ser ud til
at gore patienter med F. necrophorum-tonsillitis raske. Der ses
dog recidiver med ovenstidende behandling. Formentlig kan
antibiotisk behandling forhindre, at tilstanden udvikler sig til
Lemierres syndrom. Ved peritonsillaer absces er kirurgi vigtig,
og antibiotika synes ikke at vaere nedvendig. Glandelabsces
hos smabern krever formentlig bade incision og antibiotisk
behandling i 1-2 uger.

Lemierres syndrom
Hvert ar ses i Danmark mindst 20 tilfzlde af Lemierres syn-
drom - fortrinsvis hos tidligere raske personer som folger:

1. Otogen variant af Lemierres syndrom ses hos smabern
med akut forstegangs-otitis media [3, 9]. Bornene er som
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Faktaboks

Hos smabgrn forarsager Fusobacterium necrophorum loka-
liseret infektion pa halsen i form af en soliteer glandel-
absces og synes desuden at spille en rolle ved recidive-
rende otitis media. Hos teenagere spiller F. necrophorum
en rolle ved lokaliserede orofaryngeale infektioner sdsom
peritonsilleer absces og non-gruppe A-streptokokker-tonsil-
litis, formentlig mest udtalt i tilfeelde af recidiverende ton-
sillitis.

Der er i Danmark mindst 20 tilfeelde arligt af Lemierres
syndrom hos unge, i gvrigt raske personer. Hurtig mis-
tanke om diagnosen er vigtig for at nedsaette morbiditet og
mortalitet. Behandlingen bar forega i et teet tveerfagligt
samarbejde mellem flere specialer med akutfunktion og
ekspertise pa omradet.

Hos &ldre ses disseminerede infektioner med F. necropho-
rum i relation til gastrointestinal- og urogenitalkanalen —
iseer patienter med cancer i samme region.

Der bgr rutinemaessigt foretages supplerende anaerob
dyrkning samtidig med vanlig aerob dyrkning af sveelgpod-
ninger fra alle i alderen 10-40 ar med tegn pa bakteriel
tonsillitis og negativ strep A-antigentest, og det bgr des-
uden kunne rekvireres for andre aldersgrupper pa specifik
indikation, f.eks. recidiverende tonsillitis. Det samme an-
befales for grepodninger fra barn med ildelugtende otitis
media.

Statens Serum Instituts (SSI) almindelige anaerobe agar-
plade er ikke velegnet til at pavise F. necrophorum. Det
anbefales at anvende en selektiv anaerob agarplade: SSl's
anaerobe agarplade tilsat nalidixin og vancomycin til pa-
visning af F. necrophorum.

regel lidt yngre end de, der kun far lokaliseret F. necropho-
rum-ereinfektion. Der ses spredning til mastoidet og evt.
meningitis, mens metastasering til lungerne er sjelden.

F. necrophorum er som oftest den eneste patogene bakterie,
der pévises ved dyrkning.

2. Hos unge ses udvikling af det klassiske Lemierres syndrom,
der begynder med en akut tonsillitis, efterfulgt af trom-
boflebitis af vena jugularis interna med unilateral emhed
langs musculus sternocleidomastoideus [4, 9]. Der foreligger
ofte en negativ strep A-antigentest. Det vides ikke, om det
afspejler, at patienter med tonsillitis, der er forarsaget af hae-
molytiske gruppe A-streptokokker (GAS-tonsillitis), far pe-
nicillin, hvorved Lemierres syndrom eventuelt undgas, eller
om Lemierres syndrom iser rammer patienter med non-
GAS-tonsillitis. En uges tid senere folger pludselig hoj feber,
pulmonale symptomer, unilateral haevelse pa halsen og ab-
dominale smerter. Metastaserende abscesser ses hyppigst
lokaliseret til lungerne i form af infiltrater, pleuraempyem
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og lungeabscesser. Metastasering ses ogsa i form af parafa-
ryngeal absces, mediastinitis og meningitis, mens spredning
til led-, knogle-, abdomen, bleddele og andre foci er sjeld-
nere [4, 9]. En del tilfzlde er tilsyneladende polymikrobielle
infektioner. Iszer ses GCS som ledsagebakterie i savel blod-
dyrkning, abscesmateriale som svalgpodning [9].

3. Hos voksne i alderen 30-50 ar ses Lemierres syndrom ud-
gdende fra bihulerne eller tzenderne efterfulgt af de samme
komplikationer, som beskrevet under punkt 2 [9].

Solitzere glandelabscesser pa halsen og peritonsilleer abscesser
synes ikke at udvikle sig til Lemierres syndrom [2].

Lemierres syndrom har et klassisk sygdomsbillede, og
diagnosen ber mistzenkes hos unge patienter, der efter en uges
tid med ondt i halsen pludselig far forvaerring med hej feber,
lungesymptomer og unilateral haevelse pa halsen [1, 4, 9].
Imidlertid er syndromet sa sjzlden, at det forbliver ukendt for
mange leger. Derfor rejses mistanken ofte forst, nar F. necro-
phorum konstateres i bloddyrkning eller andet materiale.

Lemierres syndrom er en alvorlig infektion med rapid for-
verring over fa timer, hvorfor hurtig diagnostik og behand-
ling er vigtig. Laboratorieundersogelser viser neutrofili med et
forhojet antal stavkernede neutrofile, klart forhejet C-reaktivt
protein samt eventuelt let forhejet bilirubin, mens der som re-
gel kun er mild pavirkning af dissemineret intravaskulzer ko-
agulation (DIC)- parametre [4, 9].

Behandling af Lemierres syndrom
Behandlingen ber foregd i et teet tveerfagligt samarbejde
mellem:

1. Billeddiagnostisk Afdeling, hvor der skal vaere adgang til at
fa akutte computertomografier af abscesomrader, iser
lunger og mediastinum.

2. Kirurgisk Afdeling, oftest thoraxkirurgisk med henblik pa
dreenage af pleuraempyem, tilgeengelige abscesser og
dreenage af mediastinum. Gentagne dranager er ofte
pakrevet i det initiale forleb.

3. Intensiv Afdeling, da respirator og intensiv terapi ofte er
péakreevet initialt.

4. Infektionsmedicinsk og Mikrobiologisk Afdeling, der som
hovedregel iverksatter intravenes kombinationsbehand-
ling med penicillin G 2-5 MIE x 4 daglig plus metronidazol
500 mg X 3 daglig [9, 10]. Ved f.eks. penicillinallergi er
clindamycin 600 mg X 3 daglig et godt alternativ. Over-
gang til peroral behandling ber forst ske, nar der er sikker
klinisk effekt og klart fald i inflammationsparametre. Som
regel kreeves minimum 4-6 ugers antibiotisk behandling.
Patienterne har ofte langvarig feber - selv efter at de er
pabegyndt korrekt antibiotisk behandling.

Antikoagulationsbehandling er tvivlsom og komplicerer ki-
rurgiske indgreb, hvorfor det kun anbefales i tilfzlde af retro-
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grad trombose af sinus cavernosus. Hyperbar oxygenering har
veret anvendt i enkelte tilfzelde, men kan vere vanskelig at
gennemfore hos disse svert syge patienter. I Danmark har
kun Rigshospitalet et trykkammer, hvor personale kan vere
til stede i kammeret.

Lemierres syndrom forarsager ofte ugelange indleeggelser
og langvarig rekonvalescens. Der er op til 9% mortalitet, og
yderligere omkring 9% far varige sequelae i form af nedsat
lungefunktion og cerebrale sequelae [9]. F. necrophorum me-
ningitis har en mortalitet pa op til 30% trods sufficient antibio-
tisk behandling, og op mod halvdelen af dem, der overlever,
far permanente cerebrale sequelae [4]. Bide morbiditet og
mortalitet er relateret til omfang og beliggenhed af de meta-
staserende abscesser, ligesom sivel patient som legelig delay
oger risikoen for komplikationer, hvilket accentuerer vigtig-

heden af at stille diagnosen sa tidligt som muligt [4, 9].

Andre disseminerede F. necrophorum-infektioner

Hos 2ldre med disponerende lidelser ses F. necrophorum-
infektioner, der udgar fra gastrointestinalkanalen og/eller
urogenitalkanalen. En stor procentdel af disse patienter har
konkurrerende lidelser, ofte cancer, der er relateret til det
primere infektionsfocus [9]. Dissemineret F. necrophorum-
infektion i denne aldersgruppe ber derfor altid medfere ud-
redning for cancer. Metastaserende infektion til lungerne er
sjzlden, og den antibiotiske behandling er som regel ukom-
pliceret. Alder og konkurrerende lidelser er derimod med-
virkende til en hej mortalitet pa 26% [9].

Mikrobiologi

Statens Seruminstituts (SSI) almindelige anaerobe chokolade-
plade er ikke velegnet til at finde F. necrophorum, der er relativt
langsomtvoksende og derfor let bliver overgroet af andre
bakterier i provemateriale fra slimhinder. En selektiv anaerob

Figur 2. Gramfarvning af Fusobacterium
necrophorum subspecies funduliforme, der
viser den karakteristiske pleomorfe morfo-
logi med garnngglekonfigurationer (1.000
x forstarrelse).

Figur 1. Den typiske kolonimorfologi af Fusobacterium necrophorum subspecies
funduliforme med pulvinate kolonier, der har skinnende overflade, voksagtig kon-
sistens og paene afrundede rande.

agarplade, f.eks. SST’s anaerobe agarplade, tilsat nalidixin 5,0
mg/l og vancomycin 2,5 mg/], og inkuberet anaerobt i 10%
CO; 0g 10% brint i op til fire dage, er derimod god til at finde
veekst af F. necrophorum [10]. Den typiske kolonimorfologi er
vist i Figur 1. En tidlig mistanke om F. necrophorum subspecies
Sfunduliforme fas ud fra det karakteristiske mikroskopifund i
gramfarvning. Her ses kokkoide/pleomorfe stave, der ikke er
fusiforme (tenformede), men ligger i tride og nogler (Figur 2).
Mistanken om F. necrophorum ber straks videregives til klini-
kerne. Hvis der »kun« meddeles, at der er fundet »vaekst af
anaerobe gramnegative bakterier« i f.eks. bloddyrkning uden
fremhzavelse af den karakteristiske pleomorfe morfologi i
mikroskopien, kan klinikerne forledes til at soge efter et ab-
dominalt focus, ikke mindst da en del patienter med klassisk
Lemierres syndrom har abdominale smerter [9]. Gennem
nogle fa supplerende test kan en endelig identifikation fore-
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ligge inden for tre dage [10]. En daglig polymerasekadereak-
tion (PCR)-analyse er selvfolgelig hurtigere, men er forholds-
vis dyr og giver ikke antibiotikafelsomheden. F. necrophorum
er normalt fuldt felsom for penicillin, metronidazol og clinda-
mycin. Penicillinresistens ses dog, men er sjelden.

F. necrophorum kan opdeles i to subspecies (subsp.): funduli-
Jorme og necrophorum. I nye undersogelser fastslas det, at det
nasten udelukkende er subsp. funduliforme, der ses i humane
infektioner, bide de lokaliserede og de disseminerede [10].

F. necrophorum subsp. funduliforme er en del af normal-
floraen i oropharynx [8, 10] og miske ogsa i gastrointestinal-
og urogenitalkanalen [1]. Vi ved endnu ikke, hvorfor F. zecro-
phorum pludselig bliver invasiv. Man har gisnet om, at forud-
gdende viral infektion, f.eks. mononukleose, eller bakteriel
orofaryngeal infektion, f.eks. med GCS, kunne fremme dens
invasion og/eller skabe optimale forhold for etablering af en
anaerob infektion. F. necrophorum er dog ret aerotolerant,
hvilket ikke er sd overraskende, nar den primeert findes i
halsen.

Vi ved ikke, om F. necrophorum, ligesom f.eks. Neisseria me-
ningitidis, specielt ved den forste kontake giver risiko for dis-
semineret infektion, mens man som svzlgbarer udvikler en
form for immunitet. Det kan ogsa vere, at kun »udvalgte«
patienter med f.eks. trombofilitendens eller komplement-
defekter udvikler Lemierres syndrom, eller maske er det kun
udvalgte F. necrophorum subsp. funduliforme- stammer, der er
patogene f.eks. i kraft af at veere i stand til at undga komple-
mentsystemet [4, 9].

Mens bloddyrkninger, pus fra normalt sterile foci og fra
abscesser rutinemaessigt dyrkes sivel aerobt som anaerobt,
inkuberes svaelgpodninger og erepodninger som regel ikke
anaerobt pa de mikrobiologiske afdelinger i Danmark. Man
ber formentlig anbefale, at alle unge mellem ti ar og 40 &r med
tegn pa bakteriel tonsillit og negativ strep A-antigentest (akut
og recidiverende non- GAS-tonsillit) fir indsendt svaelgpod-
ning til anaerob dyrkning pa selektiv anaerob agarplade ud-
over vanlig aerob dyrkning. Ligeledes bor man formentlig an-
befale, at alle bern med recidiverende og kronisk otitis media
far indsendt erepodning og/eller pus fra mellemoret til savel
aerob som supplerende anaerob undersogelse.
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