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HOVEDBUDSKABERHOVEDBUDSKABER

Hurtig diagnostik, radikal kirurgi og bred antibiotikabehandling er essentiel ved nekrotiserende bløddelsinfektioner
(NSTI).

Efter primær akut kirurgi bør behandlingen være centraliseret til et specialiseret universitetshospital, hvor alle kirurgiske
specialer er tilgængelige.

NSTI er en sjælden sygdom, hvor behandlingen foregår på lavt evidensgrundlag. I Danmark er der gode muligheder for et
tværregionalt og tværfagligt forskningssamarbejde for at forbedre behandlingen af NSTI.

Nekrotiserende fasciitis kaldes nu om dage nekrotiserende bløddelsinfektioner og benævnes i international
litteratur necrotizing soft tissue infections (NSTI) og er bløddelsinfektioner, som er karakteriseret ved nekroser
og – i de tidlige faser – iskæmi. NSTI kan involvere alle bløddelslag, herunder dermis, subkutant væv,
superficielle og profunde fascier og muskler [1, 2]. Danske data viser en incidens på ca. 2 pr. 100.000 pr. år,
svarende til lidt mere end 100 tilfælde pr. år i Danmark [3]. 

PATOFYSIOLOGIPATOFYSIOLOGI

NSTI kan opstå efter kirurgi, fødsel eller traume, men også uden oplagt forudgående hændelse [4, 5]. Infektionen
breder sig langs fascieplaner enten subkutant eller i muskelfascien eller mellem subcutis og muskulatur og
medfører trombosering af fasciens kar, hvorved epidermis først bliver iskæmisk og siden hen nekrotisk.
Bakteriernes kollagenase nedbryder bindevævet, og infektionen breder sig horisontalt, hvilket medfører, at
bløddelene bliver indurerede. Vævet omkring fascieplanet bliver ødematøst og grumset og beskrives ofte som
opvaskevandsagtigt, og pga. bindevævsnedbrydningen vil subcutis let kunne skilles fra den underliggende
muskulatur [6]. Streptococcus pyogenes og Staphylococcus aureus kan producere toksiner, som kan komplicere
forløbet med toksisk shock og forårsage svært stressrespons, multiorgansvigt og koagulationsforstyrrelser. NSTI
kan klassificeres i type 1 og 2 iht. mikrobiologiske fund. Type 1 er polymikrobiel og er den hyppigst
forekommende NSTI-type, som oftest afficerer ældre, immunkompromitterede og patienter med komorbiditet
[5-7]. Type 2 er monomikrobiel og primært forårsaget af S. pyogenes (gruppe A-streptokokker), men også S.
aureus kan være det udløsende agens. Type 2 kan forekomme hos ellers raske personer i alle aldersgrupper, er
ofte relateret til et traume eller kirurgi og kan have et rapidt forløb med septisk shock, multiorgansvigt og høj
mortalitet [1, 8].
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KLINISKE SYMPTOMER OG OBJEKTIVE FUNDKLINISKE SYMPTOMER OG OBJEKTIVE FUND

Kliniske symptomer og objektive fund fremgår af Tabel 1Tabel 1 [4-7]. De nævnte symptomer skal give mistanke om
NSTI, men fravær af de nævnte symptomer udelukker ikke, at patienten har NSTI. En betydelig andel af
patienterne med NSTI har således ikke de nævnte symptomer. I et stort skandinavisk studie [5] fandt man f.eks.,
at blot 42% af patienterne havde stærke, opioidkrævende smerter, og at selvom hudforandringerne var
mangeartede (hudnekrose, hæmoragiske eller blåfarvede bullae, afgrænset eller diffus rødme m.m.), havde kun
14% krepitationer. Under halvdelen af patienterne havde feber ved modtagelsen (Figur 1Figur 1).

DIAGNOSTIKDIAGNOSTIK

Diagnosen er klinisk og af- eller bekræftes ved operation. Billeddiagnostik anvendes stort set kun diagnostisk i
det øre-næse-hals-kirurgiske speciale, hvor udførelse af CT er vigtig for at kunne vurdere udbredelsen af
infektionen.

De objektive fund kan i den tidlige fase af NSTI være ukarakteristiske, og ved mistanke om NSTI er kirurgisk
eksploration derfor indiceret. Aspiration af materiale til akut mikroskopi er obsolet [4].
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Når huden incideres, er den avital uden blødning fra kanterne. Subcutis, som normalt er gullig og glinsende, er
enten iskæmisk bleg, ødematøs og indureret eller nekrotisk henflydende. De subkutane vener kan være
tromboserede og nekrotiske. Fascierne subkutant og omkring musklerne er normalt velafgrænsede og
adhærente, men kan være ødematøse og løsnet fra omgivelserne, eventuelt med små karakteriske
»champagnebobler« eller være helt nekrotisk henflydende og efterlade en tynd, ofte ildelugtende grumset
væske. Muskellogerne kan være ødematøse og avitale og kontraherer ikke ved stimulation. Specielt ved
klostridier forekommer der udbredte henflydende myonekroser.

Biokemisk ses der ofte stærkt forhøjet CRP-niveau og forhøjet leukocyttal, der dog også kan være lavt pga.
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depletering. S-natriumniveauet kan være lavt som udtryk for svær inflammation med »leaking« [8]. Forhøjet
niveau af kreatinkinase og aspartataminotransferase kan være tegn på involvering af både muskel og fascie [4].

BEHANDLINGBEHANDLING

Behandlingen af NSTI består af flere modaliteter, som igangsættes straks og samtidigt  (Tabel 2Tabel 2).

Selv med bedste og hurtigst mulige behandling kan NSTI have dødeligt forløb. Hjørnestenen i behandlingen er
uopsættelig og radikal kirurgi [9]. Kirurgisk revideres der, indtil man kommer i sundt vitalt væv, dvs. blødning
fra hudkanterne, inficeret væv er fjernet, og den tilbageværende fascie er normal. Ved den initiale kirurgiske
revision skal der tages rigeligt væv fra, også gerne fra det vitale væv, der findes klos på det nekrotiske, til
dyrkning og resistens samt mikroskopi. Kirurgisk revision gentages efter ca. 6-12 timer.

Patienter med NSTI har ofte sepsis eller septisk shock og skal behandles efter gældende retningslinjer [10].
Bloddyrkning tages, før der gives antibiotika.

Den empiriske antibiotikabehandling er bred og iværksættes straks ved mistanke om NSTI eksempelvis med
meropenem og clindamycin. Den antibiotiske behandling justeres efter mikroskopisvar og svar på dyrkning og
resistens [4].

Adjuverende behandlingAdjuverende behandling

Evidensen for behandling med i.v. givet immunglobulin (IVIG) er ikke overbevisende, og mulig effekt er kun
påvist ved infektioner med S. pyogenes [10-12]. Hvis en patient med bekræftet eller formodet NSTI har
streptococcal toxic shock syndrome (STSS) eller påvist fund af S. pyogenes (gruppe A-streptokokker) i blod eller
væv, kan adjuverende behandling med IVIG overvejes [11]. En daglig dosering på 25 g i tre dage er foreslået [12].
I et review om IVIG foreslås vægtbaserede regimer med f.eks. 1 g/kg i første døgn og herefter 0,5 g/kg i andet og
tredje døgn. Varighed af IVIG-behandling ved NSTI er ikke endeligt klarlagt [13].

Hyperbar ilt-terapi
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Hyperbar ilt-terapi (HBOT) foregår i trykkammer og startes inden for de første 24 timer [9, 14]. Teoretisk
forhindrer HBOT iskæmi og nekrose i dårligt perfunderet og inficeret væv, øger produktionen af reaktive
oxygener og det inflammatoriske respons [14, 15] og menes at have en baktericid effekt især på anaerobe
bakterier [1, 7, 16, 17]. Efter forfatternes mening foreligger der på nuværende tidspunkt ikke tilstrækkelig
evidens for at anvende HBOT som standardbehandling ved NSTI [14, 17], og det anbefales heller ikke i den
tværregionale retningslinje [18]. HBOT kan anvendes som adjuverende behandling specielt i situationer, hvor
radikal kirurgi ikke er mulig. Hvis HBOT overvejes, skal transport af en eventuel ustabil patient til et HBOT-
center afvejes i forhold til forventet positivt udkomme.

TromboseprofylakseTromboseprofylakse

Patienter med NSTI skal have tromboseprofylakse med lavmolekylært heparin [10], medmindre de har en klinisk
betydende blødning. Ca. 20% af patienter med NSTI får koagulationsforstyrrelser [19].

SmertebehandlingSmertebehandling

Smertebehandling er essentiel og iværksættes ved mistanke om NSTI. Indtil patienten har ventrikeltømning,
behandles med analgetika intravenøst. Hos relevante patienter kan epiduralkateter overvejes, når fokus er
sikkert saneret [20].

Specialespecifikke aspekter ved nekrotiserende bløddelsinfektionerSpecialespecifikke aspekter ved nekrotiserende bløddelsinfektioner

Ortopædkirurgi

NSTI er hyppigst lokaliseret på ekstremiteterne og er tilgængelige for radikal operativ sanering. For at forhindre
proksimal udbredelse af infektionen er det hensigtsmæssigt at begynde excisionen ved den proksimale
afgrænsning af infektionen og fortsætte distalt. Muskulaturen er sjældnere afficeret, men muskelfascien skal
spaltes, underliggende muskulatur skal efterses, og vitaliteten skal testes. Amputation er sjældent indiceret, men
kan være relevant ved udbredte muskelnekroser.

Kirurgisk revision gentages efter 6-12 timer for at sikre radikal sanering. Efter første og anden revision dækkes
såret sædvanligvis med fugtig og absorberende bandage. Når såret er tilfredsstillende saneret, kan man
behandle med negative-pressure wound therapy. Sårets volumen og overfladeareal reduceres, samtidig med at
bandagen stabiliserer såret, så det er nemmere at håndtere. Den formodede virkningsmekanisme er stimulering
af angiogenesen og dannelse af granulationsvæv, men evidensen er svag [6, 9, 21].

Øre-næse-hals-kirurgi

Ved NSTI i hoved- og halsregionen kan infektionens fokus være odontogen (47%), i pharynx/larynx (28%), i
tonsil-/peritonsillejet (6%), traumatisk, iatrogent eller postoperativt (5%), i spytkirtel (2%), i hud (2%) og ukendt
(10%). I ca. ét ud af tre tilfælde er der spredning til mediastinum [22].

Infektioner i kraniet spreder sig til den kraniocervikale region, infektion i ansigtet spreder sig til den
cervikofasciale region, og infektion i thorax spreder sig thoraxcervikalt.

Ved CT kan der påvises vævødem med nekrose og luft/emfysem mellem superficielle og dybe fascier. Der kan
være knogleinvolvering, der kræver, at mandiblen eller maksillen og dele af sternum eller costae reseceres. Det
kræver ofte flere reoperationer.

Urinvejskirurgi

NSTI i det genitale/perineale område er synonymt med Fourniers gangræn og ses hos mænd og kvinder i en ratio
på > 10:1 [23]. Infektionen spreder sig ofte langs den superficielle perineale fascie, men kan også gennembryde
denne til fossa ischioanalis. Perineale infektioner kan derfor spredes til genitalia externa og fortsætte
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superficielt til abdomen, men ikke dybere væv som testes. Infektionen kan også sprede sig op gennem
ingvinalkanalen til bugvæggen og retroperitoneum. Hudforandringer ved genitale/perineale NSTI er ofte mindre
end forandringer i det underliggende væv [24].

Årsager til NSTI i det perineale område kan være dermatologiske, urologiske eller kolorektale. Udløsende
faktorer kan være direkte traumer mod huden, fremmedlegemer, sten i urinvejene, uretral katerisation eller
abscesser. Der anlægges blærekateter transuretralt eller suprapubisk. Vakuumbehandling af såret anvendes
rutinemæssigt til fjernelse af ødem og accelerering af sårheling.

Mave-tarm-kirurgi

NSTI perinealt er en sjælden komplikation i forbindelse med de meget almindelige forekommende perianale
fistelsygdomme og perianale abscesser. Blandt øvrige kolorektale årsager til NSTI ses kolorektal malignitet,
inflammatorisk tarmsygdom, appendicitis eller divertikulitis [23, 24].

Ved NSTI perinealt omfatter det nekrotiske væv ofte store dele af det iskioanale fedtvæv, fascierne langs med
bækkenbundsmuskulaturen dybt i fossa ischioanalis mod den eksterne analsfinkter og fremad mod de eksterne
genitalia. Muskulaturen er sjældent gennembrudt og kan ofte skånes, så funktionel sfinkterkapacitet dermed
kan bevares på sigt. Man kan på kort sigt undgå fækal kontaminering af den ofte store og dybe anusnære
sårkavitet med et fækalt katetersystem, men ofte vil anlæggelse af aflastende midlertidig stomi være en fordel
for såvel infektionskontrol, sårheling som efterfølgende rekonstruktiv kirurgi. Anlæggelse af stomi bør afvente
kirurgisk kontrol over infektionsudbredelsen for at undgå progression af NSTI omkring en nyanlagt stomi.

Gynækologi og obstetrik

Inden for gynækologi og obstetrik ses et bredt spektrum af infektioner med S. pyogenes fra simpel cellulitis til
livstruende NSTI, puerperal sepsis og STSS.

Hos gynækologiske patienter udvikles NSTI oftest efter en operation, både åben og laparoskopisk eller i
forbindelse med abscesser i vulva og perineum. Der er oftest tale om polymikrobiel NSTI med stigende
forekomst af NSTI udgået fra abscesser med methicillinresistente S. aureus. NSTI ses også efter indsættelse af
fremmedlegeme som f.eks. spiral eller mesh.

I obstetrisk regi er den mest frygtede infektion STSS. Ved den perinatale form har kvinden voldsomme smerter
prætermt. Forløbet er rapidt, og mortaliteten er op mod 45% [25]. Den puerperale form opstår fra 12 timer til
dage efter fødslen. Der har ofte været feber og tegn på infektion under fødslen eller post partum. Barnet er oftest
rask, mens mortaliteten er høj for mater. Omkring halvdelen af kvinderne med puerperal STSS har NSTI med
monomikrobiel vækst hos ellers raske kvinder [26].

Både i graviditeten og især post partum har kvinderne ca. 20 gange højere forekomst af infektion med S.
pyogenes, end ikkegravide kvinder har. Hurtig diagnostik, operativ fjernelse af alt inficeret væv samt initiering
af antibiotikabehandling er afgørende for overlevelsen. Ved begrundet mistanke om S. pyogenes som årsag til
infektionen overvejes adjuverende behandling med IVIG [11].

REHABILITERING EFTER NEKROTISERENDE BLØDDELSINFEKTIONERREHABILITERING EFTER NEKROTISERENDE BLØDDELSINFEKTIONER

Rehabilitering strækker sig fra den primære operation, til patienten er i egen bolig eller lignende. Ved større
operative indgreb eller ved lokalisationer, der er anatomisk komplicerede, vil deltagelse af plastikkirurg ved det
primære indgreb være ønskværdig. Når såret er granuleret op og infektionsfrit, foretages der ofte en
rekonstruktion med en del hud fra patienten selv. Fra dag et skal der være fokus på sufficient ernæring,
smertebehandling, kontrakturprofylakse og aktiv mobilisering. Undersøgelser viser, at patienter, der har haft
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NSTI, har nedsat livskvalitet, psykisk påvirkning/depression eller posttraumatisk stress og ændrede sociale
relationer, og op mod 48% kommer ikke tilbage til tidligere ansættelser på arbejdsmarkedet [9]. Behandlingen og
forløbet for disse patienter kan styrkes ved etablering af tværfaglige team på sygehusene.
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Necrotizing soft tissue infections (NSTI) is a serious infection with a mortality of up to 25% at three months. This
review gives an overview of the diagnosis and treatment of NSTI. The prognosis is dependent on rapid surgical
treatment, aggressive, prompt removal of infected tissue, broad spectrum antibiotic treatment and supportive
care. In cases with suspected or verified infection with Streptococcus pyogenes, adjuvant therapy with
immunoglobulins can be considered.
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