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HOVEDBUDSKABER

« Ved nekrotiserende blgddelsinfektioner (NSTI) er hurtig diagnosticering og kirurgisk débridement afggrende for

overlevelsen.
« Kirurgen stiller diagnosen pa baggrund af fundene ved kirurgisk eksploration og patientens tilstand.

o NSTI kan udvikles uden en lokal indgangsport og med forsinkelse af inflammationstegn i huden.

Nekrotiserende bladdelsinfektioner (NSTI) er bakterielle infektioner med en meget alvorlig prognose og

karakteristiske fund i det afficerede vaev.

Den seneste gennemgang af NSTI i Ugeskrift for Leeger blev publiceret i 2010 [1]. [ lgbet af det folgende arti er
der sket en simplificering og ensretning af terminologien, en bedre forstielse af patofysiologien, opdateret viden

om prognosen samt justeringer i behandlingen af NSTI.

TERMINOLOGI

Tidligere har man opdelt NSTI pa baggrund af de(n) fordrsagende mikroorganisme(r) og det anatomiske
udgangspunkt. En reekke ensartede tilstande er derfor beskrevet under forskellige navne som f.eks.

nekrotiserende fasciitis, Fourniers gangraen og gasgangraen.

I den engelsksprogede litteratur er terminologien ensrettet saledes, at de forskellige tilstande refereres til under
den samlende betegnelse »necroticing soft-tissue infections«. Vi foresléar derfor, at den samlende betegnelse
»nekrotiserende bleddelsinfektioner« bruges fremover i Danmark, da behandlingen er den samme, uanset

undergruppen og eventuel involvering af muskelfascien.

PATOFYSIOLOGI
NSTI er naesten altid bakterielle. Der er dog kasuistisk beskrevet mykoser som udlgsende arsag.

NSTI kan béde veere monomikrobiel og polymikrobiel. I to danske kohorter var ca. 50% af infektionerne
polymikrobielle, 40% var monomikrobielle, og under 10% var uden identificeret agens [1, 2]. Det stemmer

overens med tal fra andre dele af verden [3-5].

NSTI med udgangspunkt i den anogenitale og abdominale region er overvejende polymikrobielle infektioner
med aerobiske gramnegative stammer, mens infektioner med udgangspunkt i ekstremiteterne overvejende er

monomikrobielle. I overekstremiteterne er de udlesende bakterier oftest gruppe A-streptokokker (GAS) og
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Staphylococcus aureus, mens det i underekstremiteterne oftest er gruppe C-streptokokker og clostridier. Der er i
hoved-hals-regionen ikke signifikant forskel pa, om infektionerne er mono- eller polymikrobielle, og der er ikke

et agens, der forekommer signifikant hyppigere end andre [2].
Der er dyrket mere end 50 bakteriestammer fra patienter med NSTI [2, 4].

Feelles for de infektioner, som forer til NSTI, er udskillelsen af eksotoksin, der medferer agglutination af
granulocytter og trombocytter, hvorved der udvikles cellerige tromber i de perifere arterier [6, 7]. Herved

udvikles der lokal hypoperfusion, iskaemi og nekrose (Figur 1) [8].
NSTI kan opdeles i infektion med eller uden lokal indgangsport.
Med lokal indgangsport

Oftest har det inficerende agens ved NSTI passeret hudens barriere gennem en lokal indgangsport. Herfra

spreder det sig perifert og i dybden (Figur 1A).
Uden lokal indgangsport

Ved beskadigelse af skeletmuskelfibre (f.eks. ved en fiberspreengning eller et traume) igangseettes der
reparationsmekanismer i skeletmuskelfibrene, som praesenterer proteinet vimentin, der fungerer som en ligand
for GAS. I tilfaelde hvor der synkront forekommer ovenstaende reparationsproces og bakterieemi med GAS, kan
GAS binde sig til skeletmuskelfibrene og udvikle en infektion med udgangspunkt i muskulaturen [9] (Figur 1B)
[8]. Den kryptogene NSTI er vigtig at kende til, da de klassiske inflammationstegn pa huden forst viser sig med

forsinkelse, fordi infektionen udvikler sig fra de dybereliggende blgddele.
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FIGUR 1 i ved i {
(NSTI). A. Udviklingen af NSTI med en defineret indgangsport.
B. Udviklingen af NSTI uden en defineret indgangsport, den
s8kaldt kryptogene NSTI. (Bringes med tilladelse fra the New
England Journal of Medicine).
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EPIDEMIOLOGI

Sygdommen er sjeelden med en ansléet incidens pa 0,77 tilfaelde pr. 100.000 borgere pr. ar i Danmark [1]. I
studier fra Danmark og det gvrige Skandinavien er 30-dagesmortaliteten 8-14%, mens der internationalt i gvrigt
rapporteres om mortalitetsrater, der spaender meget vidt, oftest pa 15-45% [1, 2, 10]. I Tabel 1 vises data for
danske patienter med NSTI i to forskellige opgerelser. Bemaerk at 30-40% havde vaeret udsat for et traume eller et
kirurgisk indgreb op til diagnosen, og at mere end hver fjerde patient var uden kendt komorbiditet pa

diagnosetidspunktet, hvilket er sammenligneligt med fund fra andre vestlige lande [4].
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TABEL 1 Demografi, hyppige komorbiditeter og veesentlige
haendelser op til NSTI-diagnosen samt det anatomiske udgangs-
punkt i to forskellige opgerelser om danske patienter med NSTI.

Skovsen etal[1] Madsenetal[2]*

Opgerelsesperiode 2005-2007 2013-2017
Patienter, N 85 260
Demografiske data

Alder, median (IQR), &r 58 (10-86) 61 (51-70)
Meend, n (%) 57 (67) 155 (60)
BMI, median (IQR), kg/m? - 26,1 (23,6-31,4)
Komorbiditeter, n (%)

Ingen komorbiditet - 72 (28)
Overveegt® 52(61) -
Kardiovaskulaer sygdom - 121 (47)
Diabetes mellitus 7 (8) 76 (29)
Aktiv ryger - 86 (33)
Alkoholoverforbrug - 41 (16)

Heendelser forud for
NSTI-diagnosen, n (%6)

Kirurgisk indgreb 16(19) 60 (23)

Traume 9(11) 47 (18)

Anatomisk udgangspunkt,

n (%)

Hoved/hals inkl. thorax 10(12) 43 (17)

Ekstremiteter: 36 (42) 115 (44)

Overekstremiteter - 37 (14)

Underekstremiteter - 78 (30)
| Abdomen og ano-/urogenitalt 39 (46) 102 (39)

IQR = interquartile range; NSTI = nekrotiserende bleddelsinfektion.
a) Data er fra tabel S2 i det supplerende materiale.
b) BMI > 25 kg/m?.

DIAGNOSE OG DIFFERENTIALDIAGNOSER
Diagnosticering

NSTI er en klinisk diagnose. Det er saledes kirurgen, der stiller diagnosen pa baggrund af fundene ved
eksploration af det afficerede vaev. Det karakteristiske fund er henflydende nekroser, ofte refereret til som

opvaskevandslignende ekssudat. Det er ikke afggrende for diagnosen, om der er involvering af muskelfascien.

Akut mikroskopi af veevet er ikke af betydning for at stille diagnosen, da man med mikroskopi hverken kan af-
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eller bekraefte NSTI. Relevant behandling skal sdledes ivaerkszettes og opretholdes, uanset hvilke(t)

mikrobiologisk agens der findes ved en eventuel mikroskopi.

Mistanken om NSTI kan opsta pd baggrund af bade de lokale fund, graden af smertepéavirkning og systemisk
pavirkning af patienten.De hyppigste lokale og systemiske manifestationer er samlet i Tabel 2. Bemaerk at de
uspecifikke symptomer erytem og edem oftest ses, og at der hyppigt forekommer (steerke) smerter, mens
krepitationer, bullae eller nekroser i huden kun forekommer hos under en tredjedel af patienterne. De fleste

udvikler sepsis og far behov for behandling pa en intensivafdeling i forlebet [2, 4, 8, 11, 12].

TABEL 2 Forekomsten af de hyppigste symptomer og
systemiske manifestationer hos patienter med nekrotiserende
bleddelsinfektion [23, 4, 8, 11, 12].

Hyppighed, %
Steerke smerter 42-79
Lokale fund
@dem 75-93
Erytem 71-90
Bullae 24-27
Nekroser 24
Krepitationer 14-20
Systemiske manifestationer
Sepsish© 98
Respiratorkreevende® 94
Septisk shock®© 40
Feber 32-60
Nyresvigt® ® 18

KDIGO = Kidney Disease: Improving Global Outcomes.
a) Data er fra tabel S5 i det supplerende materiale.

b) Ved overflytning til Rigshospitalet.

c) Efter Sepsis 3-kriterierne.

d) Defineret som KDIGO Stadie 3.

Ved kryptogen NSTI vil pavirkningen af cutis og subcutis veere beskeden i det tidlige stadie, mens nekroserne
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udvikles i muskulaturen og fascien. P4 diagnosetidspunktet vil man dog oftest finde det karakteristiske,

opvaskevandslignende, nekrotiske vaev i subcutis.

NSTI bliver initialt fejldiagnosticeret i 71% af tilfeeldene [11]. Det er séledes vigtigt altid at have diagnosen in
mente og at reagere hurtigt pa mistanken ved at kontakte en kirurg eller booke patienten til kirurgisk

eksploration af det afficerede veev.
Paraklinik
Blodprover

Som det fremgar af Tabel 3, ses der i blodpreover taget ved modtagelsen af patienter med NSTI markant forhgjet
C-reaktivt protein (CRP)-niveau, en vis grad af leukocytose og let forhgjelse af kreatininniveauet. Serligt det

betydeligt forhgjede CRP-niveau skal give mistanke om NSTI.

TABEL 3 Blodprever fra 409 skandinaviske patienter med
nekrotiserende bladdelsinfektion [2]2.

Parameter Median (IQR)

Leukocytter, x 10%/I 16,3 (10,6-22,4)
C-reaktivt protein, mg/I 284 (179-373)
Kreatinin, pmol/| 122 (83-200)
Laktat, mmol/| 2,1(1,2-4,4)

IQR = interquartile range.
a) Data er fra tabel S5 i det supplerende materiale.

Biomarkeren soluble urokinase-type plasminogen activator receptor (SuPAR) er den bedste biomarker til
prognostik af mortaliteten hos patienter med NSTI, og den er billig samt hurtig at analysere, men den kan ikke
bruges i diagnosticeringen af patienter med NSTI [12]. SuPAR-koncentrationen hos raske er mindre end 3 ng/ml.

En veerdi pd mere end 7,4 ng/ml er den optimale skeeringsvaerdi ift. praediktion af 90-dagesmortaliteten.

Laboratory Risk Indicator for Necrotizing Fasciitis (LRINEC)-scoren neevnes hyppigt i NSTI-litteratur og beregnes
ud fra en raekke biokemiske variable, som samles til én score. Scoren er tidligere foreslaet som et meget
palideligt diagnostisk veerktoj ved NSTI [13]. Dette kunne dog ikke bekreeftes i danske tal, hvor kun 56% af
patienterne med NSTI blev scoret til at have hej risiko og 19% til at have lav risiko for NSTI ved anvendelse af
LRINEC [2]. Disse tal stemmer overens med resultaterne af en metaanalyse fra 2019, hvor man indskeerper, at
LRINEC ikke kan bruges til udelukkelse af NSTI [14].

Billeddiagnostik

I guidelines anbefales pa det kraftigste ikke at forsinke kirurgisk eksploration med billeddiagnostik af patienter,

hvor man har mistanke om NSTI [8].

Da man i en metaanalyse fra 2019 fandt, at CT havde en sensitivitet pa 89% og en specificitet pa 93% for NSTI,
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kan en ny CT, som er lavet, for der blev rejst mistanke om NSTI, anvendes som en del af en samlet vurdering [14].
Differentialdiagnoser

Skelnen mellem NSTI og erysipelas eller absces hos en systemisk pavirket patient kan veere en
differentialdiagnostisk udfordring. Kirurgisk eksploration af det afficerede vev vil oftest vaere nedvendig, for at

man kan afkrzaefte en mistanke om NSTI.

En absces kan give nekroser i det afficerede veev, uden at der er tale om NSTI. Her kan patientens samlede
Kkliniske tilstand og hastig udvikling i udbredelsen af infektionen vaere diagnostisk vejledende i tilfeelde med
NSTI. Ved NSTI kan nekroserne sprede sig sa hurtigt, at det kan erkendes peroperativt under eksploration af
séret. Dette er dog oftest ikke tilfaeldet. Akut perifer karsygdom som arteriel dissektion eller trombose er
differentialdiagnoser til kryptogen NSTI. Akut CT med intravenes kontrast i arterie- og venefase kan anvendes til
at be- eller afkrzefte disse tilstande, men ved mistanke om kryptogen NSTI anbefaler vi kirurgisk eksploration

uden forudgaende billeddiagnostik.

Vivil anbefale, at der i tvivlstilfaelde om diagnosen pabegyndes behandling som ved NSTI.

BEHANDLING
Kirurgi

Hjornestenen i behandlingen af NSTI er hurtig og aggressiv kirurgisk débridement af alt nekrotisk eller
ikkebladende veev, siledes at der efter endt procedure er sikre vitale sdrrande. Der skal derfor revideres, indtil
der er bledende sérrande i hele séret. Under proceduren skal der tages materiale fra til mikroskopi, dyrkning og
resistensbestemmelse. I de tilfaelde, hvor der eksploreres pa mistanke om NSTI, men hvor fundene i subcutis
ikke er forenelige med NSTI, vil vi anbefale, at der eksploreres subfascielt for at udelukke subfasciel absces eller

nekroser.

Tiden til kirurgisk débridement er afgarende for prognosen, hvorfor enhver forsinkelse af tiden fra patienten
modtages, til der foretages débridement, skal undgés [15]. Patienten skal derfor prioriteres pa det akutte
operationsprogram, séledes at débridement foretages s hurtigt som muligt pa det forste ledige operationsleje.
Det skal understreges, at débridement skal foretages pé det sygehus, hvor patienten er indlagt pa
diagnosetidspunktet og for overflytning til et sygehus, hvor man kan tilbyde hyperbar ilt (HBO)-behandling. Vi
anbefaler, at der efter farste kirurgiske procedure foretages sarrevision tidligst muligt efter overflytning til et
center, hvor man tilbyder HBO-behandling. Hyppigheden og antallet af efterfglgende sérrevisioner afhaenger af

fundene ved sérrevisionerne og patientens kliniske tilstand.
Det ligger uden for formélet med denne artikel at beskrive handteringen af sarene i den sene fase af forlgbet.
Antibiotika

Antimikrobiel behandling skal pabegyndes s& hurtigt som muligt, men ma ikke forsinke tiden til kirurgisk
débridement. De nyeste anbefalinger er, at der gives: 1) meropenem 2 g intravengst hver ottende time og 2)

clindamycin 600 mg intravengst hver ottende time.
Den antimikrobielle behandling skal lebende justeres efter de mikrobiologiske resultater.
Hyperbar iltbehandling

HBO er en del af behandlingen til patienter med NSTI i Danmark og foretages pa Rigshospitalet. Der er fundet en
raekke potentielle fordele: gget ilttryk i nekrotisk vaev [16], oget kapilleerformation [17], facilitering af

leukocytters funktion med bakteriostatisk/cid effekt og fagocytose [18-20], reduktion af eksotoksinproduktion og
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proinflammatoriske cytokiner [21, 22], aget effekt af antibiotika samt forhindring af trombocyt-leukocyt-
komplekser [23-27].

Studierne er beheeftet med en risiko for bias, f.eks. fordi de er retrospektive eller har sma sample sizes. I en
Cochraneanalyse fandt man ingen studier af HBO-behandling med tilstreekkelig evidenskvalitet til, at man kunne
bedemme effekten [28]. I Danmark leegges der veegt pa, at HBO-behandling er en sikker procedure med en

potentielt gavnlig effekt og uden alvorlige bivirkninger.
Immunglobuliner

Immunglobuliner indgéar ikke leengere i behandlingsvejledningen for NSTI. Der er ikke fundet dokumentation
for effekt i bl.a. et nyligt publiceret dansk randomiseret kontrolleret forseg [29]. Der er fortsat nogen tvivl om,

hvorvidt immunglobuliner har en eventuel effekt mod GAS, men regelmaessig anvendelse anbefales ikke.

KONKLUSION

»Nekrotiserende bladdelsinfektioner« er en ny samlende term for den gruppe af infektioner, der forarsages af
eksotoksinproducerende bakterier og medferer vaevsiskaemi og nekrose af det afficerede veev. I det seneste rti
har der veeret initiativer og forskning, der har fremmet den foreliggende viden om NSTI herunder epidemiologi,

patofysiologi, prognose og behandling.

Tilstanden har fortsat en yderst alvorlig prognose. Tidlig korrekt diagnose og eliminering af forsinkelser til

kirurgisk débridement er afgerende for prognosen.
Den anbefalede antimikrobielle terapi er for nylig blevet opdateret.

I bestraebelserne pd at optimere forlgbene for patienter med NSTI er det vigtigt, at alle danske laeger er opdateret

pa den foreliggende viden om NSTI, da man i de fleste specialer kan stede pd patienter med denne sygdom.

Patient efter revision af
nekrotiserende blgddelsinfektion pa
truncus.
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Necrotising soft-tissue infections (NSTI) is a new term for infections by bacteria, which cause ischaemia and
necrosis of the affected tissue. Scientific advances during the past decade have expanded our knowledge of the
epidemiology, pathophysiology, prognosis and treatment of NSTI. Early, correct diagnosis and elimination of
delay to surgical debridement is crucial for survival. The recommended antimicrobial treatment has recently
been updated. This review summarises the latest advances concerning NSTI, and it is important, that all Danish

clinicians are up to date on these.
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