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Individualisering af behandling af osteoartikulzere
infektioner hos bgrn kan afkorte behandlingsforigbet

Kim Kristensen', Jesper Andersen?, Kjeld Gade Hansen®, Thomas Hoffmann?, Jgrgen Kurtzhals®, Ulrikka Nygaard® & Freddy Karup Pedersen®

Akut osteomyelitis (AO) er defineret som en bakteriel
infektion i knogle eller knoglemarv diagnosticeret in-
den for to uger efter symptomdebut, mens septisk ar-
tritis (SA) defineres som en bakteriel infektion i en
ledhule. Ved ledneer AO er der ofte bade affektion af
knogle og ledhule, og det giver da ingen mening at
forsgge at adskille AO fra SA.

ATIOLOGI

Ved AO og SA er Staphylococcus aureus den mikro-
organisme, der langt hyppigst pavises ved dyrkning,
men andre mikroorganismer sésom Streptococcus
pneumoniae, S. pyogenes og zoonotiske Salmonella-
arter kan ogsa ses [1-3].

Kingella kingae er en kraesen gramnegativ kokko-
bacillus, der muligvis overses ved konventionelle
dyrkningsmetoder, og i nyere undersggelser hvor
man har anvendt 16S ribosomal DNA-polymerase-
kaedereaktion (PCR) eller specifik real tids-PCR, er
der pévist K. kingae som arsag til osteooartikuler in-
fektion i op til 50% af tilfzeldene specielt hos bgrn < 4
ar [4, 5]. Haemophilus influenzae type b, som nu nee-
sten er udryddet efter vaccination, har i Danmark
ikke veeret anmeldt som arsag til osteoartikuler in-
fektion i mere end ti ar.

LOKALISATION

Ved AO er den hyppigste lokalisation underekstremi-
teternes lange rgrknogler, men sygdommen kan
sidde overalt i skelettet [6]. For SA galder ligeledes,
at den hyppigste lokalisation er underekstremiteter-
nes led [2].

KLINISKE MANIFESTATIONER

Symptomer pd AO omfatter smerter, som ofte tiltager
over dage, samt nedsat funktion og eventuelt haevelse
og rodme. Patienten har ofte feber, men dette er ikke
et obligat tegn [7]. Ved SA ses ligeledes feber, smer-
ter, haevelse og redme, og der er desuden bevagelses-
indskreenkning af det afficerede led.

DIAGNOSE

Diagnosen AO stilles pa ovennavnte kliniske tegn, pa
pavisning af mikroorganismer i blod eller vaev og ved
billeddiagnostik i form af MR eller knoglescintigrafi.

MR anses nu for at veere guldstandarden, hvad angar
diagnose af AO. Knoglescintigrafi har dog ogsé en hgj
sensitivitet (80-100%) [8, 9], og undersggelsen kan
suppleres med SPECT [10, 11]. Leukocytscintigrafi er
ligeledes brugbar, og denne metode har hgj specifici-
tet [12, 13]. Konventionel rgntgenundersggelse er
sjeeldent af veerdi ved diagnostik af AO, da forandrin-
ger allertidligst ses efter en uges sygdom [14], men
ber foretages af differentialdiagnostiske grunde [15].

Ved SA er ultralydundersggelse med péavisning af
ansamling i det afficerede led vigtig. Desuden foreta-
ges punktur med udtgmning af ledvaske og blod-
dyrkning, idet den eneste sikre metode til at verifi-
cere diagnosen SA er pavisning af mikroorganismer i
ledveeske eller i blod hos en patient med kliniske tegn
pa SA. Leukocyttallet i ledveesken er som eneste para-
meter ikke velegnet til at skelne mellem SA og reaktiv
artritis [16].

I et finsk arbejde paviste man, at ved debut af AO
og SA var senkningsreaktion (SR) eller C-reaktivt
protein (CRP) forhgjet hos 98%, og efter tre dages
sygdom udelukkede normale veerdier af bdde SR og
CRP for alle praktiske formal osteoartikulaer infektion
[17]. Det bgr dog neevnes, at CRP ved infektion med
K. kingae meget ofte er normal, hvorimod SR ogsa her
naesten altid er forhgjet [4].

BEHANDLING

[ldre studier

I Danmark har der veeret tradition for at behandle
osteoartikulare infektioner hos bgrn med antibiotika
i mindst seks uger heraf en uge intravengst [18], men
der er ingen evidens bag valget af denne behandlings-
varighed. I to mindre studier af AO fra 1970’erne
fandt man, at en behandlingstid p& mindre end 21
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Prospektive studier af behandling af osteoartikulzere infektioner hos bgrn. Alle er dyrkningspositive
undtagen [24], hvor diagnosen ogsa baseredes pa knoglescintigrafi, MR eller leukocyttal i led-

vaeske > 50 x 107/I.

Type

Prospektiv serie

Randomiseret
kontrolleret studie®
Randomiseret
kontrolleret studie®
Randomiseret
kontrolleret studie®

Total behandling-
varighed i dage,

median (interkvar-  Sequelae
Diagnose n tilspaendvidde) efter1ar,n Reference
Osteoartikulzere 70 Ikke oplyst® 0 [24]
infektioner
Septisk artritis ~ 63/67°  10/30 1/1f [2]
(10-15/30-30)
Akut 67/64° 20/30 1/1 [6]
osteomyelitis (20-20/30-30)
Osteoartikuleere 99/70° 23/24 1/1f [3]

infektioner

(20-30/13-30)

a) Perorale antibiotika seponeret hos 83% efter 21 dage.
b) Analyse pr. protokol.
¢) 10 vs. 30 dages behandling med clindamycin 40 mg/kg/dggn eller 1.-generationscephalosporin
150 mg/kg/dggn, men behandling fortsat ved sveerere lokalsymptomer eller C-reaktivt protein-
koncentration (CRP) > 20 mg/ml. Behandling seponeret i 10-dagesgruppen ved fraveer af feber,
svaerere lokalsymptomer og CRP < 20 mg/ml.

d) 20 vs. 30 dages behandling med clindamycin 40 mg/kg/dggn eller 1.-generationscephalosporin
150 mg/kg/d@ggn, men behandling fortsat ved sveerere lokalsymptomer eller CRP > 20 mg/ml. Be-
handling seponeret i 20-dagesgruppen ved fraveer af feber, svaerere lokalsymptomer og CRP < 20

mag/ml.

e) Clindamycin 40 mg/kg/dggn vs. 1.-generationscephalosporin 150 mg/kg/dggn. Behandling sepo-
neret ved fravaer af feber, sveerere lokalsymptomer og CRP < 20 mg/ml.
f) 2 bgrn, der indgik i begge studier. Begge raske efter 2 ar.

dage var associeret med en recidivrate pa 15-19%
[19, 20], men i et stgrre studie med data fra perioden
1947-1976 omfattende 655 bgrn med AO var recidiv-
raten pd 20% uafhangig af, om der var givet antibio-
tika i kortere eller leengere tid end 21 dage [21].1et
studie fra 1980’erne med 274 bgrn med osteoartiku-
leere infektioner, og en medianbehandlingstid athaen-
gig af 2etiologi pa 15-24 dage, fandt man imidlertid
kun recidiv hos fire (3,8%) begrn, alle med AO [22],
og resultaterne af et senere studie tydede ogsa pa, at
en behandlingsvarighed pa ca. 21 dage kunne vere
tilstraekkelig [23].

Nyere prospektive studier

Der foreligger i alt fire nyere prospektive studier ved-
rorende behandling af osteoartikulere infektioner
hos bgrn. I alle fire studier individualiseredes be-
handlingen, sdledes at man gjorde varigheden af s&-
vel den intravengse fase som den perorale fase af-
heengig af det kliniske og det parakliniske respons.

I et prospektivt britisk/australsk studie af osteoarti-
kulere infektioner hos bgrn opstilledes en behand-
lingsalgoritme, hvor man efter tre dggns intravengs
behandling med flucloxacillin 200 mg/kg/dggn for-

delt pa fire doser evaluerede behandlingsresponset.
Hvis temperaturen var normaliseret, CRP var fal-
dende og de lokale symptomer pa retur, lod man pa-
tienten overga til peroral behandling med samme
antibiotikum, men seedvanligvis i halv dosis. Hvis
ikke disse kriterier var opfyldt, fortsattes den intra-
vengse behandling til tilfredsstillende respons. Man
planlagde herefter en peroral behandlingsvarighed
pa 21 dage, men behandlingen blev forleenget, hvis
der efter 21 dage pa baggrund af blodprgver, radio-
logiske forandringer eller kliniske symptomer fortsat
var mistanke om aktiv infektion. Ved SA blev der
foretaget primaer kirurgisk draenage, men ved AO
blev der ikke foretaget primeer kirurgisk intervention.
Dog blev patienter, som havde AO og ved MR fik pa-
vist stgrre pusansamlinger, ekskluderet.

I alt 70 bgrn inkluderedes i studiet. Hos 41
(59%) seponeredes den intravengse behandling efter
tre dage, og hos 58 (83%) seponeredes den perorale
behandling efter 21 dage. Seks bgrn med SA og tre
bern med AO fik foretaget sekundeer draenage. Ingen
fik recidiv, og ved kontrol efter et &r var alle raske
[24] (Tabel 1).

I tre randomiserede kontrollerede studier fra
Finland med bgrn i alderen fra tre maneder til 15 ar
gjorde man tilsvarende behandlingsvarigheden af-
heengig af det kliniske respons. I et studie sammenlig-
nede man effekten af en behandlingsvarighed pa 10
vs. 30 dage ved SA, og i et andet sammenlignede man
effekten af en behandlingsvarighed pé 20 vs. 30 dage
ved AO. Behandlingen blev i begge studier forleenget,
hvis patienten fortsat havde tegn pa aktiv infektion i
form af forhgjet CRP eller udtalte lokalsymptomer,
men blev i 10- og 20-dagesgrupperne seponeret ved
CRP < 20 mg/l, fraveer af feber og klart aftagende lo-
kalsymptomer. I et tredje studie sammenlignede man
behandling med clindamycin 40 mg/kg/dggn vs. for-
stegenerationscephalosporin 150 mg/kg/dggn ved
osteoartikulere infektioner, det vil sige sdvel AO som
SA. I dette studie seponeredes behandlingen, nar CRP
var < 20 mg/1, og de lokale symptomer var tydeligt
aftagende. Kirurgisk indgriben blev i alle tre studier
holdt pa et minimum og begransede sig overvejende
til punktur eller mindre kortikotomi med henblik pa
udhentning af materiale til mikrobiologisk diagno-
stik. Antibiotika blev fordelt pa fire doser i dggnet og
blev givet intravengst i 2-4 dage. I ingen af disse stu-
dier pavistes der forskel i behandlingseffekten, hver-
ken hvad angik behandlingsvarighed eller antibio-
tikaregimer. Der sds ingen recidiver, omend der
forekom to tilfeelde af sen reinfektion i 30-dagesbe-
handlingsgruppen blandt bgrn med SA. Sequelae ef-
ter et &r fandtes hos to bgrn med AO og to bgrn SA
[2, 3, 25] (Tabel 1).
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KOMMENTAR

Sammenlignet med traditionel praksis kan behand-
lingsvarigheden ved osteoartikulere infektioner hos
de fleste bgrn nedseettes betydeligt, og allerede pé et
tidligt tidspunkt kan der skiftes til peroral behand-
ling. Det er dog vigtigt at ggre sig klart, at dette for-
udseetter en individualiseret behandlingsvarighed,
som afhanger af det kliniske og parakliniske respons.
Nogle bgrn kan saledes fortsat have brug for langva-
rig behandling. Desuden blev antibiotika i alle fire
studier fordelt pa fire daglige doser, og der blev i det
britisk/australske studie anvendt meget hgje doser.
Komplians med disse doseringsregimer er formentlig
afggrende for behandlingseffekten.

REKOMMANDATION

P4 basis af de refererede studier foreslar forfatterne,
at man ved osteoartikulere infektioner hos bgrn > 3
maneder udhenter materiale til mikrobiologisk diag-
nostik ved punktur eller mindre kortikotomi og indle-
der med tre dages intravengs behandling. Hvis pa-
tienten efter disse tre dages behandling er blevet
afebril, har sikkert faldende CRP og aftagende lokale
symptomer, overgés der til peroral behandling. Hvis
ikke patienten opfylder disse kriterier, fortsattes den
intravengse behandling, til det er tilfeeldet.

Ved AO eller kombineret AO og SA planleegges
der herefter en peroral behandlingsvarighed péa 21
dage. Har patienten pé dette tidspunkt fortsat tegn pa
aktiv infektion i form af feber, forhgjet CRP eller lo-
kale symptomer, fortsettes behandlingen, og den se-
poneres forst, nar der ikke lengere er tegn pa aktiv
infektion.

Ved SA planlaegges en peroral behandlingsvarig-
hed pa syv dage. Har patienten pa dette tidspunkt
fortsat tegn pa aktiv infektion i form af feber, forhgjet
CRP eller lokale symptomer, fortsattes behandlin-
gen, og den seponeres fgrst, nar der ikke laengere er
tegn pé aktiv infektion (Figur 1).

For bade SA og AO anbefales det, at man ved in-
sufficient behandlingsrespons bgr overveje fornyet
billeddiagnostik, kirurgi, fornyet mikrobiologisk diag-
nostik og antibiotikaskift.

Det skal bemerkes, at SR er uegnet til monitore-
ring af behandlingsrespons ved osteoartikulere in-
fektioner hos bgrn [17].

Det foreslas, at empirisk intravengs behandling
gives med cefuroxim 200 mg/kg/dggn fordelt pé fire
doser. Taler patienten ikke cefuroxim, kan merope-
nem 60 mg/kg/dggn fordelt pa tre doser anvendes.
Bruges flucloxacillin/dicloxacillin som empirisk intra-
vengs behandling, ber man vaere opmerksom p4, at
der i det citerede britisk/australske studie blev an-
vendt 200 mg/kg/dggn, hvilket er fire gange hgjere

end den anbefalede maksimumdosis i Danmark, og
muligvis er forudsaetningen for at kunne afkorte be-
handlingsvarigheden. Efter forfatternes mening er
flucloxacillin ikke velegnet som empirisk monoterapi
pa grund af hgje minimum inhibitory concentration-
veerdier over for S. pneumoniae, S. pyogenes og K. kin-
gae, og behandlingen bgr derfor suppleres med peni-
cillin. @nskes der dobbeltdakning for S. aureus med
henblik pa at optimere behandlingseffekten i darligt
vaskulariseret inflammeret vaev, kan der samtidig
med den intravengse behandling pabegyndes peroral
behandling med fusidin 30 mg/kg/degn [26] fordelt
pa tre doser, alternativt rifampicin 20 mg/kg/degn
fordelt pa to doser. Ved overgang til peroral behand-
ling gives der amoxicillin med clavulansyre 75 +

I |

Behandling af osteomyelitis og septisk artritis hos bgrn.

Lv.-behandling i 3 dggn

.

Revurder

: J

Hvis 1 af fglgende kriterier er opfyldt: Hvis fglgende kriterier alle er opfyldt:

1. Fortsat feber 1. Fraveer af feber

2. lkke sikkert faldende CRP-niveau 2. Sikkert faldende CRP-niveau

3. lkke sikkert aftagende lokale 3. Sikkert aftagende lokale symptomer

symptomer

Fortseet i.v-behandling? Peroral behandling
Septisk artritis 7 dage;
Osteomyelitis 21 dage

!

Revurder
| v
Hvis begge fglgende kriterier er opfyldt: Hvis 1 af fglgende kriterier er opfyldt:

1. Normal CRP 1. Forhgjet CRP
2. Ingen lokale symptomer 2. Fortsat lokale symptomer

! :

Ophgr af behandling Fortsaet peroral behandling?

.

Ambulant kontrol efter 1 uge, 1 maned
og1ar

CRP = C-reaktivt protein; i.v. = intravengs.

a) Behandling hhv. i.v. og peroralt fortsaettes, indtil patienten opfylder kriterier for seponering. Ved
insufficient behandlingsrespons overvejes: 1) MR-skanning, 2) kirurgi, 3) fornyet mikrobiologisk
diagnostik, 4) antibiotikaskift.
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Osteoartikulaere
infektioner ggr ondt.

18,75 mg/kg/dggn fordelt pa fire doser, hvilket er
lidt hgjere end den anbefalede maksimaldosis i
Danmark, men svarer til, hvad der anvendes i
Australien. Da koncentrationen af bdde amoxicillin
og clavulansyre er betydeligt lavere i knogleveev end i
plasma [27], tilrAdes det, at den perorale behandling
suppleres med fusidin eller rifampicin i ovennavnte
doser, séfremt det ikke allerede er gjort. Dette er mu-
ligvis ikke ngdvendigt ved SA, da koncentrationen af
begge stoffer er den samme i ledvaeske som i plasma
[28]. Ved peroral behandling med flucloxacillin bgr
der anvendes 100 mg/kg/dogn fordelt pa fire doser
(dobbelt dosis af normal dosering) som i det citerede
britisk/australske studie, og behandlingen bgr sup-
pleres med penicillin. Denne kombination kan dog
veere uhensigtsmeassig hos sma bern, da begge pree-
parater indtaget som mikstur giver betydelige smags-
gener, hvilket indebeerer risiko for nedsat behand-
lingsadheerens. I alle tilfeelde justeres antibiotikavalg
om ngdvendigt i henhold til den mikrobiologiske
arts- og resistensbestemmelse.
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