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HOVEDBUDSKABER

o Frakturrelateret infektion (FRI) er en kompleks og alvorlig tilstand, som kraever en multidisciplinzer tilgang.
o Uhensigtsmaessig handtering medfgrer ungdigt lange og ressourcetunge behandlingsforlgb.

« Nye guidelines fra den internationale FRI Consensus Group kan optimere forlgbene.

Frakturrelateret infektion (FRI) ses i knogler, blgddele og/eller led i relation til en fraktur. FRI ses ved 1-2% af de
lukkede frakturer og ved op til 30% af de abne [1-3]. FRI medferer ofte langvarige indleeggelser, gentagne

operationer og et betydeligt funktionstab for patienterne [4].

Osteosyntesemateriale er et avitalt fremmedlegeme, hvilket betyder, at selv en mindre maengde bakterier kan
give infektion. Forsinket diagnostik og behandling medferer konsolidering af infektionen og udvikling af
osteomyelitis samt lgsning af implantatet [5]. Konsekvensen er derfor mere omfattende kirurgi og darligere

prognose [5, 6].

Tremanederskontrol efter operation med skinne og skruer for en proksimal tibiafraktur. Klinisk redme og haevelse af cikatricen og radiologisk osteolytiske
forandringer ved den laterale skinne. Ingen af fundene er bekraftende for en frakturrelateret infektion.
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Tidligere har behandlingen bade nationalt og internationalt vaeret preeget af betydelige forskelle i bade
diagnostik og behandling. Gennem de seneste 20 r er antallet af videnskabelige artikler om FRI steget fra 47 i
2000 til 4871 2020. Det har muliggjort, at den internationale FRI Consensus Group har kunnet udarbejde en FRI-
definition i 2018 og standardiserede forslag til udredning og behandling [7-9]. Dansk Selskab for Ortopaedisk
Infektionskirurgi (DSOI) stetter de internationale guidelines og har derfor udarbejdet denne statusartikel med

det formal at belyse den nyeste viden om diagnostik og behandling af FRI.

DIAGNOSTIK

Formaélet med tidlig og praecis diagnostik af FRI er at igangsatte malrettet kirurgisk intervention. Baseret pa
definitionen fra den internationale FRI Consensus Group anerkendes, at nogle fund er bekreeftende for FRI-
diagnosen, mens andre mindre specifikke fund blot sandsynligger en potentielt FRI-diagnose [10]. Den

internationale FRI Consensus Groups definition af FRI kan ses i Figur 1 som bekraeftende fund. Definitionen

geelder bade tidlige og sent opstaede infektioner med eller uden osteosyntesemateriale [10].
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FIGUR 1 Diagnostisk algoritme. Den diagnostiske algoritme ved mistanke om fraktur-
relateret infektion er baseret p& definitionen fra den internationale FRI Consensus Group
[7]. Diagnosen stilles ved fund af de bekraeftende infektionskriterier, mens de potentielle
kriterier ber lede ortopaadkirurgen til yderligere udredning [10].
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CFU = colony-forming unit; FRI = frakturrelateret infektion; HPF = high-power field.

a) En enkelt dyrkningspositiv veevspreve eller = 50 CFU/ml ved dyrkning af sonikeringsvaaske, seerligt af en
virulent bakterie (f.eks. Staphylococcus aureus), er hejsuspekt for FRI og kan guide antibiotikastrategien.
b) Ved histologisk undersegelse af veevshiopsier anses = 5 neutrofile leukocytter pr. high-power field

(x 400) som et bekreeftende kriterium for FRI > 8 uger efter fraktur.

PRAOPERATIV UDREDNING
Klinisk evaluering

FRI-diagnosen kan med sikkerhed stilles, hvis der klinisk findes bekreeftende tegn: nedbrud af cikatricen med
pus, fistel eller anden direkte adgang til enten knogle eller implantat (Figur 1). Herudover findes en reekke
potentielle kliniske tegn pa FRI, heriblandt feber, lokal inflammation, nytilkommet haevelse af tilstadende led
eller vedvarende sivning fra cikatricen. Symptomerne kan veere diffuse pga. lavvirulent bakteriologi eller

igangveaerende antibiotikabehandling, hvilket vanskeliggor diagnostikken [11]. Det er derfor vigtigt, at der forst
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gives antibiotika, efter at der er taget relevante biopsier.
Biokemi

Infektionsblodpraver (med maéling af leukocytter med differentialtelling, seenkningsreaktion og CRP) har lav
sensitivitet og specificitet i forhold til diagnosticeringen af FRI [12], hvorfor neernormale infektionstal ikke
udelukker FRI. En stigning eller vedvarende forhgjelse af f.eks. CRP-niveauet efter den postoperative forhgjelse

bor dog henlede mistanken pé FRI, og der ber altid tages infektionsblodprever ved mistanke om FRI [12, 13].
Radiologi

Tidlige radiologiske tegn pa FRI omfatter periosteale beleegninger og osteolyse. Senere radiologiske tegn er

implantatlgsning, nonunion og sequester (nekrotisk knoglefragment) [14].

Ved FRI kan der suppleres med CT-kontrastundersggelse til belysning af infektigse knogleforandringer [11, 12].
Tilsvarende kan man vha. MR-kontrastundersggelse belyse udbredelsen af bleddelsforandringer, abscesser og

knoglemarvsgdem som en tidlig diagnostisk marker.

Blandt de nuklearmedicinske undersggelser er PET-CT at foretraekke og kan sandsynliggere infektion og
knogleheling, men anvendeligheden er begraenset pga. den nedsatte specificitet for FRI i de forste postoperative
maneder [12, 15].

Sensitiviteten ved de radiologiske modaliteter er lav og indgar ikke som bekraftende kriterium i FRI-

diagnostikken, men de er vigtige i planleegningen af den kirurgiske behandling [12, 14].

PEROPERATIV UDREDNING
Klinisk evaluering

I operationsfeltet inspiceres efter kliniske infektionstegn, herunder pus omkring implantater eller knogle, og
ved vurdering af blgddele: gdematgst, avitalt, underperfunderet membranest veev, ikkebledende knogle,

sequestra og cloacae (fistellignende kanaler i knoglen).
Vaevsprovetagning

Mikrobiologisk diagnostik er afgarende i forhold til den efterfolgende antibiotikastrategi. Sledes udger
mikrobiologisk dyrkning af peroperative vaevsprover en diagnostisk hjgrnesten i udredningen. Hvis muligt
anbefales to ugers antibiotikapause inden prevetagning for at undga risiko for negative eller ikkeretvisende
dyrkningssvar, som ses ved FRI hos op mod 30% [3, 16]. Det er endnu ikke tilstraekkelig belyst, om en enkelt
preeoperativ antibiotikadosering eger risikoen for falsk negative dyrkningsfund ved FRI. I et inficeret, lukket felt
anbefales tidlig veevsprovetagning ved operationen (inden blgddelsrevision og skylning) i form af fem
vaevsprover med rene, separate utensilier fra knogle-implantat-overgangen og/eller frakturspalten (Tabel 1). I et
abenstdende sar skal den kontaminerede overflade bortrevideres for vaevsprovetagning, mens overfladiske

vaevsprover, podninger og prover fra fistelgange frarades pga. kontaminering [17].
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TABEL 1 Procedure i forbindelse med veevsprgvetagning
ved mistanke om frakturrelateret infektion.

Klarger 5 hidtil ubrugte péaner/pincetter, skalpeller og spidsglas
Undga handtering af prevetagningsomradet med fingre, sug og servietter

Tag 5 dybe vaevsprever pa ca. 5 x 5 mm sa teet pa knogleimplantat-
overgangen og/eller frakturspalten som muligt

Overferes direkte til separate spidsglas uden kontaminering

Dokumenter omhyggeligt prevetagningsomradet, implantatforhold,
revisionsprocedure og evt. forudgdende antibiotika i preverekvisitionen

Fund af identiske bakterietyper i to separate dybe veevspraver er definitorisk for FRI, mens en enkelt positiv

dyrkning enten kan veere udtryk for relevant agens eller kontaminering (Figur 1) [12].

Histopatologiske undersegelser og positiv sonikering kan ligeledes bruges til at bekraefte tilstedevaerelsen af FRI

[3, 12], men foretages ikke rutinemaessigt i Danmark.

BEHANDLING

Formaélet med FRI-behandlingen er at opné frakturheling, infektionssanering, smertelindring og bevarelse af
patientens funktionsevne. FRI ledsages af biofilm, hvor bakterierne seetter sig pa overfladen af implantat og
knogle, deler sig langsomt og nedseetter metabolismen. Biofilmbakterier kan derfor ikke behandles med
antibiotika alene [18]. Ved formodet eller bekreeftet FRI er primaerbehandlingen derfor kirurgisk revision
inklusive multiple dybe vaevsprover og efterfalgende behandling med systemiske antibiotika. Det geelder ogsé i
de tilfeelde, hvor man har mistanke om FRI, og hvor man gnsker at undga forsinket behandling med de deraf
felgende konsekvenser. I praksis er forlebene ofte komplekse og afhaenger af omfanget af osteomyelitis,
bakterielt resistensmenster, frakturens stabilitet og bleddelenes tilstand samt patientens komorbiditeter og
samarbejdsevne. En centralisering af osteomyelitisbehandling til et multidisciplinaert team bestdende af
ortopeedkirurger, plastikkirurger, radiologer, mikrobiologer og infektionsmedicinere pa et hojtspecialiseret
center har vist sig at kunne reducere antallet af reoperationer (herunder amputationer), forkorte
indleeggelsestiderne og nedbringe dedeligheden [19]. Behandlingen ber derfor planlaegges og varetages af

erfarne ortopeedkirurger i et multidisciplinaert team (Figur 2) [17].
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FIGUR 2 Behandlingsalgoritme for patienter med fraktur.
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ASA = American Society of Anestesiologists; FRI = frakturrelateret infektion;
MOT = mekanisk diagnostik og terapi.

a) Felg diagnostiske guidelines fra FRI Consensus Group, og overvej at
overflytte til etablerede MDT-centre ved komplicerede cases,

Kirurgisk behandling

Kirurgien skal indeholde folgende elementer: débridement, frakturstabilitet, dead space-management og

blgddelshandtering.

Débridement

Débridement er den kirurgiske fjernelse af alt nekrotisk og inficeret vaev, og kvaliteten heraf er den storste
prognostiske faktor for infektionskontrol [20]. Bakterierne er indkapslet i biofilm pa overfladerne af implantatet,

knogledefekter og nekrotisk vaev, hvorfor alle overflader skal udskiftes ved metodisk eftersyn og rensning af alle
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vaevslag. Hematomer og inficeret veev fjernes ind til vital knogle med sma punktbledninger. Hvis implantatet
fjernes, skal eventuelle skruehuller overbores, og marvkanalen oprenses. Efter débridement skal saret skylles

med rigelige maengder saltvand for at fjerne eventuelt débris og seenke bakteriebyrden yderligere [20].

Débridement skal foretages radikalt uden hensyn til efterfglgende knogle- og bladdelsdefekter. Hvis
débridementet medferer omfattende knogle- og bleddelsdefekter, er det ngdvendigt at involvere de relevante

specialister, der kan sikre frakturstabilitet og bleddelsdakke.
Frakturstabilitet

Frakturstabilitet, som vurderes radiologisk og perioperativt, er vaesentlig for frakturheling og spiller en
afgerende rolle ved FRI. Ved en stabil fraktur er der i forhold til en ustabil fraktur sterre chance for
infektionskontrol og dermed bevarelse af det indsatte osteosyntesemateriale [5]. Hvis frakturen er stabil,
tilfredsstillende reponeret, og der er mulighed for at lave tilstraekkelig débridement, kan man overveje konceptet
»débridement, antibiotics, irrigation and retention« (DAIR) og bevare implantatet. Det tyder p4, at succesraten
ved DAIR er storre ved tidlige infektioner (< 3 uger: succesrate pa 86-100%) end sene (> 10 uger: succesrate pa <
67%) [21].

Hvis frakturen er ustabil, kan det vaere ngdvendigt enten at erstatte med en ny osteosyntese (f.eks. leengere

skinner eller antibiotikacoatede marvsgm) eller behandle med ekstern fiksation.

Nogle infektioner kan vaere vanskelige at behandle grundet patientfaktorer, der vanskeliggor tilstreekkelig
débridement. Hos denne patientgruppe kan man velge en suppressionsstrategi indtil frakturheling eller
livslangt. Suppression af bakterier kan ske ved kirurgisk revision af saret og/eller antibiotikabehandling indtil

frakturheling. Herefter kan osteosyntesematerialet fjernes, og infektionen saneres [22].
Dead space-management og bloddelshindtering

Ikkevaskularisede hulrum (dead space) skal undgas, da det giver optimale betingelser for bakterievaekst og
biofilmdannelse [23]. I bleddelene kan dette forebygges ved at suturere sdret med gennemgribende suturer,
anleegge dreen, palegge bladdelslapper eller anvende undertryksbandage. Undertryksbandage anbefales dog
kun til kortvarigt brug, da det ikke reducerer bakteriemeengden og kan medfere kontaminering [24]. Mindre
knogledefekter kan udfyldes med antibiotikaholdige praeparater eller daekkes af plastikkirurgiske
blgddelslapper. Storre knogledefekter kraever ofte omfattende resektion og rekonstruktion pa hejtspecialiserede

enheder med multidisciplineert team-samarbejde.
Antibiotika
Systemisk antibiotikabehandling

Ved FRI anvendes altid systemisk antibiotikabehandling, som forst pabegyndes umiddelbart preeoperativt for
planlagt revision eller efter sikring af relevante mikrobiologiske prover ved revision, medmindre patienten er
septisk. Ved ukendt agens anbefales det at begynde med en bredspektret behandling [22]. Nar dyrkningssvaret
foreligger, skal antibiotikabehandling justeres i samrad med mikrobiologiske samarbejdspartnere. Ca. en
tredjedel af patienterne har en polybakteriel infektion, som kraever langvarig, bredspektret
antibiotikabehandling [22]. Antibiotikummet skal penetrere ind i det inficerede vaev for at virke, og fordelingen

afhaenger derfor af antibiotikatype, administrationsform, veevstype og dosis [25-27].

Et nyligt, stort randomiseret multicenterstudie (OVIVA-trial) af komplekse ortopeedkirurgiske infektioner
(herunder FRI), som blev behandlet med seks ugers postoperativ behandling med antibiotika, viste, at der ikke
var gget risiko for behandlingssvigt ved konvertering til peroral behandling inden for en uge [28]. Fraset dette

studie er varigheden af den antibiotiske behandling kun sparsomt belyst. Den internationale FRI Consensus

Ugeskr Laeger 2022;184:V01220061 Side 7 af 10



UGESKRIFT FOR LAGER

Group har derfor udarbejdet en raekke anbefalinger for varighed af den systemiske antibiotikabehandling [22]
(Tabel 2).

TABEL 2 Anbefalinger i forhold til varighed af den systemiske
antibiotikabehandling efter kirurgisk revision?.

Behandling Varighed

Osteomyelitisbehandling efter débridement med 6 uger
fiernelse af osteosyntesemateriale i en ophelet fraktur

Débridement og bevarelse af osteosyntesemateriale 12 uger

Udskiftning af osteosyntesemateriale i forbindelse 12 uger

med 1.- eller 2.-stadierevision®

Suppressionsstrategi® Indtil fraktur-
heling

FRI = frakturrelateret infektion.

a) Veelges 2.-stadierevision er behandlingsvarigheden som oftest 12 uger,
men afhaenger af operationsstrategien.

b) Ved komplicerede FRIl-cases (f.eks. ved patientintolerans, stofinter-
aktioner eller resistensudfordringer) og retention af osteosyntesemateriale
kan der vaelges en antibiotikasuppressionsstrategi indtil frakturheling,
hvorefter osteosyntesematerialet kan fjernes, og infektionen saneres.

Behandling med lokale antibiotikapraeparater

Lokale antibiotikapreeparater har de senere ar vundet storre indpas som adjuverende behandling til kirurgisk
revision, idet den antibakterielle effekt oges ved brug af haje koncentrationer af lokalantibiotika med lav risiko
for systemiske bivirkninger. Selvom evidensen ikke er steerk, er anbefalinger for brug ved FRI entydige [29]. Der
veelges ofte koncentrationsafhengige preeparater med bredt deekke (f.eks. gentamicin) - alternativt malrettet,

séfremt agens kendes.

EFTERKONTROL

Det anbefales, at der inden udskrivelse laves en rehabiliteringsplan og revurdering ved et multidisciplineert team
[17]. Omhyggelig efterkontrol er vigtig for at sikre, at infektionen er under kontrol og ikke progredierer, samt at
frakturen heler, og at osteosyntesematerialet ikke lasnes. P4 grund af den store risiko for recidiv af infektionen

kraeves hyppige kliniske kontroller med rentgen og kontrol af infektionsblodprever indtil sikker frakturheling.
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KONKLUSION

Ikkeoptimal handtering af FRI medferer ressourcetunge behandlingsforleb og eget morbiditet til gene for
patienterne og samfundet. Hovedbudskabet i guidelines fra den internationale FRI Consensus Group er derfor,
at multidisciplineer tilgang er en forudseetning for optimeret diagnostik, behandling og efterkontrol af FRI [17].
Det anbefales derfor, at patienter med FRI visiteres til centre, hvor der er mulighed for multidisciplineer tilgang,

og hvor der er ortopadkirurger med erfaring i FRI.
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SUMMARY

Fracture-related infections

Per Hviid Gundtoft, Mats Hoy Bue, Rehne Lessmann Hansen, Hans Gottlieb, Christen Ravn & Klaus Kjeer

Petersen
Ugeskr Lager 2022;184:V01220061

Fracture-related infections (FRI) is a challenging complication with a high risk of devastation outcomes for the
patients. Diagnosing FRI is often difficult, and treatment frequently requires the effort of a multidisciplinary
team. Recently, an international consensus group of experts from various scientific and medical organisations
has published standardised guidelines of diagnosis and treatment. This review provides a summary of the latest

studies and the general principles with respect to diagnosis, treatment and aftercare of patients with FRI.
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