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Forord

Det 34. Strategimegte i regi av Referansegruppen for eksterne kvalitetsvurderinger i
bakteriologi, mykologi og parasittologi omhandlet ortopediske infeksjoner og ble avholdt
27.10.2021 i FHIs lokaler i Marcus Thranes gt 6 i Oslo. Pa mgtet deltok 34 personer fra
landets medisinsk-mikrobiologiske laboratorier. | tillegg var 24 personer fra landets
laboratorier pdmeldt som digitale observatgrer.

Ansvarlig programkomité, som ogsa har ferdigstilt denne avsluttende rapporten, var Dag
Harald Skutlaberg, Karianne Wiger Gammelsrud, Therese Johansen og Kjersti Wik Larssen
(leder).

Rapporten inneholder sammendrag med anbefalinger samt bakgrunnsinformasjon med
innleggene som ble holdt pa metet. | tillegg er resultat av quest-back utsendt fgr mgtet
vedlagt rapporten. Sammendrag med anbefalinger er fgrt i pennen av program-komiteen i
forstaelse med de ansvarlige for innleggene i etterkant av mgtet. Bakgrunnsinformasjonen
er fgrt i pennen av de ansvarlige for innleggene i forstaelse med programkomiteen, og ble
sendt ut til deltakerne i forkant av mgtet.

Programkomiteen arbeidet pa oppdrag fra Referansegruppen for ringtester og strategimgter i
bakteriologi, mykologi og parasittologi. Bak sistnevnte star Nasjonalt forum for medisinsk
mikrobiologi, som er et kollegialt forum for mikrobiologer med medisinsk ansvar ved landets
laboratorier, forankret i avtaler om nasjonalt samarbeid mellom Folkehelseinstituttet og de enkelte
mikrobiologiske laboratoriene i Norge.

Rapporten gjenspeiler det samlede norske medisinsk-mikrobiologiske miljgets beste kunnskap og
praksis for a sikre god kvalitet av diagnostikk av ortopediske infeksjoner i Norge.

Vi haper rapporten blir nyttig for de enkelte laboratoriene.

Oslo, februar 2023
For Referansegruppen
Anne Torunn Mengshoel

Heidi C Villmones, Astri L Larsen, Kjersti Wik Larssen
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1 Innledning

Infeksjoner som blir omtalt her er infeksjoner relatert til bein og ledd, samt
blgtdelsinfeksjoner hos diabetikere og etter bitt.

Anbefalingene er av praktiske arsaker denne gangen delt inn i to hovedkategorier.

Avsnitt 2 er generell og omhandler tematikk som er relevant for alle de ulike infeksjonene,
inklusive PCR metodikk og importerte/ tropiske infeksjoner. Dette for a presisere hva som
gjelder uavhengig av infeksjonstype eller lokalisasjon, og for 8 unnga mye overlapp/
repetisjon i anbefalingene. | avsnitt 3 kommer utdypende anbefalinger som er mer tilpasset
ulike infeksjonstyper. Del 3 inneholder vedlegg med de opprinnelige innleggene samt
resultater av spgrreundersgkelse og deltagerliste.

2 Generelle anbefalinger
2.1 Prgvetaking

Det er for alle typer ortopediske infeksjoner anbefalt a ta rikelig med prgvemateriale.
Biopsier bgr vaere store, gjerne ca. 1g/ 1cm3. | tillegg til gkt sensitivitet ved dyrkning, vil
stgrre biopsier bevare anaerobe forhold bedre dersom prgvematerialet sendes pa sterilt
glass. For fremmedlegemeassosierte infeksjoner som proteseinfeksjoner og frakturrelaterte
infeksjoner, er det konsensus internasjonalt om at 5 biopsier bgr tas, hvor én av prgvene
eventuelt kan veere synovialvaeske. Dette for a gi gkt sensitivitet og forenkle tolkning av
signifikant vekst versus kontaminasjon. Ogsa for gvrige infeksjoner vil flere biopsier gi gkt
sensitivitet og forenkle tolkning, sa 3-5 biopsier bgr veere en generell anbefaling ved biopsier
ogsa fra andre typer ortopediske infeksjoner. Rekvirent ma merke hver enkelt prgve med
hvor de er tatt fra.

For aspirat (leddvaeske eller abscesser) anbefales ogsa stgrst mulig volum, minimum 1 ml,
helst > 2 ml. Stgrre volum vil bedre overlevelse av anaerobe bakterier.

Ulike biopsier skal legges pa separate glass for a8 unnga kontaminasjon mellom prgver. Det
anbefales ogsa bytte av prgvetakingsutstyr mellom hver biopsi.

For CT veiledede biopsier som ofte er sma, er det viktig at disse legges i ulike glass dersom
ulike analyser som sopp og mykobakteriediagnostikk gnskes.

Prgve fra fisteldpninger eller andre ikke-sterile omrader anbefales ikke pa grunn av lav
representativitet med hensyn til dypereliggende infeksjon.

Penselprgver anbefales generelt ikke for ortopediske infeksjoner da sensitiviteten er lav pa
grunn av lite prgvevolum. | tillegg er fare for kontaminasjon med hudflora stgrre.
Penselprgve med flytende Amies transportmedium er dog vist & kunne bevare levedyktige
anaerobe i opptil 24 t. Penselprgve kan aksepters i situasjoner der det ikke er mulig a
benytte annet transportmedium, som for eksempel bittinfeksjoner fra
primaerhelsetjenesten.



2.2 Preveforsendelse og oppbevaring

Det anbefales at pr@gver sendes laboratoriet raskest mulig etter prgvetaking. Viktige prgver
pa alvorlige infeksjoner bgr fortrinnsvis avtales/varsles pa forhand.

Prgver sendes pa sterile glass tilsatt litt fysiologisk saltvann for a forhindre uttgrking dersom
rask forsendelse og utseed er mulig (optimalt).

Prgver pa anaerobt transportmedium (ATM) anbefales dersom prgveutsaed innen 2 timer
ikke er mulig. Disse sas ut sa fort som mulig og innen 24 timer. Opptil 48 timer kan
aksepteres ved bruk av ATM. Optimale anaerobe transportmedier er oksygenfrie
transportrgr/ beholdere med pre-reduserte og anaerobt steriliserte medier (PRAS). Hvis
dette ikke er tilgjengelig kan Stuart eller Amies transport medier (gel form) produseresii lab,
og tas pa sterile transportbeholdere med skrukork. Flere kan ogsa kjgpes kommersielt, men
merk at mange av disse kun tilbys pa regr for pensler og er mindre hensiktsmessige for
biopsier. Biopsier skal dyttes dypt ned i agaren. Eksempler pa transportmedier er vist i
Tabell 1. Fordeler og ulemper ved ulike agarer ma vektes i forhold til hva slags
pregvematerialer man eventuelt gnsker a benytte de til utover biopsier fra muskel og skjelett.

Aspirat kan sendes pa igjenkorket sprgyte eller pa sterilt glass, eventuelt ogsa inokulert pa
blodkulturmedium (aerobt og eventuelt anaerobt). Sistnevnte vil szerlig vaere viktig og en

stor fordel ved lang avstand til laboratoriet.

Tabell 1 Eksempler pa anaerobe transport medier (ATM)

Navn Leverandgr Kommentar
Stuarts Produseres pa lab | Bl.a Thermo Fisher Scietific dehydrert pulver (CM0111)
medium etter oppskrift

Amies medium | Produseres pa lab | Bl.a Thermo Fisher Scietific dehydrert pulver (CM0425)
etter oppskrift

Anaerobic Anaerobe Prereduserte anaerobt steriliserte beholdere (PRAS). lkke
Transport systems kommersielt tilgengelig i Norge eller Europa per sept 2022.
System Fins i ulike beholdere tilpasset biopsier, vaesker og pensler.
Port-A-cul Beckton Redusert transportmedium med indikatorsystem. Bevarer
Transport Dickinson anaerobe, aerobe og fakultative i opptil 72t ved 20-25°C. Fins
System med skrukork for biopsier, beholdere for vaesker og rgr for

pensler. Forelgpig ikke markedsfgrt i Norge, men fins og er
godkjent i Europa.

Prgver bgr oppbevares i romtemperatur dersom rask utsaed innen oppgitt anbefaling er
mulig. Dersom prgver ikke kan sas ut raskt bgr de oppbevares i kjgleskap, men dette vil
forringe dyrkning av anaerobe og sopp. Det vises ogsa til anbefaling fra Strategimgtet i 2009
om anaerob diagnostikk, Strategimgte 2009: Anaerob diagnostikk - FHI, Tabell 2 er modifisert fra
denne.

For sopp og mykobakterier vises i tillegg til egne strategirapporter:
https://www.fhi.no/publ/strategimoter/strategimote-nr-27-2013-soppinfeksjoner/
https://www.fhi.no/publ/strategimoter/strategimote-nr-30-2016-mykobakteriediagnostikk/



https://www.fhi.no/publ/eldre/strategimote-2009-anaerob-diagnostikk/
https://www.fhi.no/publ/strategimoter/strategimote-nr-27-2013-soppinfeksjoner/
https://www.fhi.no/publ/strategimoter/strategimote-nr-30-2016-mykobakteriediagnostikk/

Tabell 2 Anbefalt prgveforsendelse

Prgvemateriale Optimal Kommentarer

transporttid
Aspirat
Steril beholder/sprgyte med kork Luft kan i Igpet av 30 min. gradvis diffundere gjennom plastsprgyten.
<1ml <10 min Mindre volumer bgr derfor transporteres i egnet anaerob transportsystem.
1-2 ml <30 min Send penselprgve i tillegg dersom anaerob transportsystem ikke benyttes.
>2ml < 2-3 timer

Vev eller biopsi
| steril beholder <30 min
| anaerobt transportsystem < 2-3 timer Stgrre vevsbiter og aspirat > 2ml aksepteres for anaerob dyrkning i inntil 24

timer

2.3 Prgveprosessering

Prgver tatt sterilt bgr handteres i BSL2 kabinett for @ unnga kontaminasjon av
prgvematerialet.

Homogenisering av vev er viktig fgr utseed. Homogeniseringen (mekanisk) kan utfgres i Fast-
prep eller tilsvarende, eller manuelt i steril morter.

For eventuell soppdyrkning ma vevet tas av til dyrkning fér homogenisering.

Leddvaeske sentrifugeres (1200xg i 5-10min) f@gr utsaed og mikroskopi, dersom adekvat
volum (minimum 1 ml) og den ikke er for seig eller purulent.

2.4 Direkte mikroskopi

Direkte mikroskopi har begrenset sensitivitet, szerlig ved kroniske infeksjoner, men god
spesifisitet. Analysen er rask og rimelig, og kan vaere et nyttig supplement til dyrkning
forutsatt at prgven ankommer i laboratoriets dpningstid eller laboratoriet har vaktordning.
Mikroskopi gir mulighet til 3 korrelere vekst med mikroskopifunn (mikrober og leukocytter).
Det var konsensus om at mikroskopi utfgres ut fra klinisk informasjon heller enn ut fra
rekvirents gnske. Penselprgver er mindre egnet til direkte mikroskopi og her utfgres dette
kun unntaksvis dersom annet prgvemateriale ikke foreligger og klinikken tilsier at det er
aktuelt.

Direkte mikroskopi utfgres:

e Alltid ved akutte infeksjoner og alvorlig klinikk

e Som regel ikke pd lavgradige, kroniske infeksjoner eller revisjonsproteser
e Se Tabell 3 under avsnitt 2. 5.

2.5 Dyrkingsmedier og inkubasjon

Det var konsensus om valg av standard aerobe og anaerobe medier for de ulike
infeksjonstypene, se Tabell 3. | tillegg kan supplerende agarer vurderes ved enkelte
infeksjoner ut fra tilgjengelighet og klinikk.

Selektiv stafylokokk agar kan vurderes som supplement der polymikrobiell infeksjon er
vanlig, men er ikke obligatorisk. Selektive anaerobe agarer kan vurderes som et supplement
pa bittinfeksjoner og alvorlige diabetes fot infeksjoner. Dette vil kunne lette identifikasjon/
ren-dyrkning og spare tid i videre arbeid med prgvene.




Selektive soppmedier ma vurderes som supplement, ogsa nar det ikke er rekvirert, ved
alvorlige infeksjoner, apne frakturer og hos immunsupprimerte pasienter.
Anrikningsbuljong anbefales sterkt pa vevsbiopsier og leddvaesker. Det bgr benyttes en

thioglycolatbuljong (med hemin og vitaminK) eller tilsvarende som gir anaerobe forhold ved
deponering av materialet i bunnen. Det fins flere kommersielle leverandgrer som selger
medier tilsatt thioglycolat (reduserer oksygen til vann) sammen med litt agar (begrenser
ogsa 0O, diffusjon) og en pH indikator (ofte Resazurin).

Tabell 3 Dyrkingsmedier og atmosfaere

Infeksjonstype Direkte Primare dyrkingsmedier og atmosfaere
mikroskopit Aerob, 5-10%CO, Anaerob Anrikning Subkultur?
Luft/COZ
Proteseinfeksjon | Ved akutt Blod Uselektiv 2 Buljong > Aer: Sjokolade
infeksjon Sjokolade Blodkultur © Ana: Blod &
Diabetiske Ved akutt Blod Uselektiv 2 Buljong Aer: Sjokolade
fotsar infeksjon/ Sjokolade Vurder selektiv 3 Ana: Uselektiv 2
ut fra klinikk Selektiv Gram-
negativ
Vurder: Selektiv
stafylokokk
Akutt Ved akutt Blod Vurder uselektiv 4 | Buljong?> Aer: Sjokolade +
artritt infeksjon/ Sjokolade og/eller blod
ut fra klinikk Blodkultur © Ana: Uselektiv 2
Osteomyelitt Ved akutt Blod Uselektiv 2 Buljong ® Aer: Sjokolade
infeksjon/ Sjokolade Ana: Uselektiv 2
ut fra klinikk Selektiv Gram-
negativ
Spinale Ut fra klinikk Blod Uselektiv 2 Buljong > Aer: Sjokolade
infeksjoner og tilgjengelig Sjokolade Blodkultur © Ana: Uselektiv 2
materiale
Fraktur relatert Ved akutt Blod Uselektiv 2 Buljong > Aer: Sjokolade
infeksjon infeksjon/ Sjokolade Leddvaeske pa Ana: Uselektiv 2
ut fra klinikk Selektiv Gram- Blodkultur ¢
negativ
Bittinfeksjon Ved akutt Blod Uselektiv 2 Buljong ® Aer: Sjokolade
infeksjon/ Sjokolade Vurder selektiv3 Blodkultur® Ana: Uselektiv 2
ut fra klinikk Selektiv Gram-
negativ
Vurder: Selektiv
stafylokokk

1 Nedprioriteres dersom lite eller ikke adekvat prgvemateriale

2 Fastidious anaerobic agar (FAA) eller tilsvarende med metronidazol lapp, se Strategimgte 2009: Anaerob diagnostikk - FHI
3Som over med tilsetning av for eksempel Kanamycin-Vankomycin i en agar og Neomycin i en annen.

4 Behgver ikke alltid innga i stadardutsaed. Se avsnitt 3.3 Akutt artritt.

5 Anrikningsbuljong som gir anaerobe forhold ved deponering i bunn av buljongen: For eksempel Thioglycolat buljong

6 Leddvaeske eller homogenisert vev deponeres (0,5-1 ml) i aerob og anaerob blodkulturflaske (m/ supplement ihht
leverandgr) Ved lite materiale prioriteres aerob flaske pa septisk artritt og anaerob flaske pa bittinfeksjoner.

7Subkultur fra anrikningsbuljong ved synlig vekst og/eller terminal subkultur dersom ingen synlig vekst etter inkubasjonstid
8 For proteseinfeksjoner velges blod fremfor uselektiv anaerob agar (FAA) ved subkultur for lettere a kunne identifisere
smakolonivarianter (Small colony variants, SCV)

Det var stort sett konsensus om anbefalte inkubasjonstider. Kapasitet i anaerobkolber/
kammer og i blodkulturinkubatorer vil imidlertid pavirke mulighet for varighet av inkubasjon
i enkelte laboratorier. Det er derfor anbefalt minimum dyrkningstid som er oppsummert i
Tabell 4. Lenger dyrkning kan vurderes som standard pa alle prgver, dersom laboratoriet har


https://www.fhi.no/publ/eldre/strategimote-2009-anaerob-diagnostikk/
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kapasitet til det. Ellers bgr det alltid gjgres pa utvalgte prgver ut fra en klinisk vurdering og
kvalitet pa prgvematerialet.

e Aerob dyrkning (faste medier): Minst 2 dager. Ved implanterte fremmedlegemer 5 dager.
Terminal subkultur av buljong pa dag 5 dersom ingen vekst.

e Anaerob dyrkning (faste medier): Minst 3 dager. Ved implanterte fremmedlegemer og
andre biofilmassosierte infeksjoner 5 dager. Terminal subkultur av buljong pa dag 5
dersom ingen vekst.

e Subkultur fra anrikningsbuljong: Aerobt pa sjokolade (evt blod med S. aureus stripe),
anaerobt pa FAA (med Metronidazol lapp dersom mistenkt polymikrobiell infeksjon). Det
er i de fleste situasjoner tilstrekkelig med 5 dagers dyrkning av buljong med terminal
subkultur i 3 dager dersom ingen vekst. Totalt 8 dagers dyrkning.

e Veaer OBS pa ulike kolonivarianter (inklusive small colony variants (SCV), som gjerne
dukker opp dag 3-4 for Stafylokokker). Alle ulike fenotyper bgr resistenstestes.

e Forlenget inkubasjon (opptil 14 d) er aktuelt ved mistanke om aktinomykose/ mycetom
og kan ogsa vurderes pa utvalgte pasienter med fremmedlegemeinfeksjoner, szerlig ved
sterk klinisk mistanke om infeksjon, og spesielt med tanke pa Cutibacterium acnes.

Tabell 4. Anbefalte inkubasjonstider.
Gjelder de dyrkningsmediene som er angitt i Tabell 3.

Infeksjonstype Inkubasjonstid
Aerob Anaerob Anrikning Subkultur3 Forlenget inkubasjon*
5-10% CO, Luft/ CO2;
Proteseinfeksjon 5d 5d 5d 3d Omdiskutert
Blodkultur aerob:5-7d Nyere studier angir 10-
Blodkultur anaerob: 14d 11 dager som
tilstrekkelig for C. acnes
Diabetiske fotsar | 2d 3-5d 5d 3d Vurderes ved negativ
dyrkning dersom
osteomyelitt
Akutt artritt 2-5d1! 3-5d 5d 48t Vurderes ved negativ
Blodkultur 5-7d dyrkning
Osteomyelitt 2d? 5d 5d 48t Vurderes ved negativ
dyrkning
Spinal infeksjon 2d? 5d 5d 48t Vurderes ved negativ
Blodkultur 5-7d dyrkning
Fraktur relatert 2-5d 5d 5d 3d Vurderes ved negativ
infeksjon Blodkultur 5-7d dyrkning
Bittinfeksjon 2-5d2 3-5d 5d 3d Omdiskutert
Blodkultur 7d°

12 dager er minimumsdyrkning. 5 dager bgr benyttes pa barn under 5 ar og ved implanterte fremmedlegemer.

22 dager er minimumsdyrkning pa penselprgver/ukomplisert infeksjon. 5 dager er minimum pa vev/aspirat/pus/eksudat
(komplisert tilstand). Tilpasninger ma vurderes i lys av klinikk og vekst.

3 Subkultur fra anrikningsbuljong ved synlig vekst og/eller terminal subkultur dersom ingen synlig vekst etter inkubasjonstid
4Vurderes dersom ingen vekst etter standarddyrkning/ ut fra klinikk. Gjelder alle dyrkingsmedier.

5 Kun dersom rikelig materiale. Anaerob flaske prioriteres fgr aerob.

2.6 Bruk av anrikning pa blodkulturmedie

Anrikning av prgvematerialet pa blodkulturmedie som et supplement til vanlig dyrkning gker
sensitiviteten og gir raskere svar. Dette er spesielt dokumentert for aerobe flasker. Analysen
er saerlig viktig hos barn/ ved mistanke om Kingella kingae. Aerob flaske (inklusive pediatrisk
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flaske) ma benyttes dersom man skal benytte kun én flaske. Den anaerobe flasken gir mindre
gevinst, og den kan forelgpig ikke anbefales a erstatte anaerobt flytende medie
(thioglycolatbuljong) ved fremmedlegemeinfeksjoner da dagens blodkulturumedier stgtter
vekst av C. acnes for darlig.

2.7 Bruk av PCR

Det var konsensus om at PCR analyser direkte i prevemateriale kan vaere et nyttig
supplement til dyrkning, bade agensspesifikke PCR og generell PCR (16S rDNA for bakterier,
ITS2 for sopp). PCR kan ikke erstatte dyrkning som alltid skal gjgres. PCR kan bidra til at flere
mikrober pavises og til & forkorte svartid. Prevemateriale innsendt pa sterilt glass, sproyte
eller anaerobt transportmedium (flytende eller fast) kan alle benyttes til PCR diagnostikk,
men man bgr fglge det lokale laboratoriets anbefaling. Funn ved dyrkning og PCR ma
sammenholdes fgr besvaring, og usikre resultat bgr kommenteres i svaret og/eller
diskuteres med kliniker. Det anbefales PCR i situasjoner som beskrevet i Tabell 5.

Tabell 5. Anvendelse av PCR

Type Protese Diabetiske Akutt artritt Osteomyelitt | Spinale Fraktur Bitt
infeksjon infeksjon fotsar infeksjoner relatert infeksjoner
infeksjon
PCR nar* 16S PCR Ikke rutine K. kingae PCR: | K. kingae PCR: | 16S PCR 16S PCR Ikke rutine
vurderes barn <5 ar barn <5 ar vurderes vurderes
v/negativ v/negativ v/negativ
dyrkning 16S PCR 16S PCR dyrkning dyrkning
vurderes vurderes
v/negativ v/negativ
dyrkning dyrkning

*Agensspesifikke PCR vurderes i tillegg ut fra mistenkt etiologi.

Kingella kingae PCR

K. kingae PCR anbefales pa vev og leddvaesker fra barn < 5 ar ved osteomyelitt og artritt, for
a gke sensitiviteten og gi kortere svartid.

Det var noe kontrovers om bruk av K. kingae PCR pa halsprgver. Det ble konsensus om at det
kan vaere et nyttig supplement, szerlig ved osteomyelitt, dersom prgve fra infeksjonsfokus
ikke er mulig a ta. En negativ hals PCR svekker sannsynligheten for K. kingae infeksjon. |
revidert pediatri-veileder (2021) star det at K. kingae PCR kan vurderes pa halsprgver for
bade osteomyelitt og septisk artritt. K. kingae PCR pa halsprgve utfgres ikke dersom mer
representativt prgvemateriale fra infeksjonsstedet er mottatt, men avvises ellers ikke. PCR
positiv halsprgve uten annet prgvemateriale kan eventuelt kommenteres med: «Baererskap

av K. kingae i hals hos barn under 4 ar er vanlig. Relevans av funn ma vurderes i lys av
klinikk».

Staphylococcus aureus PCR

Det var konsensus om at S. aureus spesifikk PCR (for eksempel nuc PCR) kan vurderes ved
manglende vekst dersom klinisk mistanke, szerlig pa akutte infeksjoner og dersom antibiotika
er gitt fgr prgvetaking.
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16S PCR

Det var konsensus om at bruk av 16S PCR bgr begrenses til situasjoner med sterk klinisk
mistanke om infeksjon og manglende vekst, seerlig dersom antibiotika er gitt fgr prgvetaking.
Optimalisert dyrkning er mer sensitiv enn 16S PCR, og nytten er trolig mindre enn mange
klinikere ser for seg. En negativ 16S PCR utelukker ikke infeksjon. Dersom 16S PCR utfgres,
bor det gjgres pa alle tilsendte biopsier, og vurdering av relevans av funn bgr fglge samme
prinsipper som for dyrkning. En bit av biopsien tas av til PCR DNA ekstraksjon fgr
prgveprosessering i lab (fer homogenisering). For laboratorier som ikke utfgrer 16S PCR selv
er det en fordel om at pr@gvemateriale til 16S PCR tas pa eget prgveglass.

Cutibacterium acnes PCR

Analysen bgr trolig etableres/tas i bruk i stgrre grad ved flere laboratorier, men det er viktig
a veere klar over hyppig kontaminasjonsproblematikk med C. acnes-DNA i reagenser. Klare
regler for cut-off grenser ma defineres f@r bruk.

PCR utfgrt pa vev kan bidra til 3 pavise agens i flere prgver, fa raskere svar og bidra i
vurdering av om C. acnes pavist ved dyrkning, kan skyldes kontaminasjon av agar i
laboratoriet. Kontaminasjon av pr@gvematerialet er et problem ved bade dyrkning og PCR, og
alle biopsier bgr undersgkes med PCR for a forenkle tolkning jamfgr kriterier for dyrkning.

@vrig PCR

Mange ulike PCR er etablert i varierende grad i landet. Spesifikke PCR vil vaere mer sensitive
enn 16S PCR. Bruk kan vurderes ut fra klinikk og mistenkt etiologi, som f.eks. Neisseria
gonorrhoeae, Neisseria meningitidis, Streptococcus agalactiae (GBS), Borrelia spp. eller K.
kingae hos andre aldersgrupper enn barn.

2.8 Sonikering

Sonikering er ofte nevnt eller anbefalt i internasjonale guidelines ved diagnostikk av
fremmedlegemeinfeksjoner, szerlig for proteseinfeksjoner. Sonikering benyttes per i dag ikke
somrutinediagnostikk pa norske laboratorier, og kun ett laboratorium har tilgang til utstyr.
Det var konsensus om at nytteverdien fortsatt er omdiskutert, og at for proteseinfeksjoner
vil effekten av sonikering ikke vaere stgrre enn optimalisering av dyrkning (inklusive tilsetning
av vev pa blodkulturmedier). For frakturrelaterte infeksjoner er nytteverdien forelgpig ikke
godt avklart.

Metoden krever gode rutiner og opplaering. Kontaminasjonsproblematikk er betydelig, og
man ma vaere klar over at de nye EBJIS (European Bone and Joint Infection Society)
guidelines har veldig lav grenseverdi for CFU/ml. Dersom laboratorier har metodikk, og gode
rutiner etableres, kan sonikering vurderes pa utvalgte pasienter etter forhandsavtale mellom
laboratoriet og ortoped.

2.9 Anbefalte antibiotikapaneler

Det var konsensus om foreslatte paneler. Se Tabell 6 og 7.

Ved vekst av kolonivarianter (inklusive small colony variants, SCV) skal alle ulike fenotyper
resistenstestes. Dette gjelder seerlig Stafylokokker.
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For valg av midler i behandling henvises det til nasjonale retningslinjer om antibiotika bruk i
sykehus Ben- og leddinfeksjoner - Helsedirektoratet samt til det Svenske Vardprogram for

Led- och skelettinfektioner 2018 som har god informasjon om antibiotikabehandling av bein-

og leddinfeksjoner.

SIR kategorisering tolkes i henhold til Nordicast brytningspunkttabeller. Det anbefales
artsuavhengige PK/PD brytningspunkt for fakultative mikrober som ikke har spesifikke
brytningspunkt. For anaerobe mikrober uten brytningspunkt fglges anbefalingene i EUCAST
dokumentet When there are no breakpoints Guidance 1 Dec 2021.pdf (eucast.org)

Antibiotika rapporteres selektivt i henhold til anbefalinger fra AFA.

Tabell 6. Anbefalte resistenspaneler ved ortopediske infeksjoner

-Meticillin-fglsomme

e Cefoxitin

e  Fusidinsyre

e Klindamycin

e Tetracyclin

e Trimetoprim-sulfametoksazol
e Ciprofloksacin*

e Rifampicin*

Agens Antibiotika | Kommentarer
Gram-positive
Stafylokokker! e Benzylpenicillin * Alltid teste, men besvares kun rutinemessig

ved protese-/fremmedlegeme-infeksjon.

Stafylokokker
-Meticillin-resistente

Som over unntatt betalaktamer +
e Daptomycin
e Linezolid
e Vankomycin

-Ampicillin-fglsomme

e Gentamicin
e Linezolid
e Vankomycin

Streptokokker e Benzylpenicillin Fglsomheten for penicilliner og cefalosporiner
e Klindamycin hos streptokokker gruppe A, B, C og G tolkes ut
e Tetracyclin i felsomheten for benzylpenicillin. Hos
e (Moksifloksacin) viridansstreptokokker benyttes benzylpenicillin
e Trimetoprim-sulfametoksazol | Som screening for fglsomheten for
betalaktamer. Ved nedsatt fglsomhet (screen
positiv) ma fglsomheten relevante
betalaktamer (ampicillin, cefuroksim,
cefotaksim) testes individuelt.
Enterokokker e Ampicillin Alle invasive enterokokker skal screenes for

resistens mot linezolid og vankomycin

Enterokokker
-Ampicillin-resistente

e Daptomycin
e Gentamicin
e Linezolid

e Vankomycin

Gram-negative

Enterobacterales

e Cefotaksim

e Ciprofloksacin

e  Gentamicin

e Meropenem

e Piperacillin-tazobaktam

e Trimetoprim-sulfametoksazol

Ved multiresistens er det ogsa aktuelt a
underspke fglsomheten for cefiderocol,
ceftazidim-avibaktam, imipenem-relebaktam,
kolistin og meropenem-vaborbaktam.

Pseudomonas aeruginosa

e Ceftazidim
e Ciprofloksacin

Ved multiresistens er det ogsa aktuelt a
undersgke fglsomheten for cefiderocol,



https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/antibiotika-i-sykehus/ben-og-leddinfeksjoner
https://infektion.net/wp-content/uploads/2018/11/2018-vardprogram-led-och-skelettinfektioner-final-2018-11-29.pdf
https://infektion.net/wp-content/uploads/2018/11/2018-vardprogram-led-och-skelettinfektioner-final-2018-11-29.pdf
https://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Guidance_documents/When_there_are_no_breakpoints_Guidance_1_Dec_2021.pdf
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e Piperacillin-tazobactam
e Meropenem

ceftazidim-avibaktam, ceftolozan-tazobaktam,
imipenem-relebaktam, kolistin og meropenem-

Finegoldia spp.)

e Meropenem
e Metronidazol
e Piperacillin-tazobaktam

e Tobramycin vaborbaktam.
Acinetobacter spp. e Ciprofloksacin Ved multiresistens er det ogsa aktuelt a
e Trim-sulfametoksazol undersgke fglsomheten for ampicillin-
e Meropenem sulbactam, cefiderocol og kolistin. Imipenem-
e Tobramycin relebaktam og meropenem-vaborbaktam kan
ogsa veere aktuelt ved ESBL-karba gruppe A.
Anaerober?
Gram-positive e  Benzylpenicillin Ved blandingsinfeksjoner kan det vaere aktuelt
(Peptostreptokokker, e Klindamycin a undersgke fglsomhet for andre antibiotika

inkludert vankomycin.

Cutibacterium acnes

e Benzylpenicillin

e Klindamycin

e Meropenem

e Piperacillin-tazobaktam

C. acnes er iboende resistent mot
metronidazol. Ved blandingsinfeksjoner kan det
veere aktuelt 3 undersgke fglsomhet for en
rekke ulike antibiotika. C. acnes er fglsom for
alle betalaktamer, daptomycin, kinoloner,
linezolid, rifampicin, trimetoprim-
sulfametoksazol og vankomycin.

Gram-negative
(Bacteroides spp.,
Prevotella spp.,
Fusobacterium spp.)

e Amoksicillin-klavulansyre
e Benzylpenicillin

e Klindamycin

e Meropenem

e Metronidazol

e Piperacillin-tazobaktam

Bacteroides spp. er iboende resistente mot
penicilliner og cefalosporiner pa grunn av
kromosomale betalaktamaser.

mecA PCR bgr utfgres liberalt pa kompliserte KNS infeksjoner som kategoriseres S for Cefoxitin. Jo mindre vanlig species og/eller jo

naermere brytningspunktet man er ved lappediffusjon, jo sterkere er anbefalingen. mecC er forelgpig ikke beskrevet hos S. epidermidis,
men kan vurderes pa mindre vanlige KNS infeksjoner.
2 For species og antibiotika som ikke er nevnt her henvises til EUCAST/NordicAST retningslinjer for testing og tolkning. EUCAST arbeider

med & utvide antibiotikapaneler og speciesspesifikke brytningspunkter for anaerober.

Tabell 6. Anbefalte resistenspaneler ved bittrelaterte infeksjoner med HACEK- gruppen

eller Pasteurella spp

Agens

Antibiotika

Kommentarer

HACEK-gruppen

Amoksicillin + klavulansyre
Benzylpenicillin

Cefotaksim

Ciprofloksacin

Erytromycin

Meropenem

Tetracyclin
Trimetoprim-sulfametoksazol

AFAs anbefalinger for selektiv rapportering gjelder.

Pasteurella spp.

Amoksicillin + klavulansyre
Ampicillin

Amoksicillin

Benzylpenicillin

Cefotaksim

Ciprofloksacin

Doksysyklin
Trimetoprim-sulfametoksazol

AFAs anbefalinger for selektiv rapportering gjelder.
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2.10 Tropiske infeksjoner i bein og ledd

Detaljerte anbefalinger for mykologisk, parasittologisk og bakteriologisk diagnostikk for alle
aktuelle agens er ikke mulig. Innlegget gir en god oversikt over temaet. Det var konsensus om
felgende:

God diagnostikk forutsetter reisesanamnese, sykehistorie inklusive aktiviteter (arbeid,
fritid, dyrekontakt) og supplerende undersgkelser (radiologi).

Spesialist i infeksjonssykdommer eller kompetanstjenester for import- og
tropesykdommer bgr radfgres for mulige differensialdiagnoser fgr prgvetaking.

Dialog mellom kliniker og laboratorium f@r prgvetaking er essensielt for a planlegge
prgvetaking, prevevolum, forsendelse, aktuelle analyser og eventuell videreforsendelse
til annet laboratorium.

Valg av pavisningsmetode/analyse styres av mistenkt agens og tilgjengelig prgvemateriale.
Var oppmerksom pa behov for eventuelle tilleggsmedier og/eller forlenget inkubasjonstid
for enkelte bakterier og sopp.

Vaer OBS pa mulighet for P3 agens (f.eks Brucella spp., endemiske mykoser)

For radgiving kan fglgende kompetansetjenestener for import og tropesykdommer

kontaktes:

» Regional kompetansetjeneste for import- og tropesykdommer, HS@-RHF, Oslo universitetssykehus,
Ulleval: https://oslo-universitetssykehus.no/avdelinger/medisinsk-klinikk/infeksjonsmedisinsk-
avdeling/regional-kompetansetjeneste-for-import-og-tropesykdommer

> Nasjonal kompetansetjeneste for tropiske infeksjonssykdommer, Haukeland universitetssykehus:
https://helse-bergen.no/nasjonal-kompetansetjeneste-for-tropiske-infeksjonssykdommer

For radgivning/informasjon om mikrobiologisk diagnostikk henvises det til:

» Referanselaboratoriene i parasittologisk diagnostikk, OUS og UNN: www.parasittdiagnostikk.no

> Nasjonalt beredskapslaboratorium, Avdeling for bakteriologi, FHI:
https://www.fhi.no/nettpub/veileder-for-mikrobiologiske-laboratorieanalyser/import--og-
beredskapsdiagnostikk/beredskapsdiagnostikk/?term=&h=1

» Folkhdlsomyndigheten: www.folkhalsomyndigheten.se

» Statens seruminstitut: www.ssi.dk

> Nasjonalt referanselaboratorium for medisinsk mykologi - Oslo universitetssykehus (oslo-
universitetssykehus.no)

3 Infeksjonsspesifikke anbefalinger

3.1 Proteseinfeksjoner
Det anbefales og var konsensus om fglgende:

Prgvetaking, utsding og inkubasjonstid:

5 prgver til dyrkning (5 vev eller 4 vev + leddvaeske tatt per operativt)

Ved mottak av > 5 vev kan 2 og 2 biopsier slds sammen dersom de er fra samme omrade
Utseed pa faste medier og med anrikning i henhold til Tabell 3 i avsnitt 2.5 under generelle
anbefalinger.

Dyrkningstid: 8 dager totalt (5 dager primaerutsed + 3 dager subkultur av
anrikningsbuljong)


https://oslo-universitetssykehus.no/avdelinger/medisinsk-klinikk/infeksjonsmedisinsk-avdeling/regional-kompetansetjeneste-for-import-og-tropesykdommer
https://oslo-universitetssykehus.no/avdelinger/medisinsk-klinikk/infeksjonsmedisinsk-avdeling/regional-kompetansetjeneste-for-import-og-tropesykdommer
https://helse-bergen.no/nasjonal-kompetansetjeneste-for-tropiske-infeksjonssykdommer
http://www.parasittdiagnostikk.no/
https://www.fhi.no/nettpub/veileder-for-mikrobiologiske-laboratorieanalyser/import--og-beredskapsdiagnostikk/beredskapsdiagnostikk/?term=&h=1
https://www.fhi.no/nettpub/veileder-for-mikrobiologiske-laboratorieanalyser/import--og-beredskapsdiagnostikk/beredskapsdiagnostikk/?term=&h=1
http://www.folkhalsomyndigheten.se/
http://www.ssi.dk/
https://oslo-universitetssykehus.no/Sider/Nasjonalt-referanselaboratorium-for-medisinsk-mykologi.aspx
https://oslo-universitetssykehus.no/Sider/Nasjonalt-referanselaboratorium-for-medisinsk-mykologi.aspx
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Eventuell forlenget inkubasjon i opptil 14 dager vurderes individuelt. Aktuelt ved kroniske
infeksjoner der ingen vekst etter vanlig inkubasjonstid. Vaer szerlig OBS pa pasienter som
har hatt negative dyrkningsprgver tidligere og kommer til ny revisjon.

Penselprgve og pregve fra fistelapning/ fistelganger frarades

Mikroskopi anbefales kun ved akutte infeksjoner

Det var noe kontrovers rundt bruk av anrikningsbuljong:

Det er imidlertid dokumentert i studier at bruk av anaerob anrikningsbuljong med
thioglycolat eller tilsvarende i 5 dager med terminal subkultur i 3 dager gker
sensitiviteten ved diagnostikk. Anvendelse anbefales.

Det var noe diskusjon rundt bruk av anrikning pa blodkulturmedier, men:

Anrikning pa aerob og anaerob blodkulturflaske anbefales brukt i stgrre grad, seerlig pa
lavgradige infeksjoner. For akutte infeksjoner er nytten lavere.

Kapasitet i blodkulturskap pavirker mulighet for anvendelse. Tilsetning til flaskene bgr
folge leverandgrs anbefaling.

Dersom man bruker thioglycolatbuljong med terminal subkultur aerobt og anaerobt, er
det tilstrekkelig at kun aerob blodkulturflaske benyttes.

Anaerob flaske uten resinkuler ma inkuberes i 12 dager for C. acnes, men
thioglycolatbuljong er et bedre alternativ.

Anrikning pa blodkulturflasker bgr ikke erstatte dyrkning pa faste medier.

Vurdering av vekst:

Funn av samme mikrobe i minst to vev er kriteriet for infeksjon. Funni1av 5 vev er
sannsynlig forurensing med mindre det er en dpenbar patogen (S. aureus,
betahemolytisk streptokokk)

Alle ulike fenotyper av en mikrobe (species) som foreliggeri > 2 av 5 vev skal
resistenstestes. Vaer saerlig OBS pa smakolonivarianter av samme species som ofte
pavises ved dyrkning f@rst etter 3-4 dager. Disse har oftere avvikende resistensprofil.

Bruk av PCR:

16S PCR er sjelden indisert, men kan vurderes ved: kroniske infeksjoner der det ikke er
vekst etter vanlig inkubasjonstid og/eller ved sterk klinisk mistanke. Var szerlig OBS pa
pasienter som har hatt negative dyrkningsprgver tidligere og kommer til ny
revisjonskirurgi

Dersom 16S PCR skal utfgres bgr det gjgres pa alle fem vevsprgver med kriterier for
tolkning av infeksjon versus kontaminasjon tilsvarende dyrkning, det vil si funn i minst to
prgver med samme agens for sannsynlig infeksjon.

Agensspesifikk PCR vurderes ut fra klinisk mistanke og tilgang. Har h@yere sensitivitet
enn 16S PCR.
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3.2 Diabeteiske fotsar

Problematikk rundt a fa tatt en god prgve fra pasienter med mistenkt infeksjon i diabetiske
fotsar ble belyst av kliniker og mikrobiolog. Szerlig de ikke fulminante infeksjonene kan veaere
en utfordring. Det skal ikke tas prgve fra ikke-infiserte sar. Et samarbeid mellom kliniker og
laboratorium er viktig for korrekt handtering av prgvene og tolkning av vekst. Informasjon
om alvorlighetsgrad av infeksjon, sarets varighet og dybde, tidligere behandling og risiko for
antibiotikaresistente mikrober (utenlandsreise) er viktig for god vurdering av prgven.

Det anbefales og var konsensus om fglgende:

Prgvetaking, utsding og inkubasjonstid:

e Anbefalt prgvemateriale er biopsi eller prgve tatt med curette. Prgve tas etter
debridement av sar.

e Utsad av vev pa faste medier og med anrikning i henhold til Tabell 3 i avsnitt 2.5 under
generelle anbefalinger. Tillegg av selektive medier for anaerobe og stafylokokker kan
vurderes, szerlig ved kompliserte infeksjoner.

e Penselprgver dyrkes ikke anaerobt (kun aerobt) og kan kommenteres med «Penselprgve
anses lite egnet til anaerob diagnostikk». Unntak vurderes ved alvorlig klinikk der det
ikke er tatt annet provemateriale, eller pa polikliniske prever der annen preoveforsendelse
ikke er mulig.

e Dyrkningstid: Minimum 2 dager aerobt og 3 dager anaerobt. Bgr utvides ved alvorlige
infeksjoner som dype abscesser eller osteomyelitt.

e Sopp-medie legges til dersom rekvirert. | tillegg b@r det vurderes ved alvorlige (dype)
infeksjoner og hos immunsupprimert pasient (utover diabetes).

Vurdering av vekst:

Det fins ingen gullstandard for vurdering av vekst. Prgvetakingsmetode og alvorlighetsgrad
ma tas hensyn til i vurderingen. Ofte foreligger polymikrobiell flora, og vurdering av ulike
mikrobers rolle kan vaere vanskelig. Det var konsensus om fglgende:

e S.aureus, S. ludunensis og betahemolytiske streptokokker (A,B,C,G) er patogene

e S. anginosus gruppen er sannsynlig patogen

Det var noe kontrovers rundt betydning av Gram-negative staver og anaerobe. Disse er trolig
betinget patogene, og Tabell 7 er modifisert i henhold til innspill pa mgtet. Det var enighet
om at betydningen av disse kan vektlegges ved:

e Alvorlig og moderat infeksjon

e Beinbiopsier (osteomyelitt) eller dype abscesser

¢ Inneliggende pasient pa sykehus

e Funniflere prgver (tatt samme dag eller sekvensielt)

e Reiseanamnese (pkt forekomst av infeksjoner med Gram-negative bakterier)

Betydning kan tones ned ved:
e Penselprgver



e Mild klinikk eller manglende klinisk informasjon
e Samtidig vekst av annen dpenbar patogen

Gram-negative staver kan da besvares med ID og kommentar. Resistens kan settes opp, men

ikke besvares, eller man kan spare pa skaler i en uke.

Tabell 7. Vurdering av vekst i prgver fra diabetiske fotsar

Patogen Betinget patogen Mulig patogen Tvilsom patogen/
koloniseringsflora
Gram-positive S. aureus, KNS Dermabacter
kokker, katalase + | S. lugdunensis hominis
Gram-positive Betahemolytiske Enterococcus spp. Viridans
kokker, katalase - | streptokokker A, B, streptokokker
C, G
Streptococcus
anginosus gruppen
Gram-negative Enterobacterales Pseudomonas spp.
Aeromonas spp.
Acinetobacter spp.
Diverse Anaerober Corynebacterium Bacillus spp.
(Bacteroides spp., spp-
Finegoldia magna, | Candida spp.
Peptoniphilus Muggsopp
harei,
Peptostreptococcus
anaerobius mfl)
Bruk av PCR:

e PCR har per i dag ikke noen etablert plass i diagnostikk av diabetes fot infeksjoner

3.3 Akutt artritt

Det anbefales og var konsensus om fglgende:

Prgvetaking, utsding og inkubasjonstid:

e Prgvetaking og forsendelse i henhold til Tabell 2 i avsnittet 2.2 under generelle

anbefalinger.

Oppbevaring av leddvaeske i romtemperatur i inntil 4 timer kan aksepteres dersom utsaed

innen anbefalt tid (2t) ikke er mulig. Ved forsinket utsaed utover dette anbefales

oppbevaring i kjgleskap.

Sentrifugering bgr vurderes fgr utseed og mikroskopi pa ikke-viskgse eller blodige

leddveesker (ikke debattert, men star i innlegg)

Direkte mikroskopi anbefales ved akutt infeksjon/alvorlig klinikk. Ikke ved kronisk

infeksjon, lavgradig infeksjon eller proteseinfeksjon. Prioriteres ikke dersom lite

materiale.

Utsaed pa faste medier og med anrikningsbuljong samt inkubasjon i henhold til Tabell 3 og

4 i avsnitt 2.5 under generelle anbefalinger.

e Inkubering av leddvaeske pa blodkulturflasker (aerob + anaerob) anbefales, gitt at man
har nok materiale. Hvis ikke nok volum prioriteres aerob flaske.

e Hosbarn <5 ar prioriteres prgvemateriale til K. kingae PCR foran inokulasjon pa aerob
flaske dersom lite volum.
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e Utsad pa uselektiv anaerob agar er ikke strengt ngdvendig pa akutte artritter, men
bor alltid gjgres dersom anrikning i thiglycolatbuljong ikke utfgres, samt dersom
fremmedlegemer eller kroniske infeksjoner.

e Ved mottak av leddvaesker med begrenset klinisk informasjon eller som er tatt i
utredning av hevelse, smerter, osv kan ogsa selektiv anaerobt medie utelates forutsatt
anrkining som angitt over.

Penselprgver avvises ikke, men svar kan kommenteres med «For optimal mikrobiologisk

diagnostikk bgr leddvaeske sendes til laboratoriet i en steril beholder sa raskt som mulig.

Pensel er ikke anbefalt»

Blodkultur anbefales av alle

Vurdering av vekst:

Infeksjoner er som regel monomikrobielle og all vekst skal i utgangspunktet tas hensyn til.
Ved vekst av mulige kontaminanter fra hud bgr kliniker kontaktes, og anbefaling om ny
prgve ma vurderes ut fra klinikk.

Ved dyrkningsnegativ leddvaeske: vurder biopsi av synovialhinnen til dyrkning og
spesialundersgkelser.

Bruk av PCR:

Leddvaesker fra barn < 5 ar skal alltid til K. kingae-PCR

S. aureus PCR bgr vurderes ved igangsatt behandling fgr prgvetaking og/eller manglende
vekst.

@vrig agensspesifikke PCR kan vurderes ved klinisk mistanke, eksempelvis GBS-PCR hos
barn < 3 mnd og N. gonorrhoea-PCR ved mistanke om STD. Husk ogsa mulighet for virale
agens eller reaktiv artritt. Alder, sykehistorie og reiseanamnese ma hensynstas med tanke
pa risiko for ulike agens. Ved mer protraherte forlgp kan ogsa Whipples sykdom vurderes
som differensialdiagnose ved seronegative artritter.

Borrelia PCR bgr vurderes i endemiske omrader.

16S rRNA forbeholdes pasienter med dyrknings-negativ leddvaeske og sterk mistanke om
infeksjon.

3.4 Osteomyelitt

Det anbefales og var konsensus om fglgende:

Prgvetaking, utsding og inkubasjonstid:

3-5 Biopsier til sendes til dyrkning i henhold til Tabell 2 i avsnitt 2.2 med utsad i henhold
til Tabell 3 i avsnittet 2.5, under generelle anbefalinger.

Fistelprgver frarades. Dersom prgver fra fistler dyrkes, bgr de kommenteres saerskilt ved
funn av andre agens enn S. aureus.

Prgver fra sar er en darlig prediktor for underliggende osteomyelitt

Ved mistanke om aktinomykose anbefales alltid flere biopsier fra ulike omrader av
suspekt omrade til dyrkning, mikroskopi og histopatologi

Blodkultur anbefales ved akutt infeksjon og alltid hos barn
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Mikroskopi: Anbefales ved akutte infeksjoner. Kan ellers vurderes individuelt ut fra
tilgjengelig klinisk informasjon

Dyrkningstid i henhold til Tabell 4 i avsnittet 2.5 under generelle anbefalinger. Forlenget
inkubasjon vurderes dersom ingen vekst etter standard dyrkningstid.

Anrikning pa aerob blodkulturflaske anbefales pa barn < 5 ar i tillegg til PCR for K. kingae.

Vurdering av vekst:

Ma ses i lys av agens, sykehistorie, infeksjonsfokus og antall mottatte biopsier. Alle
patogene arter tillegges betydning. Vekst av hudflora vurderes som sannsynlig eller mulige
kontaminanter, dersom vekst i kun en biopsi. Flere biopsier ma vurderes i samrad med
kliniker dersom vekst av lavvirulent organisme og fa biopsier er mottatt.

Dersom prgve fra fistelgang eller sar, anses vekst av S. aureus som sannsynligvis klinisk
relevant, men trenger ikke reflektere alle species i en underliggende osteomyelitt. Vekst
ber kommenteres med at klinisk relevans kan veaere usikker og at nye prgver ma vurderes.
Ved vekst av lavvirulente organismer ma adekvate prgver anbefales.

Bruk av PCR

Prgver fra barn < 5 ar skal alltid til K. kingae-PCR

S. aureus PCR bgr vurderes ved igangsatt behandling fgr prgvetaking og/eller manglende
vekst.

16S rRNA forbeholdes pasienter med dyrknings-negativ biopsi og sterk mistanke om infeksjon.
@vrig agensspesifikke PCR kan vurderes ved klinisk mistanke

3.5 Spinale infeksjoner
Det anbefales og var konsensus om fglgende:

Prgvetaking, utsding og inkubasjonstid:

Stgrst mulig volum og rask preveforsendelse gnskes i henhold til generelle anbefalinger
Utsaing pa dyrkingsmedier og inkubasjonstider som angitt i Tabell

3 og 4 i avsnittet 2.5 under generelle anbefalinger.

Ved mistanke om eksotiske agens som Brucella spp., bgr inkubasjonstid forlenges til
minimum 7 dager (ideelt 14 dager), eventuelt ogsa anrikning i aerob blodkulturflaske.
Skaler forsegles med parafilm eller tilsvarende. Eventuell vekst handteres i
sikkerhetskabinett klasse 2 (fortrinnsvis pa P3 lab) inntil identitet er bekreftet.

Problem med sma volum er vanlig og pavirker sensitivitet ved bade dyrkning og PCR samt
mulighet for a gjgre alle gnskede analyser. Flere CT veiledede biopsier ma tas ved gnske
om analyser utover konvensjonell dyrkning.

Ved sveert sma volum ma noen dyrkingsmedier velges bort. Anrikningsbuljong
(thioglycolat) prioriteres fgrst. Sjokoladeagar prioriteres fgr blodagar.

Dersom kun 1-2 sma biopsier ma prioritering av analyser gjgres sammen med rekvirent.
Ofte blir det behov for sekvensiell diagnostikk der mest sannsynlige etiologi prioriteres i
ferste pregvetakingsrunde.
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Oppstart av antimikrobiell behandling bgr avvente til agens er kjent/tilstrekkelig
prevemateriale er tatt, dersom klinisk forsvarlig

Direkte mikroskopi vurderes kun ved akutte infeksjoner og dersom tilstrekkelig
prgvemateriale til alle andre gnskede analyser

Det anbefales blodkultur av alle. Ved radiologisk verifisert diagnose og funn av S. aureus
eller S. lugdunensis i blodkultur anses diagnosen som sikker.

Supplerende analyser (som serologi) ma vurderes.

Vurdering av vekst:

Samme mikrobe i > 2 prgver: sannsynlig signifikans, men ikke sa godt validert som pa
proteseinfeksjoner.

Bruk av PCR:

S. aureus PCR og 16S PCR vurderes dersom ingen vekst.
Vev til eventuell 16S PCR ma tas av f@r prosessering

3.6 Frakturrelaterte infeksjoner
Det anbefales og var konsensus om fglgende:

Prgvetaking, utsding og inkubasjonstid:

Det anbefales 5 vevsprgver til dyrkning + synovialvaeske ved leddnzere infeksjoner.
Utsaed pa faste medier og med anrikning og inkubasjonstider i henhold til Tabell 3 og 4 i
avsnittet 2.5 under generelle anbefalinger.

Ved apne frakturer bgr man tenke pa polymikrobiell flora og vurdere tillegg av selektive
agarer inklusive soppmedier.

Osteosyntesemateriale som sma skruer kan inkuberes i anrikningsbuljong over natt med
pafglgende utseed

St@rre osetosyntesemateriale ma vurderes som for proteseinfeksjoner, men
nytteverdien er forelgpig omdiskutert

Mikroskopi utfgres dersom rekvirenten ber om det ved akutte infeksjoner. Bade
soppfarging og Gram-farging begr utfgres pa alvorlige infeksjoner som oppstar etter apne
frakturer.

Vurdering av vekst:

Tolkning av vekst gjgres tilsvarende som ved proteserelaterte infeksjoner forutsatt 5 vev
Osteoseyntesemateriale som penetrerer hud avvises, men ofte mangler denne
informasjonen.

Infeksjoner relatert til osteosyntesemateriale og frakturer i ankel og handledd er ofte
vanskelig & vurdere pga kort vei til hud og hyppigere kontaminasjon med hudflora.

Bruk av PCR:

Vev 16S PCR ma tas av f@r prosessering
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Indikasjon for og potensiell nytte av 16S PCR ble noe diskutert, uten at man sitter med fasit
her. Bruk ma vurderes i lys av klinikk og eventuell pabegynt antimikrobiell behandling fgr
provetaking. Det var enighet om at optimalisert dyrkning er viktigere enn PCR.

16S PCR og/eller agensspesifikk PCR kan vurderes ved manglende vekst etter 2-5 dager og
klinisk mistanke. Ved apne frakturer og sannsynlig polymikrobiell infeksjon bgr 16S PCR
utfgres med metodologi som muliggj@r pavisning av blandingsinfeksjoner.

3.7 Bittinfeksjoner

Det anbefales og var konsensus om fglgende:

Prgvetaking, utsding og inkubasjonstid:

Det anbefales 5 vev til dyrkning + synovialvaeske ved leddneere infeksjoner.

Penselprgver aksepteres til aerob og anaerob dyrking dersom fra poliklinikk/
primaerhelsetjenesten og/eller vev/aspirat ikke er tatt.

Utsaed pa faste medier og med anrikning og inkubasjonstider i henhold til Tabell 3 og 4 i
avsnittet 2.5 under generelle anbefalinger.

Nytte av forlenget inkubasjon er omdiskutert, men ma vurderes pa alvorlige infeksjoner
dersom manglende vekst etter 5 dager.

Blodkulturer anbefales pa alle septiske pasienter

Mikroskopi utfgres pa alle tenosynovitter eller alvorlige infeksjoner i hand/ ansikt

Vurdering av vekst:

Identifikasjon av all vekst

Resistenstest klassiske patogene ved bitt som S. aureus, betahemolytiske streptokokker,
Pasteurella multocida, P. canis, Capnocytophaga spp, Neisseria weaveri med fler.
Resistenstesting ved vekst av mer enn tre species ma vurderes ut fra species og mengde
vekst. Mer viderearbeid utfgres pa vev og pa innlagte pasienter enn pa polikliniske
sarprgver. Dersom resistensbestemmelse ikke utfgres tas skaler vare pa og agens
besvares med species.

Identifikasjon og resistensbestemmelse av inntil tre ulike anaerobe anbefales

Bruk av PCR:

16S PCR og/eller agensspesifikk PCR kan vurderes ved manglende vekst
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4 Innleggene/Bakgrunnsinformasjon

4.1 PCR analyser ved infeksjoner i ben og ledd: Nar og mot

hva?
Truls Leegaard, Akershus universitetssykehus, Lgrenskog

Bakgrunn

Ved infeksjoner i ben og ledd vil ikke alltid dyrkning vaere i stand til a finne etiologisk agens, spesielt
ved kroniske infeksjoner. Grunnene til dette er mange; f.eks. at det ikke er en infeksjon, at mikroben
ikke lar seg dyrke eller at pasienten allerede har fatt antibiotika. Det har derfor vaert forsgkt andre
metoder for & kunne pavise et agens. Primaert har dette vaert PCR, men ogsa forbehandling med
sonikering fgr dyrkning og neste generasjons sekvensering (NGS) har vaert benyttet. Problemet har
veert at man ofte paviser mikrober som anses som hudflora, og det er derfor en diskusjon om
betydningen av funnene. Dyrkning kan i tillegg ta veldig lang tid, og alternative metoder kan gi et
hurtigere svar.

Infeksjoner i ben og ledd kan veere i tidligere friske ledd, som (septisk) artritt, osteomyelitt og
spondylodiskitt, eller i ledd der det er satt inn fremmedlegemer (proteser, o.l.). Som alltid ved
mikrobiologiske diagnostikk er prgvetagning helt sentral. Preven ma tas pa en adekvat mate, og fra
infeksjonsstedet, for a fa det forventede resultatet.

Her ser vi fgrst og fremst pa PCR som metode for a pavise infeksjoner i ben og ledd, men vil ogsa
omtale NGS teknikker. PCR gjgres bade etter klinisk vurdering, nar dyrkning ikke gir forventet resultat
eller man forventer at mikroben ikke lar seg dyrke, eller som supplerende diagnostikk.

1. Aktuelle metoder

e PCR: Enkeltanalyser eller multiplex

En «In-house» PCR for en spesifikk mikrobe kan vaere billig og hurtig, mens multiplex-PCR, spesielt der man
benytter kommersielle leddpaneler (f.eks. FilmArray, SeptiFast, Unyvero eller andre leverandgrer) kan veere
dyrt, og man ma alltid vurdere kostnaden i forhold til forventet nytte. Det kan ogsa veere verdt @ merke seg at
det kan bli problemer med «In-house» metoder med nytt IVDR regelverk. Noen av de nye kommersielle
panelene har vaert testet ut og flere har for darlig sensitivitet. Ettersom flere multiplex-PCR paneler utvikles og
gamle forbedres, er det mulig at dette etter hvert vil bli ansett som nyttig, presist og kostnadseffektivt.

e 16S PCR med Sanger-sekvensering. Hvor nyttig er det?

16S PCR kan vaere et nyttig supplement i diagnostikken av ben og leddinfeksjoner. Imidlertid er
sensitiviteten lavere enn ved en spesifikk PCR. Det er ingen fasit pa nar dette skal gjgres, men mange
vil forspke dette ved manglende vekst. Flere studier peker pa at en kombinasjon av dyrkning og 16S
og/eller PCR gir best resultat, dvs. paviser flest mikrober.

o Neste generasjons sekvensering (NGS)

NGS er en dyrkningsuavhengig teknologi som kan pavise hele genomsekvensen til i utgangspunktet
alle mikrober i en prgve. Et sentralt problem med NGS er deteksjon av mikrober i prgvemateriale
med stor overvekt av humane celler for eksempel i vevsprgver fra implantat-assosierte infeksjoner.
Dette kan Igses ved a lysere humane celler fgr ekstraksjon, men det kan ga utover DNA
konsentrasjon i DNA eluatet, noe som vanskeliggjgr videre sekvensering. Kun direktepavisning med
NGS er aktuelt i dag (les: Minlon) pga at andre NGS-metoder bruker for lang tid til svar. Minlon vil



24

imidlertid kunne gi hurtige og presise svar og veere et nyttig supplement til dyrkning. Metoden er

imidlertid ikke god nok til & kunne erstatte dyrkning eller PCR.

2. PCR for enkeltmikrober - aktuelle agens
Se litteraturlisten til slutt

Agens der PCR benyttes jevnlig ved flere laboratorier

Kingella kingae

Sannsynligvis enighet om at bgr gjgres pa leddvaesker og osteomyelitt hos alle barn under en viss
alder (f.eks. 5 ar) kombinert med anrikning av leddvaeske pa blodkulturflaske.

Staphylococcus aureus PCR (nuc, tuf, SA442, annet)

Dette er en PCR mange laboratorier har for MRSA deteksjon. Selv om den der ofte benyttes pa
kulturer kan dette f.eks. benyttes som spesifikk S. aureus-PCR pa ortopediske prgver, evt. som
supplement eller alternativ til 16S. Mange vil nok reservere en S. aureus PCR for prgver der det er
startet med antibiotika fgr prgvetaking.

Panton-Valentine leukocidin (PVL)

Det er angitt at PVL- positive isolater av S. aureus (bade MSSA og MRSA) er assosiert med stgrre
risiko for beindestruksjon og behov for kirurgisk intervensjon. Man kan spekulere pa hva som er
tidsrammen for at det skal vaere klinisk nyttig mht. behov for mer aggressiv revisjonsskirurgi,
men det vil avhenge av mange andre faktorer.

| PVL review i Lancet i 2013 finner man at PVL-positive S. aureus er sterkt assosiert med hud- og
blgtvevsinfeksjoner, men er relativt sjeldne ved andre infeksjoner som lungebetennelse og
muskel-skjelett-infeksjoner. De finner at PVL-positive hud- og blgtvevsinfeksjoner blir mer
sannsynlig behandlet kirurgisk enn PVL-negative infeksjoner, og barn med PVL-positiv muskel- og
skjelettsykdom kan ha gkt sykelighet. For andre former for sykdom fant man ingen bevis for at
PVL pavirker utfallet.

Mykobakterier: TBC, BCG

Mykobakterieinfeksjoner i ben og ledd er relativt sjeldent, men forekommer jevnlig og en
spesifikk PCR kan vaere nyttig ved klinisk mistanke.

Borrelia

PCR er upalitelig som eneste metode for a pavise borreliaartritt. En negativ PCR ikke utelukker
Borrelia artritt, men en positiv Borrelia PCR kan bekrefte en mistanke, spesielt hos pasienter som
har positiv serologi fra tidligere. Erfaring tilsier at pasienter med borrelia artritt har antistoff. En
positiv Borrelia PCR hos pasient uten antistoff er uvanlig

Agens som fd laboratorier benytter seg av

For denne gruppen ma klinikk vaere avgjgrende. Se litteraturliste nederst for eksempler der fglgende

mikrober med hell er pavist med PCR ved forskjellige ben- og leddinfeksjoner.

Cutibacterium acnes. En PCR kan muligens vaere nyttig for a skille forurensninger fra reelle
infeksjoner. Det er alltid et spgrsmal om denne mikroben er en reell arsak til kroniske
proteseinfeksjoner nar den vokser, gjerne etter 3-5 dager. En PCR pavist umiddelbart etter
prgvetagning, og i mer enn en av (helst) 5 prgver vil styrke mistanken om en reell klinisk
betydning, men det er klart at ogsa en PCR kan veaere forurenset.

Sopp: Kan veere til nytte der det er stor pretest-sannsynlighet for infeksjon (PCR for Aspergillus
spp, Aspergillus fumigatus og Mucor spp fins pa referanselaboratoriet).



25

Gonokokker (Bgr vurderes som supplement ut fra risikoprofil samt ved funn av Gram-negative
diplokokker ved mikroskopi)

Meningokokker

Corynebacterium striatum

Ureaplasma parvum

Brucella

Streptobacillus monilliformis

Yersinia pseudotuberculosis

Fra spgrreundersgkelsen som ble sendt ut pa forhand — sammenstilling av svar:

Hvilke PCR (molekylaer-) undersgkelser gjor norske laboratorier pa ben og leddinfeksjoner?

16S rDNA-PCR

Kingella kingae-PCR.

Sopp PCR

PCR for S. aureus (nuc, PVL, mecA, nuc/tuf)
C. acnes PCR

GBS PCR

Pneumolysin PCR

Hvilke analyser @nsker norske laboratorier var tilgjengelig?
Mange laboratorier gnsker seg de samme analysene

3.

Kingella kingae PCR

NGS (dypsekvensering)

16 S PCR sekvensering

Flere spesifikke bakterie PCR undersgkelser som f. eks Kingella kingae osv.
FilmArray

C. canimorsus PCR til alvorlige bittinfeksjoner

Stafylokokk PCR (S. aureus/KNS)

GAS PCR

Konklusjon

Dyrkningsbaserte metoder (anrikelsesbuljong og kultur pa halvfaste syntetiske vekstmedier) er

fremdeles den foretrukne metoden for & pavise ben- og leddinfeksjoner, og er ngdvendig for & kunne

gjore resistenstesting (AST) og epidemiologiske vurderinger. Dyrkning er imidlertid utfordrende siden

den kan veere falsk positiv (forurensning under prgvetaking) eller falsk negativ (vanskelig dyrkbare

mikroorganismer, tidligere eller samtidig behandling med antibiotika, redusert veksthastighet pa

grunn av dannelse av biofilm, etc.). En ulempe ved dyrkning er at tid til resultat ofte er lang, og

mange av infeksjonene oppdages fgrst etter mange dagers dyrkning (5-7). Ved mistanke om

infeksjoner med mykobakterier eller sopp kan tid til resultat vaere 4 uker eller lenger.

Molekylaere metoder som PCR, inkl. 16S og NGS vil fa gkt betydning, men forelgpig fgrst og fremst

som supplement til dyrkning. Kombinasjonen av dyrkning og PCR/16S/NGS har vist seg a pavise flere

etiologisk agens i ben- og leddinfeksjoner.
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4.2 Proteseinfeksjoner - Mikrobiologisk diagnostikk ved

ortopediske implantatinfeksjoner
Kare Bergh, Overlege Avd for medisinsk mikrobiologi St. Olavs hospital HF / Professor
emeritus IKOM, NTNU.

Definering av problemstilling

Hovedproblemet ved diagnostikk av kroniske ortopediske implantatinfeksjoner er
suboptimal sensitivitet av mikrobiologiske metoder kombinert med en manglende
gullstandard. Dette bunner delvis i uavklarte temaer som optimal: 1) prgvetaking (hvilke
materialer, hvor mange biopsier), 2) prosessering i laboratoriet for agenspavisning
(kulturbaserte metoder vs molekylaergenetiske metoder), 3) for dyrkning metodologiske valg
(forbehandling, valg av medier og dyrkningsbetingelser/-varighet), og 4) tolkning og
rapportering.

A skille reelle funn fra kontaminasjon er et essensielt moment.
Forslag til anbefalinger (ma ses i lys av diagnostiske kriterier som velges anvendt)
Preoperative analyser:

e Serum-markgrer som SR og CRP har begrenset nytteverdi.
e Synovialveeske: Leukocytt- og differensialtelling, a-defensin potensiell nyttig marker.
Mikrobiologisk undersgkelse gjgres ofte preoperativt (se senere).
Intraoperativ prgvetaking:

e Multiple biopsier (4-5) pluss evt synovialveeske —ikke penselprgver — og rask
transport til og prosessering i lab (helst innen 2 timer). Biopsier bgr vaere store,
gjerne 1x1x1 cm.

e Hvis sonikering: Protese(komponent) sendes lab i egnet container (steril, vanntett).

Prgvehdndtering:

e Prgvene anbefales handtert i klasse Il sikkerhetskabinett.

e Forbehandling: Viktig. Homogenisering anbefales (mekanisk > manuell). F.eks i 5 ml
NaCl eller Ringer. 1 ml tilsettes til blodkulturflasker, 0,5-1 ml til buljong(er) og 2-3 dr
pa faste medier.

e Dyrkning skal utfgres pa rike, uselektive faste medier aerobt (blod-, sjokoladeagar) og
anaerobt (f,eks FAA agar) samt i anrikningsbuljong inkubert i luft/CO; (f.eks
thioglycolat) som tillater anaerobe forhold ved prgvedeponering i bunnen.

e Dyrkning i blodkulturflasker: Synovialveeske og/eller homogeniserte vevsprgver
anbefales dyrket i aerob og anerob blodkulturflaske. (Mange anses dette som
alternativ til anrikningsbuljong, men anbefales som et supplement).

Inkubasjon:

e Rutinemessig 5 dggn for faste medier og terminal subkultur fra anrikningsbuljong
etter 5 dggn til sjokoladeagar og blodagar for videre inkubasjon 3 dggn henholdsvis
aerobt og anaerobt.

e Blodkulturflasker: 5-7 dggn aerobt, anaerobt 5-14 dggn

e Forlenget inkubasjon er omdiskutert bade for tradisjonelle medier og for
blodkulturflasker, vesentlig knyttet til C. acnes.

Molekylaere metoder:
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e Rollen til PCR baserte metoder og neste generasjon sekvensering er enna ikke
avklart, men pga suboptimal sensitivitet og betydelig arbeidsinnsats ved optimalisert
dyrkning forventes gkt anvendelse av molekylaere metoder.

(Kort) Innledning / bakgrunn

Diagnostikk ved akutte implantatrelaterte infeksjoner er vanligvis uproblematisk og
handteres ved bruk av generelle mikrobiologiske metoder. De diagnostiske problemer er
knyttet til de kroniske infeksjonene med ofte mindre uttalte symptomer pga lavvirulente
mikroorganismer, og hvor det pa klinisk grunnlag er vanskelig a differensiere fra mekaniske
arsaker som slitasje eller proteselgsning. Sensitiviteten varierer betydelig og angis som regel
ikke bedre enn ca 80-85 %. Biofilm, intracellulzer persistens av bakterier og
antibiotikabehandling siste to uker preoperativt anses som sentralt knyttet til de
diagnostiske problemer.

Status for problemstilling i dag

Diagnostiske kriterier. Det er ingen etablert gullstandard for diagnosen proteseinfeksjon. Et
essensielt problem er a skille kontaminanter fra reelle patogener. Vanlig benyttede kriterier
for definitiv infeksjon fra The Musculoskeletal Infection Society (MSIS 2011), Infectious
Disease Society of America IDSA (2013) og International consensus meeting (ICM 2013) er
sinuskanal til overflaten eller vekst av samme mikroorganisme i minimum 2 vevsprgver.
Vurdering om samme mikroorganisme gjgres fra fenotypiske kriterier men hvor inntil 2
ulikheter i utvidet antibiogram aksepteres. | tillegg vil en kombinasjon av "minor criteria"
kunne bety infeksjon. Et sett av kriterier fra 2018 som inkluderer et scoringsystem og et
forslag fra EBJIS (2021) med mindre stramme kriterier er vedlagt sist i manuskriptet.

Prgvetaking. Nye sett sterile instrumenter ved hver biopsitaking er ngdvendig. Biopsi-
stgrrelsen bgr vaere stor, f.eks 1 cm3 hvis praktisk mulig.

Prgveforsendelse. Kortest mulig transport til og prosessering i laboraroriet er viktig; IDSA
anbefaler innen 2 timer og biopsier kan da bringes til laboratoriet i saltvann. Prosessering
samme dag anses trolig mer reelt og biopsier plasseres i anaerobt transportmedium.

Mikroskopi / Gram-preparat av prever ved kronisk proteseinfeksjon/revisjonsproblematikk
anbefales ikke (pga sveert lav sensitivitet). Ved akutte infeksjoner lages Gram-preparat.

Prgvebehandling. Arbeid med prgvematerialer ved mistenkt proteseinfeksjon bgr utfgres i
klasse Il sikkerhetskabinett.

Det er ngdvendig 3 homogenisere biopsier fgr dyrkning. Mekanisk homogenisering er a
foretrekke. Eksakte prosedyrer varierer i studier, men de fleste benytter kraftig vortex-
miksing og/eller kuler for mekanisk knusing av vev. Dette kan gjgres f.eks i 5 ml NaCl/Ringer
(noen benytter dyrkningsbuljong) og en vil da ha store inokulat til de medier en vil benytte.

Dyrkning skal utfgres pa rike, uselektive faste medier aerobt (blod-, sjokoladeagar) og
anaerobt (f.eks FAA agar) samt samt i anrikningsbuljong inkubert i luft/CO; (f.eks
thioglycolat) som tillater anaerobe forhold ved prgvedeponering i bunnen.

Det er i lgpet av de 10 siste ar godt dokumentert at inkubering i aerob og anaerob
blodkulturflaske vil gke sensitiviteten. Jeg vil tro at ved bruk av Bactec blodkultursystem vil
tilsetting av FOS til den aerobe flasken vaere gunstig, men dette er ikke inngdende studert.
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Noen hevder at bruk av blodkulturflasker kan erstatte anrikningsbuljong, men jeg stgtter
ikke dette synspunkt (se senere).

Inkubering anbefales rutinemessig 5 dggn for faste aerobe og anaerobe medier (utover 2
dggn pga muligheter for small colony variants - SCV). Terminal subkultur fra
anrikningsbuljong gjgres dag 5 til sjokoladeagar og blodagar som inkuberes ytterligere 3
dggn aerobt og anaerobt. Erfaringsmessig vil dette vaere gunstig bl.a for C. acnes. Det er
omdiskutert om generelt forlenget inkubasjon til 14 dager er ngdvendig og hensiktsmessig.

Bruken av blodkulturflasker har fordelen med kontinuerlig vekstregistrering og vil ofte g gi
raskere vekst enn pa faste medier. Fleste positive kommer ila 1-2 dager. Varighet av
inkubasjon anbefales som regel til 5-7 dggn, kapasitet vil her kunne influere pa valg. En
grunn til at blodkulturmedier ikke bgr/skal erstatte anrikningsbuljong vil vaere knyttet til C.
acnes og evt problemer ved vekst i enkelte blodkulturmedier.

Sonikering vil teoretisk ha en gunstig effekt i a frigjgre bakterier fra biofilm pa
proteseoverflaten for lettere a kunne pavises ved dyrkning eller ved molekylaere metoder.
Metoden har mange tilhengere, men majoriteten av ortopediske klinikker og
mikrobiologiske laboratorier har ikke tatt i bruk sonikering rutinemessig. Resultatene spriker
betydelig hvorvidt utbyttet er entydig gkt utover optimalisert dyrkningsmetodikk, spesielt
hvis bruk av blodkulturflasker inkorporeres. Hvis sonikering skal vurderes tatt i bruk, er det
viktig & ha svaert hgy oppmerksomhet overfor kontamineringsproblematikk og valg av cut-off
for positivitet.

Isolater som vurderes signifikante identifiseres, resistensbestemmes med utvidet panel samt
anbefales nedfrosset. Det er ikke sjelden ved mistenkt proteseinfeksjon spgrsmal om et
aktuelt funn er identisk med tidligere paviste mikrober.

Siden trenden er at noen klinikere i st@grre grad vil vektlegge vekst i kun 1 av intraoperative
vevsprever anbefales at kommentar legges til om at evt resistensbestemmelse beror inntil
kliniker meddeler at funnet likevel vil tillegges vekt og skal behandles.
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Major criteria (at least one of the following) Decision

Two positive cultures of the same organism

Sinus tract with evidence of communication to the joint or visualization Infected
of the prosthesis

Minor Criteria Decision
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§ E Elevated ESR 1 >6 Infected

.% i Elevated synovial WBC count or LE 3 2-5 Possibly Infected ®

g -g Positive alpha-defensin 3

E 5 | Elevated synovial PMN (%) 2 GLiotinfected
Elevated synovial CRP 1

Inconclusive pre-op score or dry tap ® Decision

Preoperative score s 26 Infected

Positive histology 3 5

4-5 Inconclusive
Positive purulence 3

Intraoperative
Diagnosis

Single positive culture 2 <3 Not Infected
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4.3 Infeksjoner i diabetiske fotsar - klinisk diagnostikk
Vegard Osland, Overlege, Ortopedisk avdeling, St.Olavs Hospital HF

Problemstilling

Infeksjoner 1 diabetiske fotsér er et hyppig problem og en vanlig arsak til sykehusinnleggelse
og amputasjoner. Hvordan kan klinikere bidra til at laboratoriene har viktig informasjon for &
gi best mulig diagnostikk og vurdering av mikrobiell vekst 1 prevene?

Forslag til anbefaling:
Innsendte prever ber inneholde folgende informasjon:
¢ Provemateriale og lokalisasjon for preven
e Provetakingmetode (overfladisk/dyp, aspirat/ curette/ pensel, aseptisk biopsi)
e Antibiotikabruk (type og varighet)
e Relevante funn i tidligere prover (eg siste 3 mnd)
e Utenlandsopphold/reiseanamnese
e Infeksjonens dybde og alvorlighetsgrad (mild, moderat, alvorlig)
o Tilstedevaerelse av abscesser, nekroser, alvorlig iskemi
e Systemiske tegn til infeksjon?

Bakgrunn/epidemiologi:

Diabetespasienter rammes av forskjellige fotproblemstillinger hvor perifer diabetisk nevropati
(PDN) er bakenforliggende arsak, i 50% av tilfellene i kombinasjon med perifer arteriell
insuffisiens (PAI) (1). Diabetiske fotsar (DFS) utgjor hoveddelen av denne gruppen. Infeksjon
i diabetiske fotsar (DFI) er den vanligste komplikasjonen til diabetes som krever innleggelse
og er den hyppigste enkeltarsak til amputasjoner (2, 3, 4).

Omlag 260 000 — 280 000 i1 Norge lever med diabetes og ytterligere 60 000 har udiagnostisert
sykdom. Prevalensen er stigende og type 2 diabetes utgjor omtrent 90 % (5). Pa verdensbasis
er det estimert at 8,5 % av den voksne befolkningen har diabetes og prevalensen er stigende,
spesielt 1 utviklingsland (6). Prevalens PDN er estimert mellom 6 og 51 % (7, 8, 9, 10, 11, 12)
og livstidsprevalens av fotsér hos disse er estimert til 50 % (13, 14, 15). Diabetes er den
vanligste arsak til major amputasjon (gjennom ldr, kne eller legg) (16) med 25 ganger hoyere
insidens enn hos de de uten diabetes (17).

Kostnader og organisering av pasienter med diabetiske fotproblemer:

En Norsk studie fra 2009 estimerte kostnadene for behandling av DFS til kr 48 591,- (18).
Alvorlighetsgraden pa saret (etter University of Texas Ulcer Classification) var
kostnadsdrivende. Kostandene til forebygging av DFS er estimert til 880 $, poliklinisk
behandling av et etablert sar til 5227 $ og hospitalisering/kirurgi til 31 716 $ (19, 20).
Forebygging er derfor langt billigere enn & behandle, som igjen er langt billigere enn &
operere DFS.

Helsedirektoratet anbefaler at behandling av DFS organiseres i multidisiplinere team i
spesialisthelsetjenesten (21). Malet er at veien til behandling er kort slik at riktig behandling
kan initieres tidlig. Dette vil gi en gkonomisk gevinst (19, 20). Opprettelse av slike team har
redusert amputasjonsraten med 40% (22).
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Patogenese - DFS:
PDN er viktigste arsak til utvikling av et diabetisk fotsar. Dette medforer:
1) Tap av protektiv sensibilitet (TAPS).
2) Motorisk nevropati pavirker muskulatur i fot og legg slik at det oppstér en
fotdeformitet (hulfot og klota feilstilling).
3) Dette gir et patologisk hevet trykk pa trykkpunkter som kan overstige normalt
trykk opptil 40 ganger.
4) Autonom perifer nevropati pavirker svette- og talgsekresjonen og gir terr og
krakelert hud som er vulnerabel for sér og bakterieinntrengning.
Disse fire faktorene sammen med PAI bidrar til utvikling av DFS (23).

Klassifikasjon av DFS:
Ulike klassifikasjonssystemer beskriver DFS og omfatter dybden pa saret, arteriell sirkulasjon

i foten og infeksjon i saret. Et eksempel pé et system som ofte siteres er « University of Texas
Ulcer Classificationy (24):

Dybde Stadium

0 | Pre- eller postulcus tilstand A | Rent, ikke-infisert sér
1 | Overflatisk lesjon i hud B | Velsirkulert infisert sar
2 | Ulcus ned til sener eller leddkapsel C | Ischemisk rent sér

3 | Ulcus ned til bein D | Ischemisk infisert sar

Dette klassifikasjonssystemet er forutsigbart (25). Stadiet (ischemi/infeksjon), mer enn
dybden, er mest prediktiv for prognosen (26). Det mangler imidlertid beskrivelse av
anatomisk posisjon av saret som er prediktivt for utfallet.

International Working Group on the Diabetic Foot (IWGDF) anbefaler ingen
klassifikasjonssystem for vurdering av prognosen. Dette begrunnes med at ingen av
systemene inneholder alle faktorer som er relatert til manglende tilheling, amputasjon og ded
grunnet DFS. Disse faktorene er vist & vaere ende-stadium nyresvikt, PAI, TAPS, storrelse og
dybde pa sér, lokalisasjon av sér (forfot/bakfot), single/multiple sar og infeksjon (27)

Anamnese og klinisk vurdering av DFS:

1) Har pasienten perifer nevropati?

Sper om de «gér pd puter» og utfor test med monofilament og stemmegaffel. Kjenner
pasienten berering?

2) Er foten tilstrekkelig sirkulert? PAI?

Sper etter claudicatiosymptomer og hvilesmerter 1 legg (OBS! nevropati kan kamuflere
symptomene). Vurder fotpuls, ankel-arm-indeks (OBS! stive kar ved diabetes kan medfere
falsk negativt svar) og méling av tatrykk. Dersom man etter anamnese og klinisk vurdering
paviser redusert arteriell sirkulasjon, kartlegges dette neermere med billeddiagnostikk.

3) Er séret infisert?

Diagnostikk av blgtvevsinfeksjon ved DFS er basert pd en kombinasjon av lokale og
systemiske funn av inflammasjon, laboratorieprover og billeddiagnostikk. IWGDF og
Infection Society of America system (IDSA) har et graderingsverktey av alvorlighetsgraden
til DFI (Se tabell, under) Graderingsverktoyet kan ogsa estimere behov for innleggelse og
utfall med minor og major amputasjon.
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Diagnostikk av DFI kan vaere vanskelig siden kolonisering av saret og maskering av klassiske
symptomer pga. nevropati og PAI er vanlig. Faktorer som predikerer DFI er DFS > 4 uker,
tidligere infeksjon 1 samme omrade, nyoppstatt smerte i sdret og immunosupressiv tilstand ut
over DM. Lokale funn av stort sar (> 2 cm?), dypt sar (> 3 mm), lokale inflammasjonstegn og
sekundare funn (lukt, pavirket granulasjonsvev, underminering og sekresjon) kan indikere
DFI. Systemiske funn av feber, frostrier og redusert allmenntilstand skal alltid kartlegges,
men kan ogséd vare fraverende ved DFI (28). Mange kan oppleve dérligere
blodsukkerkontroll.

Diagnostikk av diabetisk fot osteomyelitt (DFO) ved DFS er utfordrende. DFO oppstér som
folge av DFS, og kan noen ganger utvikles i dypet av et tilsynelatende ikke-infisert sr. Lose
beinfragmenter 1 saret er patognomonisk for DFO. «Probe-to-bone-test», hvor saret sonderes
med et metallinstrument hvor det er kontakt med blottlagt bein, har vist gode testegenskaper
for diagnostikk av DFO, spesielt dersom pre-test sannsynlighet for DFO er hay.

TABLE 2 International Working Group on the Diabetic Foot/
Infectious Diseases Society of America system

Infection PEDIS
Clinical manifestations severity grade

Wound lacking purulence or any Uninfected 1
manifestations of inflammation

Presence of 22 manifestations of Mild 2
inflammation (purulence, erythema,
tenderness, warmth, or induration),
but any cellulitis/erythema extends
<2 cm around the ulcer, and
infection is limited to the skin or
superficial subcutaneous tissues; no
other local complications or
systemic illness

Infection (as above) in a patient who Moderate 3
is systemically well and
metabolically stable but which has
21 of the following characteristics:
cellulitis extending >2 cm,
lymphangitic streaking, spread
beneath the superficial fascia,
deep-tissue abscess, gangrene, and
involvement of muscle, tendon,
joint, or bone

Infection in a patient with systemic Severe 4
toxicity or metabolic instability (eg,
fever, chills, tachycardia,
hypotension, confusion, vomiting,
leukocytosis, acidosis, severe
hyperglycemia, or azotemia)

Biokjemiske laboratorietester som CRP, SR leukocytter er ofte ikke pavirket av lokale
infeksjoner. SR > 60 — 70 er vurdert som den mest spesifikke for & diagnostisere DFO (29).

Histologisk diagnostikk av beinbiopsier kan benyttes i diagnostikk av DFO, men er forbundet
med usikkerhet, da interobservater samsvar bare ses i en tredjedel av prevene (30).

Billeddiagnostikk: Rentgen er forstevalget pga. tilgjengelighet og kostnad, men er beheftet
med falsk negative svar da osteomyelitt ma vere ganske etablert for den vises. CT viser bein-
erosjon tidligere, og kan 1 tillegg kartlegge sekvester og abscesser MR kartlegger
bletvevspdvirkningen bedre, og er ogsd mest sensitiv for osteomyelitt.
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Diagnostikk av DFI gjeres ikke alene med mikrobiologisk dyrkning, men dette er viktig for &
styre behandlingen. DFI er forbundet med polymikrobiell flora og det er alltid vanskelig & vite
om pavist mikrobe representerer kontaminasjon eller bidrar reelt i infeksjonen. Antibiotika for
provetaking, mikrober i biofilm og prever som ikke er tatt pa en kvalitetsmessig god mate, vil
bidra til usikre prevesvar. Svaret pa dette er & ta disse prevene pa en kvalitetsmessig god
mate. Dyrkning av vevsbiopsi er betydelig bedre enn en penselpreve (31).

Behandling av et diabetisk fotsér:
Behandling av DFS inneberer tiltak mot bakenforliggende arsaker til saret, evt. behandling av
infeksjon som pavises. Lokal sdrbehandling skal gjennomfoeres, men er underordnet.

1) Trykkavlastning:

PDN er irreversibelt, men tiltak mot folgene av nevropatien kan gjennomferes. DFS oppstér
over patologiske trykkpunkt i en deformert fot, og avlastning med e.g. filt, ortose eller gips er
avgjerende for tilheling samt for & hindre residiv. Kirurgiske tiltak med seneforlengelse,
reseksjon av beinutspring og korreksjon av deformiteter med osteotomier kan vurderes, men
benyttes oftere for & hindre residiv av sar nér konservative tiltak ikke er tilstrekkelig.

2) Behandling av arteriell insuffisiens:

Ved signifikant arteriell insuffisiens er revaskularisering nedvendig for & oppna sartilheling,
og kan gjeres endovaskulert (PTA og stenting) eller med dpen kirurgi (by-pass operasjon
eller fjerning av plaque). Prostaglandinanaloger som dilaterer smé blodkar forsegkes av og til
hos yngre pasienter med perifer ischemi uten korrigerbar makroangiopati hvor alternativet er
amputasjon.

3) Behandling av infeksjon:

Overflatiske DFI behandles med AB etter poliklinisk revisjon med fjerning av debris, fibrin
og devitalisert vev. Det tas prover fra siret for pasienten settes pd antibiotika (kloxacillin).
DFO krever ofte kirurgisk behandling hvor affisert beinvev fjernes. Blotvevet inklusive hud
lukkes sa uten tensjon. Ofte er mangel pé blatvev en begrensende faktor slik at reseksjonen
blir mer omfattende enn beinaffeksjonen alene skulle tilsi. Ikke sjelden ender pasienten opp
med en partiell fotamputasjon eller major amputasjon. Nyere publikasjoner har beskrevet
sanering av DFO etter langvarig (1/2 ar) antibiotika uten operativ behandling. Empirisk
antibiotiokavalg ved DFO er ikke eksplisitt omtalt i Helsedirektoratets antibiotikaveileder

4) Lokal sarbehandling:

Dette er underordnet behandling av de bakenforliggende arsakene. Det er lite dokumentasjon
pa at noen typer bandasjemateriell er bedre enn andre. Et generelt prinsipp er a velge en
bandasje som drenerer fuktige sar og som tilferer torre sar fuktighet. Torre nekroser skal
holdes torre.

Problemstillinger:

Vil bedre informasjon fra klinikere til laboratoriene fore til en mer optimal dyrkning og/eller
vurdering av vekst i provene?

Er «vent a se svar» med identifikasjon av agens men uten resistensbestemmelse av agens med
usikkert patogent potensiale en farbar strategi for klinikere?
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4.4 Mikrobiologisk diagnostikk av infeksjoner i diabetiske

fotsar
Kjersti Wik Larssen, Overlege, avdeling for medisinsk mikrobiologi, St.Olavs Hospital HF

Problemstilling: Hva er anbefalt provetaking, transport og preveprosessering ved Diabetiske
fotsér (DFI). Hovedutfordringen ved DFI er & fa representativt provemateriale og & skille
reelle patogener fra kontaminanter. Hvordan prioritere analyser med hensyn til valg av medier
ut fra tilgjengelig provemateriale? Hvilke, og hvor mange, agens vektlegges for identifikasjon
og resistensbestemmelse i en polymikrobiell flora. Skal ulike agens vektes ulikt ut fra klinisk
informasjon og prevetakingsmetode?

Forslag til anbefalinger

Onsket klinisk informasjon:

e Type, varighet og lokalitet til sir. Nekroser? Mistanke om osteomyelitt?
e Tidligere antibiotika/ antibiotika-fritt intervall, medikamentallergier

e Provetakingsmate (Sarlig viktig dersom curette/biopsi er sendt som penselprove)
e Provemateriale: sarsekret, blatvevsbiopsi/curette, beinbiopsi

Provetaking:

e Prove tatt med biopsi eller curette fra sdrbunn etter vask og debridement.

e Penselprove avises ikke, men kan kommenteres «Penselprove er mindre egnet enn biopsi
ved mistanke om DFI. Koloniseringsflora?» ved funn av andre agens enn apenbart
patogene. Anaerob dyrkning pd sdr avvises med «Penselprove anses lite egnet til anaerob
diagnostikk». Unntak vurderes ved alvorlig klinikk.

Provevolum:

e Mest mulig provemateriale enskes. Helst > 1 g vev for aerob og anaerob dyrkning.

e Dersom for lite materiale kan sopp og mykobakterie-dyrkning avvises med kommentar:
«Ikke nok materiale til sopp og/eller mykobakterie-diagnostikk»

e Ved dyp infeksjon/ osteomyelitt: Fortrinnsvis flere biopsier (4-5) fra ulike lokaliteter

Prevetransport og oppbevaring:

e Sterilt glass: Sds ut innen 2t. Romtemperatur. I kjoleskap dersom >2t til utsaed.

e Anaerobt transportsystem.: < 24t. Romtemperatur. I kjoleskap dersom >2t til utsaed.
e Soppdyrkning: Sterilt glass i romtemperatur. Sas ut innen 2t.

Dyrkning:

e Prover homogeniseres og sds ut aerobt pa blod, sjokolade og MacConkey/Lactose agar.

e Vev: Anaerob agar med metronidazol-lapp og anrikningsbuljong inkubert i luft/CO? som
gir anaerobe forhold ved prevedeponering i bunnen (eg Thioglycolat).

e Vurder tillegg av selektive anaerobe medier (Kana-Vanko/ Neomycin) ved alvorlig
klinikk/ osteomyelitt, eller ved tidligere funn av polymikrobiell flora.

e Eventuelt soppdyrkning pa Sabouraud 28 + 35 grader dersom rekvirert og nok materiale

e Eventuelt mykobakterie-dyrkning dersom rekvirert og nok materiale.
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Mikroskopi
e Supplement ved osteomyelitt og ved alvorlig klinikk uavhengig av prevetakingsmetode.

Inkubasjonstid:
e Aecrob dyrkning 2d. Anaerob dyrkning 5d. Anrikningsbuljong 5d, med subkultur anaerobt
pa FAA og aerobt pa sjokoladeagar i 3 d.

Identifikasjon og resistensbestemmelse:
e Alle patogene (se tabell)
o Gram-negative staver besvares med species, men uten resistensbestemmelse,
dersom samtidig funn av betahemolytiske streptokokker eller S.aureus.
o Anaerobe: Inntil 3 ulike. >3 besvares med «Anaerob blandingsflora».
o Ved alvorlig klinikk: Identifikasjon og resistensbestemmelse av alle patogene.
e Mulig patogene: Ved renkultur eller ved funn i flere prover (tatt samme dag eller i
repeterte prover). Dersom penselprave kommenter med «Koloniseringsflora?»
e Tvilsomt patogene: Nevnes. Kommenteres med «Tvilsom patogen betydning» og
«Hudflora» eller «Miljebakterie».
e Vurder 4 spare skéler en uke der resistens ikke er utfort «Resistensbestemmelse kan
utfores dersom funnet tillegges klinisk betydning. Ta kontakt innen en uke»

Bakgrunn for anbefalinger

Mikrobiologi ved DFI

Diabetiske fotsér (DFS) er ofte kolonisert med aerobe Gram-positive kokker (S.aureus og
betahemolytiske streptokokker). Akutte sar er ofte monomikrobielle, mens kroniske og nylig
antibiotika-behandlede sar oftere er polymikrobielle og inneholder Gram-negative staver og
anaerobe. I Europa og Nord Amerika forirsakes de fleste infeksjoner av S.aureus, mens i
varmere strok er P.aeruginosa og andre Gram-negative staver vanligere (1-4).

Biofilm spiller en viktig rolle ved DFI, og molekylare metoder paviser flere agens enn
dyrkning. De vanligste mikrobene pavist med PCR korrelerer likevel med dyrkning, med
dominans av aerobe Gram-positive kokker. I tillegg forekommer ofte kravstore anaerobe og
ulike Gram-negative staver (1, 4).

Sopp er lite omtalt i retningslinjer om DFI, og sopp-osteomyelitt er sjelden (2). Diabetes er
imidlertid en kjent risikofaktor for soppinfeksjon. Studier har vist 5-27% prevalens av
gjersopp ved DFI (4, 5). Muggsopp er sjeldnere, men trolig assosiert med mer alvorlig forlep

Diagnostikk av DFI

Diagnostikken er basert pa klinisk vurdering og dyrkning. Over halvparten av DFS er infiserte
ved klinisk presentasjon. Empirisk behandling starter som regel 1 pavente av dyrkningssvar.
Provetaking fra klinisk ikke-infiserte sar frardes (4, 6, 7). Prove ber tas fra vev som ikke er
kontaminert av koloniseringsflora, med tilstrekkelig antibiotika-fritt intervall uten for
provetaking (1, 2, 8).

Provetaking
Prove tatt med curette eller biopsi fra sdrbunn etter debridement er ansett som mest sensitivt
og spesifikt. Penselprove er ikke er anbefalt til diagnostikk av anaerobe, sopp eller kravstore
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bakterier pd grunn av lite prevevolum og sterre kontaminasjonsfare. Aspirat fra abscess er
palitelig (1, 2, 6-13). Ved osteomyelitt er beinbiopsier mer neyaktige for & pavise patogene
agens enn prover fra dypt i bletvev (og finner generelt feerre agens). Provetaking ber skje via
frisk hud. Retningslinjer anbefaler vev foran penselprover (2, 6, 9, 14). Blodkulturer tas ved
sepsis (3).

En prospektiv studie fant 58% diskrepans mellom dyrkningsfunn i biopsier og penselprover
fra samme sér, med signifikant flere patogene bakterier og faerre kontaminanter i
vevspravene. Begge provetakingsmetodene mistet signifikante mikrober den andre fant i noen
tilfeller, og & benytte begge ga mest informasjon. Penselprove etter debridement er enkelt og
skdnsomt for pasienten, og mange klinikere benytter dette. Funn ma i sé fall tolkes varsomt
(7, 8). Det fins ikke gode data pé at tilleggsinformasjonen man fir ved dyrkning av
vevsbiopsier versus sarsekret gir mer optimal antibiotika-forskrivning eller bedre klinisk utfall
(8). Mange laboratorier tilbyr mindre prosessering av penselprover enn vev, noe som ogsé er
anbefalt (8, 13).

Mengde vev en kan oppna vil variere med lokalitet og utbredelse av sar og beinaffeksjon. Det
onskes mest mulig materiale for gkt sensitivitet, s@rlig for anaerobe, kravstore bakterier og
sopp. Flere guidelines anbefaler 1g/ 1cm? for vev (6, 13). For anaerob diagnostikk enskes
minimum 1g vev (10). Flere biopsier (gjerne 4-5) tatt per-operativt (med separate instrument)
anbefales 1 utredning av kronisk osteomyelitt (2, 10).

Prevetransport, oppbevaring og prosessering

Rask transport og oppbevaring (<2 t) i romtemperatur for utsaed anbefales (1, 2, 9). Biopsi kan
sendes pa sterilt glass fuktet med litt NaCl dersom rask transport er mulig. Store biopsier
bevarer anaerobe forhold bedre enn sma (2). For anaerobe er bruk av anaerobt
transportsystem & anbefale, men disse er uegnet for sopp.

Rask utsad er av serlig betydning for pavisning av anaerober og sopp (1, 10, 11). Ved utsad
etter >2t anbefales oppbevaring 1 kjeleskap, men dette senker mulighet til pavisning av
anaerobe (2, 10). For utsad til bakteriologisk dyrkning anbefales homogenisering av vev
(mekanisk eller morter). For soppdyrkning ma sma vevsbiter kuttes av med skalpell (2).
Provene ber hdndteres 1 sikkerhetskabinett klasse I1.

Prioritering av prevemateriale

Aerob og anaerob dyrkning anbefales som standard pa vev og aspirat av pus (3). For
penselprover prioriteres aerob dyrkning (7, 10, 11).

Sopp og mykobakterie-dyrkning er lite nevnt 1 guidelines, og er kanskje mest aktuelt ved
kompliserte/ behandlingsrefraktare tilfeller, srlig dersom sparsomt med prevemateriale.
Prover som ikke er merket med ulike lokaliteter kan slds sammen til 5 dersom mottatt >5.

Mikroskopi

Gram-preparat for & {4 inntrykk av dominerende agens og leukocyttmengde anbefales i flere
guidelines ved DFI (1, 3). Samtidig angir noen at korrelasjon mellom preparat og dyrkning er
lav, og noen sier at penselprover fra sér ved DFI som regel ikke behover Gram-farging (3, 7).

Dyrkingsmedier og inkubasjon
Det anbefales bade selektiv Gram-negativ agar og nonselektiv agar som blod og sjokolade
grunnet polymikrobiell flora. For anaerob dyrkning anbefales bade nonselektiv og selektive
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anaerobe skaler samt anrikningsbuljong der en oppnér anaerobe forhold (Eg Thioglycolat,
Schaedler). Litteraturen spriker i antall selektive medier som anbefales. Anbefalt dyrkningstid
er 48 timer aerobt og 5-7 dager anaerobt, med subkultur aerobt og anaerobt fra
anrikningsbuljong ved synlig vekst eller pa dag 5 (2, 3, 12, 13).
De fleste gjersopp vil kunne vokse pa blod og sjokoladeskél, men kan tape i konkurranse med
mer hurtigvoksende bakterier, samt at dyrkningstid pé 2 dager er for kort for en del sopp.

En referanse anbefaler tillegg av Saboraud agar ved DFI pé penselprover (7).

Det vises til strategirapporter om sopp og mykobakterier for anbefalinger mht disse agens.

PCR baserte analyser.
Dyrkbare bakterier utgjor en liten del av bakteriell diversitet ved DFI (1). Mikrobiom analyser
paviser signifikant flere anaerobe, polymikrobielle infeksjoner og Corynebacterium spp enn
dyrkning, men konsekvensen denne tilleggsinformasjonen har for terapivalg og klinisk utfall
er ikke godt nok kartlagt ennd. I tillegg kommer kostander og personellbehov.
Mikrobiomanalyser kan bidra til & avklare ulike mikrobers rolle ved DFI, men per i dag anser
de fleste at molekylare metoder ikke er anbefalt 1 rutinediagnostikken (1, 14).

Vurdering av vekst
Det fins ingen generell anbefaling for prioritering av patogene organismer for behandling ved
DFI (3, 15). I tempererte klima er det som regel nok a rette empirisk behandling mot aerobe
grampositive kokker ved milde DFI (14). Gramnegative er vanligere ved moderate og
alvorlige infeksjoner og dersom kort tid siden antibiotikabehandling. Anaerobe kan spille en
rolle serlig ved iskemi eller abscesser (11, 14). En praktisk inndeling i patogene, mulig
patogene og tvilsomt patogene kan brukes som en guide, se tabell. Unntak mé vurderes i lys
av provetakingsmetode og klinikk. Mulig patogene tillegges storre rolle dersom gjentatte funn
1 prover som er tatt adekvat, samt ved alvorlig klinikk (3, 4).
P.aeruginosas rolle som patogen i DFS er usikker, serlig i tempererte strek, men ber
vurderes ved gjentatte funn, alvorlig klinikk eller reiseanamnese (3, 9, 14)

Gram-positive
kokker,
catalase pos.

S.aureus, S.lugdunensis

| SSOESE Mulig patogene

Koloniseringsflora/Tvilsomt patogene

KNS

Dermabacter hominis

Gram-positive
kokker,
catalase neg.

Betahemolytiske streptokokker
Streptococcus milleri (S.anginosus,
S.constallatus, S.intermdius)

Enterococcus spp

Viridans streptokokker

Gram-

Enterobacterales

Pseudomonas spp

negative (E.coli, Proteus spp, Klebsiella spp Aeromonas spp
med fler) Acinetobacter spp
Diverse Anaerober (Bacteroides spp, F.magna, | Corynebacterium spp | Bacillus spp
P.harei, P.anaerobius, P.bivia mfl) Candida spp
Muggsopp

Tabell tilpasset fra referanse (15) med tillegg/nyansering fra referanse (3-5)

Problemstillinger:
e Omfanget av identifikasjon og resistensbestemmelse i en polymikrobiell flora.
o Skille mellom innlagt og ikke innlagt pasient?
o Skille mellom mild, moderat og alvorlig infeksjon?
o Skille mellom pensel fra sér og vevsbiopsi?
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o Er det nok a bare nevnte Gram-negative i overfladiske prover (pensel) dersom
samtidig funn av betahemolytiske streptokokker og/eller S.aureus?
o Er selektiv besvaring, men dpning for mer ved & oppbevare skalene en OK strategi
e Skal egen soppdyrkning legges til pa prover fra DFI
e Bor man gjore Gram-farging pa alle vevsbiopsier ved DFI uavhengig av klinikk?
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4.5 Akutt artritt hos barn og voksne

Therese Johansen. NLSH Bodg, Diagnostisk klinikk, Mikrobiologisk enhet.
Therese.johansen@nordlandssykehuset.no

Problemstilling: Mikrobiologisk diagnostikk ved akutt artritt forarsaket av bakterier i ledd hos barn
og voksne. Proteseinfeksjoner eller virale arsaker omtales ikke.

Forslag til anbefalinger:

e Aspirert leddvaeske sendes til laboratoriet pa steril beholder evt. igjenkorket spragyte.

e Anbefalt volum er sa mye som mulig, helst >1ml.

e Det er ikke anbefalt & sende inn leddvaeske pa pensel. Prgven avvises ikke, men bgr
kommenteres. Forslag kommentar «For optimal mikrobiologisk diagnostikk bgr leddvaeske
sendes til laboratoriet i en steril beholder. Pensel er ikke anbefalt»

e Transporttid og prgveoppbevaring: Sendes sa raskt som mulig til laboratoriet. Bgr sas ut sa
raskt som mulig. Kan oppbevares i inntil 4 timer ved romtemperatur, hvis forsinket
prosessering anbefales kjgling.

o Direkte mikroskopi med gramfarging av leddvaeske er anbefalt, men analysen har lav
sensitivitet. Prioriteres ikke dersom lite materiale.

e Dyrkning av leddveaesken: sas ut pa sjokolade- og blodskal, inkuberes i 5% CO- ved 35-37
grader. Anbefalt dyrkningstid: 5 dager (?). Anaerob dyrkning bgr vurderes (Anrikningsbuljong
og/eller FAA): 5 dager (?)

e Inkubering av leddvaeske pa blodkulturflasker (aerob + anaerob), gitt at man har nok
materiale. Hvis ikke nok volum prioriteres aerob flaske.

o Ved dyrkningsnegativ leddvaeske: vurder biopsi av synovialhinnen til dyrkning og
spesialundersgkelser.

o 16S rRNA forbeholdes pasienter med dyrknings-negativ leddvaeske og sterk mistanke om
infeksjon. Agensspesifikk PCR vurderes ut fra klinisk mistanke.

e Barn <5ar: Inokulering i blodkulturflasker nedprioriteres dersom lite volum, sendes heller
spesifikk Kingella kingae PCR.

Dagens status: Direkte mikroskopi og dyrkning av leddvaeske, bade primeert og i blodkulturflasker
er veletablerte metoder ved mistanke om infeksigs artritt hos barn og voksne. Dersom pasienten har
fatt antibiotika eller ved sterk mistanke om infeksjon, men negativ dyrkning, kan man gjgre spesifikk
eller generell (16s rRNA) PCR pa leddvaeske. Utfordringen kan noen ganger veere lite materiale.

Bakgrunn: Akutt infeksigs artritt presenterer seg som hovent ledd, ledsaget av nedsatt
bevegelighet, smerte og redme i affisert ledd, med eller uten feber. Symptomene overlapper med
andre leddsykdommer som revmatoid artritt og krystallartritter, som kan vaere utfordrende siden
dette er tilstander som i seg selv gir gkt risiko for infeksigs artritt. Infeksjon skjer enten via
hematogen spredning, eller via direkte inokulasjon ved traume eller inngrep i leddet. Dette er en
tilstand som krever rask behandling. Skade pa leddstrukturer (eks tidligere traume eller degenerative
forandringer) er en risikofaktor for nedslag av bakterier i leddet ved bakteriemi. Den akutte
inflammatoriske responsen forarsaket av invasjon av mikroorganismer i leddet kan fgre til rask
destruksjon av brusk og bein. 10-32% av pasienter med infeksigs artritt far varig nedsatt funksjon i
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leddet og tilstanden har en in-hospital mortalitetsrate pa 3-15% (1, 2). De fleste infeksigse artrittene
er monoartrikulzere.

Staphylococcus aureus er vanligste arsak hos barn og voksne. Streptococcus spp, inkludert gruppe A,
B, C og G, alfa-hemolytiske streptokokker (sjeldnere Streptococcus pneumoniae), er ogsa vanlig arsak
til infeksigs artritt i native ledd. Gramnegative bakterier kan gi infeksigs artritt hos nyfgdte, eldre, iv
misbrukere og immunsupprimerte (3). Blant gramnegative er Pseudomonas aeruginosa og
Escherichia coli vanligste agens. Anaerobe bakterier kan man finne i en liten prosentandel, og er
vanligere hos pasienter med diabetes og ved proteseinfeksjoner (4).

Hos spedbarn 0-3 mnd. er GBS og gramnegative vanligste agens (5).

Kingella kingae kan vaere arsak til septisk artritt hos barn under 5 ar, og i noen studier er dette
vanligste arsak etter S. aureus i aldersgruppen 3 mnd. til 5 ar, men geografiske variasjoner er vist (6).

Ved dyrkningsnegativ mistenkt infeksigs artritt ma andre agens som Mycobacterium tuberculosis,
atypiske mykobakterier, sopp, Borrelia, Brucella og Mycoplasma overveies. Sopp og M.tuberculosis
forekommer f@rst og fremst hos immunsupprimerte pasienter (2).

Gonokokkartritt er sjelden i dag. Neisseria gonorrhoeae-dyrkning av leddvaesken kan vaere negativ,
prove til PCR fra urin/genitaliene anbefales pa mistanke., eventuelt ogsa PCR fra leddvaeske.

Celler og krystaller i leddvaeske er viktige analyser i differensialdiagnostikken og krever opptil 2ml
leddvaeske. Leukocyttall over 50 x10°%/L taler for infeksigs artritt, men lavere leukocyttall utelukker
ikke diagnosen (2, 3).

Prgvevolum og transport: Aspirert leddvaeske anbefales sendt inn pa steril beholder evt. igjenkorket
sprayte. Anbefalt volum er sa mye som mulig, helst > 1 ml, utfordringen er ofte for lite volum.

Prgven bgr sendes sa raskt som mulig til laboratoriet, og bgr sas ut sa raskt som mulig, men kan
oppbevares inntil 2—4 timer i romtemperatur fgr utsaed (3, 7). Dersom lengre enn 4 timer fgr
prosessering bgr prgven oppbevares ved kjgleskaptemperatur (7).

Seerlig ved sma volum (<1ml) er det viktig at prgven ankommer laboratoriet sa raskt som mulig for a
forhindre uttgrking (man kan da eventuelt tilsette et par draper saltvann) (8).

Det er ikke anbefalt a sende inn leddvaeske pa pensel (8).

Direkte mikroskopi med gramfarging av leddvaeske er anbefalt (2, 3, 8), men analysen har lav
sensitivitet 29-65% (1). Klinikeren ma derfor gjgres oppmerksom pa at et negativt mikroskopifunn
ikke utelukker infeksjon. Spesifisitet er ikke undersgkt. Dersom lite materiale bgr dyrkningen
prioriteres.

Ved en akutt infeksjon der resultatet av mikroskopien kan pavirke behandlingen bgr leddvaesken
mottas, farges og mikroskoperes innen 4 timer (7) — positivt resultat varsles kliniker. Med unntak av
koagulerte eller sveert visk@gse vaesker anbefales det sentrifugering av leddvaesken fgr man lager
grampreparat i flere kilder (7, 8), kun dersom materiale er tykt, blodig eller puss bgr det deponeres
direkte pa objektglasset.

Manual of Clinical Microbiology foreslar at leddvaeske til gramfarging kan tilsettes EDTA rgr, for a
forhindre koagulering. Heparinglass er foreslatt andre steder (9). Under normale forhold inneholder
ikke leddvaesken koagulasjonsfaktorer, men ved inflammatoriske tilstander (bade infeksigse og ikke
infeksigse) gker karpermeabiliteten lokalt og koagulasjonsfaktorer kan slippe ut i leddvaesken slik at
den koagulerer og blir sa visk@s at det er vanskelig a legge opp et godt preparat for mikroskopi. Ved a
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forhindre koagulasjon far man en mer effektiv sentrifugering og et mer homogent materiale. Om
dette gker sensitiviteten ved direkte mikroskopi er ikke vist (9). Tilsetning til andre glass enn
sterilbeholder kan vanskeliggjgre andre mikrobiologiske analyser.

Dyrkning av leddvaesken er gullstandard i diagnostikk av akutt infeksigs artritt (2). Leddvaeske
anbefales sadd ut pa sjokolade- og blodskal og inkubert i 5% CO, ved 35-37 grader. Rutinedyrkning pa
skal angis a ha en sensitivitet og spesifisitet pa hhv. 70-90% og 75-95%. Tidligere
antibiotikabehandling, hvilke medier som benyttes og inkubasjonstiden kan pavirke sensitiviteten pa
dyrkningen. En kilde anbefaler inkubasjon i minst 4 dager, basert pa en gjennomsnittlig tid til
oppvekst pa 36,65 + 27,13 timer (1), mens andre mener 2 dager er nok (7). Anaerobe bakterier er
ikke vanlig ved infeksigs artritt i native ledd, anaerob dyrkning er likevel anbefalt i noen kilder (3).

Flere studier har vist gkt sensitivitet nar leddvaesken inkuberes pa blodkulturflasker (1). Inokulasjon
av leddvaeske pa blodkulturflasker, som et supplement til tradisjonell dyrkning, er anbefalt gitt at
man har nok materiale (8). Helst bgr bade aerob og anaerob flaske benyttes (3), med minst 1 ml i
hver. Hvis ikke nok volum prioriteres aerob flaske. Man ma fglge produsentens anbefalinger
angaende tilsetninger og volum, og veere oppmerksom pa at ikke alle blodkulturflasker er godkjent
for bruk pa sterile vaesker.

Samtidig eller sekundaer bakteriemi eller fungemi ved akutt infeksigs artritt forekommer, og det bgr
derfor alltid tas blodkulturer (helst 2 sett f@r oppstart av antibiotika) ved mistanke om infeksjon i
native ledd. (3) Ved infeksigs artritt og dyrkningsnegativ leddvaeske har enkelte studier vist at man
kan pavise etiologisk agens i 9-11% tilfeller ved funn i blodkultur (1).

Biopsi av synovialhinnen

Ved dyrkningsnegativ leddvaeske kan man vurdere a ta biopsi av synovialhinnen, for gramfarging,
aerob og anaerob dyrkning samt histopatologisk vurdering. Andre aktuelle analyser er
spesialfarging/dyrkning eller PCR med tanke pa mykobakterier, Brucella, sopp, Borrelia og
Mycoplasma (2, 3). Det er uvanlig & pavise M.tuberculosis eller andre Mycobacterium spp. ved
mikroskopi og dyrkning av leddvaesken hos pasienter med infeksigs artritt med disse etiologiske
agensene. Biopsi av synovialhinnen gker sannsynligheten for deteksjon (3).

Molekylzer diagnostikk

16s rRNA har darligere sensitivitet enn dyrkning, og bgr derfor forbeholdes pasienter med dyrknings-
negativ leddvaeske/forutgdende antibiotikabehandling og sterk mistanke om infeksjon (1).

Spesifikk PCR, saerlig mot langsomt voksende og kravstore bakterier som kan vaere vanskelig a dyrke,
har vist seg a vaere klinisk nyttig. Eks. K. kingae, hvor tradisjonell dyrkning vanligvis ikke paviser
bakterien. Sensitiviteten for pavisning av K. kingae er noe bedre ved direkte inokulasjon av
leddvaeske pa blodkulturflasker, men pa langt naer sd god som sensitiviteten til spesifikk Kingella-PCR
(2). S. aureus er imidlertid vanligste etiologiske agens uavhengig av alder og geografi, og spesifikk PCR
med tanke pa S. aureus kan vurderes ved dyrknings-negativ leddvaeske/i tilfeller hvor pasienten er
antibiotika-behandlet fgr leddpunksjon og drenasje.

Ved mistanke om Borrelia-artritt, tas alltid serologi, i tillegg anbefales leddvaeske til Borrelia PCR (3).

Multiplex PCR har fordeler med at de er enkle i bruk og identifiserer agens i Igpet av fa timer. Det fins
imidlertid, undertegnede bekjent, ingen som er godkjent til klinisk bruk enna. Dyrkning kommer
fortsatt til 8 veere ngdvendig for resistensbestemmelse og for a finne de agens som ikke inngar i
multiplex panelene (1).
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Barn

Blodkultur bgr alltid tas f@r oppstart av antibiotika. Leddvasken skal til gramfarging og dyrkning som
hos voksne. Inkubering av leddvaeske i blodkulturflasker har de senere ar gkt annerkjennelsen av K.
kingae som en av de vanligste arsakene til ben-og leddinfeksjon hos barn under 5 ar, sa dersom nok
materiale er inkubering pa aerob blodkultur flaske anbefalt. Sensitiviteten til spesifikk PCR med tanke
pa K. kingae er imidlertid mye bedre, sa dersom man ikke har nok materiale til begge analysene, bgr
PCR prioriteres (6).

Det er en assosiasjon mellom orofaryngealt baererskap av K. kingae og osteoartrikulzaere infeksjoner
hos barn under 4 ar (10). Halsprgve til PCR med tanke pa K. kingae kan vurderes.

Problemstilling til diskusjon:

Skal leddvaesker dyrkes anaerobt? Pa flytende og/eller faste medier? Hvor lenge? Litteraturen
spriker noe. Bgr trolig vurderes i lys av om leddvaeske ogsa er innsendt pa blodkulturflasker eller ikke.

Hvor lenge skal leddvaesker dyrkes aerobt. Likt for alle eller lenger for barn der K.kingae er en
mulighet?
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4.6 Akutt og kronisk osteomyelitt hos voksne og barn
Kyriakos Zaragkoulias, Helse Nord-Trgndelag, Avd. Laboratoriemedisin, Seksjon for
medisinsk mikrobiologi, Levanger

Epost: Kyriakos.Zaragkoulias@hnt.no

Forslag til anbefalinger:
Prevemateriale:

e Beinvev
e Blodkultur (febril pasient/ mistanke om hematogen osteomyelitt/ barn)
e Prover fra fistler og penselprover frarddes

Provetaking:

e Mest mulig prevemateriale ber tas for antibiotikabehandling startes, eventuelt etter et to
ukers langt antibiotikafritt intervall

o Aseptisk provetaking av beinbiopsier fra affisert omrdde

e Apen biopsi (4-5 stk.) ved kronisk osteomyelitt, finnalsbiopsi/ bildeveiledet perkutan
biopsi ved akutt osteomyelitt

Transport, forsendelse og oppbevaring
e Biopsier sendes pa steril beholder, ev. tilsatt noen draper steril, ikke-bakteriostatisk vaske
og pé anaerobt transportmedium
e Raskest mulig transport til laboratoriet. Ideelt sett ber preven ankomme lab innen 15 — 30
minutter (spesielt viktig ved smé provevolum (< 1 cm®) og sdes ut si raskt som mulig.
o Ved kort transporttid (< 2 t) og ved mistanke om anaerobe infeksjoner, oppbevares
preven ved romtemperatur
o Ved transporttid > 2 t og anaerober ikke mistenkes, ber proven oppbevares kjolig
Dyrkning:
e Vevsprover bar homogeniseres for utsaed (unntak: dyrkning av mykobakterier og sopp)
e Dyrkning

Medium Inkubasjon Avlesning
Temperatur | Atmosfeaere | Tid
O
Blodagar,
Sjokoladeagar, 5-10% CO2 40 — 48 timer daglig
og McConkey/ 35-37 (5-7 dager dersom
Lactose Agar Anrikningsbuljong
ikke tas med)
FAA 35-37 anaerobt 5 dager >4(0 timer
Anrikningsbuljong
med utsaing nar
buljongen er blakket. aerobt 5 dager
. 35-37
Ellers med terminal
subkultur pad FAA og
sjokoladeagar
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Andre aktuelle analyser:

e Mikroskopi ber utferes pa alle beinbiopsier

e Genteknologiske analyser ber vurderes ved mistanke om kravfulle bakterier (f.eks.
Kingella Kingae hos barn <5 ar, og ved negativ dyrkning

Innledning
Osteomyelitt er en infeksjon lokalisert til bein og beinmarg forarsaket av bakterier, virus eller

sopp. Sykdommen kan klassifiseres etter patogenese (endogen (hematogen spredning) vs.
eksogen (sekundert til kirurgi, hud- og bletvevsinfeksjoner og traumer, sarlig dpne frakturer)
og etter varighet (akutt osteomyelitt (utvikling over dager/symptomer under to uker) vs.
kronisk osteomyelitt (utvikler over maneder eller ar og karakteriseres av dedt beinvev,
sekvester, fisteldannelser og kroniske sar)).

Etiologi

Ved endogen (hematogen) spredning er drsaken til osteomyelitt vanligvis monobakteriell,
mens infeksjonen forarsaket av eksogen spredning (direkte spredning fra sér eller
bletdelsinfeksjoner) ofte er polymikrobiell.

Staphylococcus aureus er den vanligste drsaken (1 >70% av tilfellene) til akutt og kronisk
osteomyelitt bdde hos barn og voksne. Kingella kingae dominerer ved akutt osteomyelitt hos
barn i alderen 6 til 48 mnd. Beta-hemolytiske streptokokker, pneumokokker og alfa-
hemolytiske streptokokker er ogsa vanlige patogener. gramnegative bakterier som drsak til
osteomyelitt finnes forst og fremst hos eldre med komorbiditet (serlig sengeliggende) og ved
sakral osteomyelitt. Injiserende rusbrukere og immunsupprimerte har ogsa ekt risiko for
gramnegativ etiologi. Anaerobe bakterier er en uvanlig arsak til osteomyelitt hos barn.
Mykobakterier, sopp, parasitter, Coxiella burnetii og Brucella spp. er sjeldne agens.

Hvilke typer bakterier som forarsaker osteomyelitt avhenger av patogenese (tabell 1) samt
pasientens alder og risikofaktorer (tabell 2).

Tabell 1. Vanligste arsak til osteomyelitt etter patogenese

Osteomyelitt relatert til kirurgi, og Osteomyelitt relatert til hud- og
traumer (seerlig apne frakturer): blgtvevsinfeksjoner i underekstremitene:
* 5 gureus * Blandingsflora (Psevdomonas aeruginosa
*  Enterckokker ofte inkludert)
*  Aercbe Gram negative bakterier
« Bakterier tilhgrer hudfloraen Kronisk osteomyelitt:
* Jordbakterier (muggsopper ofte
inkludert) * & gureus (Small-colony variants ofte
*  Non-tuberkulgse mykobakterier, NTM inkludert]
+  Aerobic Gram-negative bacteria
Osteomyelitt relatert til infeksjon i tenner * Keagulase negative stafylokokke
og deres stgttevew: *  Corynebacterium spp.
*  Aerobe og anaerobe bakterier i Osteomyelitt relatert til Mycetom:
munnhulen [(Actinomyces spp. ofte
inkludert) +  Nocardia spp

*  Actinomyces spp.
*  Filamentgse sopparter
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Tabell 2. Vanligste drsak til osteomyelitt etter pasientens alder og risikofaktorer

Barn <3 maneder: Pasienter med intravaskulzare katetre:
* 5 gureus * 5 gureus

+  Streptokokker gruppe B *  Candida spp.

+  Aerobe Gram negative bakterier (eg., E. coli]

* Candida albicans Injiserende rusbrukere :

Barn fra 3 maneder og opp til 5 ar: = 5 gureus

*  Pseudomonas geruginosg
* 5 agureus

+  Kingella kingae (<4 ar)

+  Streptococcus pyogenes

+  Pneumokokker (barn som har gkt riziko for « 5 qureus
pneumokokk-sykdom) »  Zalmonelia spp.

Pasienter med sigdcellesykdom:

25 ar: . .
Barn 25 ar: Dialysepasienter:

* 5 Oureus
+  Streptokokker gruppe A

= 5 aureus

*  Koagulase negative stafylokokker
*  Aercbe Gram negative bakterier
Voksne:

Immunsupprimerte:
+ 5 gureus pp

+  Koagulase negative stafylokokker

+  ferobe Gram negative bakterier

+  Anaerobe Gram positive bakterier
(eg. Peptostreptococcus spp.)

*  Solmonella spp.
*  Candida spp.

«  Aszpergillus spp.
*  Nocardia spp.

*  Mycobacterium spp.
Eldre:

+  Gram negative stavbakterier

Mikrobiologisk diagnostikk

Preovemateriale

Dyrkning av infeksiost beinvev med identifisering av mikroben regnes som gullstandard for a
fastslé korrekt hvilken mikrobe som forarsaker osteomyelitten. Hos febrile pasienter ber
blodkulturer tas (for oppstart av antibiotika) i tillegg til beinbiopsier. Blodkultur vil oftere
veaere positiv ved hematogen osteomyelitt. Hos barn skal det rutinemessig tas blodkulturer (2
aerobe blodkulturflasker er & foretrekke), fordi diagnosen ofte stilles pa bakgrunn av kliniske
funn, billeddiagnostikk og positiv blodkultur (f.eks. Kingella kingae).

Dyrkning fra fistler ber unngas da disse provene ofte er villedende grunnet kontaminering fra
hud. Penselprover frarades.

Provetaking

For a fa representative beinbiopsier til dyrkning ber de tas aseptisk, enten som apen biopsi
forbundet med kirurgi, finnélsbiopsi, eller bildeveiledet perkutan biopsi. Man ber ta s& mye
materiale som mulig, avhengig av antall tester som kreves. For store vevsbiter ber unngés da
risiko for kontaminasjon eker ndr man jobber med proven i laboratoriet. Man risikerer
dessuten at representative deler av proven overses. Dersom det ikke er tatt nok
provemateriale, ber klinikeren kontaktes for & prioritere hvilke undersegkelser som skal
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utfores. Antall praver avhenger av klinisk situasjon. Ved akutt osteomyelitt tar man ofte
faerre biopsier gjennom finnélsbiopsi eller bildeveiledet perkutan biopsi. Ved kronisk
osteomyelitt er dyrkning av perkutan biopsi ofte negativ. Derfor ber 5 stk. dpenbiopsier tas fra
beinet under debridement for & ke sensitivitet og spesifisitet pd dyrkning. Beinbiopsier ber
alltid tas fra affisert omrade. Vev tilsluttet synlig affisert bein, eller nar sekvester kan tas i
tillegg. Eventuell antibiotikabehandling ber opphere minst 2 uker for provetaking. Dette vil
redusere faren for falsk negativ dyrkning fra 55 % til 23%.

Transport, forsendelse og oppbevaring

Beinbiopsier og beinvev ber transporteres i sterilt, anaerobt transportmedium. For & sikre
optimal prevebehandling og dyrkningsforhold for kravfulle bakterier ber beinbiopsiene
sendes til laboratoriet snarlig etter provetaking. Mengde materiale avgjer hva som er
akseptabel transporttid for preven. Sma mengder vev (<1 cm?) bar ankomme lab innen 15-30
min for & unngd fordamping, utterring og pavirkning fra omgivelser. Noen dréper steril, ikke-
bakteriostatisk vaske kan tilsettes for fuktighet. “Infectious Diseases Society of America
(IDSA)” sine retningslinjer anbefaler at beinbiopsiene sendes ved romtemperatur, og saes ut
sa raskt som mulig og innen 2 timer etter provetaking. Hvis denne tiden overstiges, er kjolig
temperatur a foretrekke fremfor romtemperatur (unntak: ved mistanke om funn av anaerobe
bakterier). Pneumokokker, Haemophilus influenzae og anaerobe bakterier er sensitive for
omgivelsene, og pavisning av disse mikrobene vil vere avhengig av raskest mulig
prosessering.

Kulturmedier, inkubasjonsbetingelser og varighet

Det anbefales homogenisering av materialet for utsding (unntak: bakt. us. for mykobakterier
og sopp). Utsaed pa faste medier som blodagar, sjokoladeagar, og McConkey/Lactose agar ber
alltid suppleres med utsding i «anaeroby»/anrikningsbuljong. I tillegg mé det inkluderes
mulighet for pdvisning av anaerobe bakterier. Dyrkning for mykobakterier og sopp ber
vurderes hos pasienter med negativ dyrkning (ingen vekst) eller kliniske og epidemiologiske
trekk som stetter mistanke om disse etiologiske agen (f.eks. immunkompromitterte pasienter).
Dyrkning av mykobakterier bade ved 37 © C og 28 ° C kan vare nedvendig for & optimalisere
utvinningen av alle non- tuberkules mykobakterier (NTM). I Norge er Mycobacterium
marinum og Mycobacterium fortuitum blant de vanligste mykobakteriene som gir
hudinfeksjon. Disse har vaert assosiert med osteomyelitt som folge av traumer 1 huden. Det
anbefales at dyrkning utfores 1 minst 5 degn (unntak: 1-2 uker for sopp, og 8-12 uker for
mykobakterier). Public Health England (PHE) anbefaler 2 degn for blod- og sjokolade-agar,
og 5 dogn for FAA (Fastidious Anaerobic Agar) og «anaerob»/anrikningsbuljong nér
buljongen er blakket ellers med terminal subkultur. Flytskjemaet under "Appendix 1" i
veilederen fra PHE (2) kan benyttes som diskusjonsgrunnlag for ev. anbefalinger.

Mikroskopi

Grampreparat ber utferes ved alle beinbiopsier, selv om det har variabel prediktiv verdi. Ved
kroniske infeksjoner vil et grampreparat ha lav sensitivitet, men hoy spesifisitet. Hvis det er
relevant, og man har nok prevemateriale, kan andre fargemetoder brukes, som f.eks.
Calcofluor white-farging (sopp), Nocardia-farging, og farging av syrefaste staver.
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Genteknologiske metoder

Nukleinsyreforsterkningstester (NAATs) som f.eks. konvensjonell eller real-time PCR har
forbedret diagnostikken i tilfeller hvor mikroorganismen ikke vokser, eller er svert sent-
voksende (f.eks. M. tuberculosis). Utbredt bruk av NAATS har fort til en signifikant ekning i
pavisning av kravfulle bakterier som Kingella kingae, spesielt hos mindre barn med
osteoartikulere infeksjoner. Ved negativ dyrkning av representativt materiale (f.eks. ved
tidligere bruk av antibiotika) ev. ogsa ved terapisvikt kan sekvensering (16S ev. 18S) sikre
diagnosen. I en studie om sykehusinnleggelser assosiert med kronisk osteomyelitt fra 2011 til
2018 ved Texas Children’s Hospital ble 9,1% av mikrobene kun detektert ved hjelp av 16S
rRNA PCR. Det er derfor foreslatt & innlemme rutinemessig Kingella kingae PCR ev. 16S
rPCR for alle barn under 4-5 ar med mistanke om osteomyelitt. Kingella kingae osteomyelitt 1
smabarnsalder ses ofte etter forutgdende luftveisinfeksjon, Uansett vil nukleinsyre-analyser pa
primert provemateriale fortsatt vurderes som en tilleggsanalyse. Hvis det er lite
provemateriale skal alltid konvensjonell dyrkning prioriteres.
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4.7 Mikrobiologisk diagnostikk ved spinale infeksjonar
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e-post: dag.harald.skutlaberg@helse-bergen.no

Problemstillingar

Korleis paverkar antibiotikabehandling for prevetakinga resultatet av mikrobiologiske
analysar?

Kva prevar ber ein ta til mikrobiologisk diagnostikk ved spinale infeksjonar og korleis ber
desse transporterast og oppbevarast?

Kva mikrobiologiske analysar ber utforast?

Korleis skal mikrobielle funn tolkast?

Forslag til anbefalingar
Antibiotikabruk fer prevetaking

e Dersom klinisk situasjon tillét det, ber ikkje antibiotikabehandling startast for etiologisk
agens er pavist

Aktuelle provemateriale
e Blodkultur. Minst to sett
» Alle pasientar med klinisk mistanke om spinal infeksjon
e (CT-rettleia biopsi/ aspirat frd infeksjonsfokus.
Det bor takast prove fra bade bein og assosiert mjukvev. Dersom berre ein prove kan
takast, ber biopsi/ aspirat frd mjukvev, abscess og/ eller mellomvirvelskive prioriterast
framfor biopsi frd beinvev
» Ved negativ blodkultur eller ved funn av andre mikrobar enn Staphylococcus aureus
og S. lugdunensis 1 blodkultur.
» Ved negativt resultat pa CT-rettleia aspirasjon/ biopsi, ber prosedyren gjentakast.
e Biopsi frd infeksjonsfokus tatt ved open kirurgi
» Dersom det ikkje er funne etiologisk agens i blodkultur, i gjentekne CT-rettleia
biopsiar/ aspirat eller ved aktuelle tilleggsanalysar
» Dersom open kirurgi er indisert av annan grunn
» Ved implantatassosiert infeksjon ber det takast minst 3 vevsprevar
e Implantat
» Implantat som blir fjerna, ber sendast til mikrobiologisk diagnostikk

Transport og oppbevaring av prevar

e Transport til laboratoriet sd raskt som mogeleg, fortrinnsvis < 2 timar fra prevetaking til
utsed

e Oppbevaring av provemateriale

Aspirat:
» Steril behaldar utan tilsetjing

Vevespregvar/ biopsi:
» Steril behaldar tilsett nokre drapar sterilt saltvatn
» Anaerobt transportmedium dersom tid fra prevetaking til utsaed > 2 timar

Implantat:
» Steril behaldar tilpassa implantatet. Implantatet ber vera dekka av sterilt saltvatn.

Dersom laboratoriet nyttar sonikering ber implantat sendast pa eigna behaldar
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Oppbevaringstemperatur

» Utsad innan 2 timar: Romtemperatur

» Utsad etter meir enn 2 timar:
Steril behaldar: Nedkjelt
Anaerobt transportmedium: Romtemperatur

Standardanalvsar ved spinale infeksjonar

Blodkultur
» Handtering etter retningsliner for blodkulturdiagnostikk
Dyrking av aspirat, biopsiar og implantat
» Homogeniser biopsiar for utsaed
Ved soppdyrking md materiale tas av til dette formalet for homogenisering
» Sonikering av implantat kan vurderast
» Dyrkningsbetingelsar (standarddiagnostikk):

Medium Inkubasjon Avlesing
Temperatur | Atmosfaere | Tid
(9]
Blodagar 5-10% 2
Sjokoladeagar 35-37 CO2 dagar Dagleg
Ikkje-selektiv anaerob agar Anaerob 5 20g5
35-37
dagar
1 *
Anaerob buljong 35.37 Aerob 5 20g5
dagar
Aerobt og anaerobt 35.37 5-7 Kontinuerleg
blodkulturmedium** dagar

* Subkultur til ikkje-selektiv anaerob agar og sjokoladeagar dersom vekst i anaerob
buljong
** Overfor homogenisert vev til blodkulturmedium

Aktuelle tilleggsanalysar ved spinale infeksjonar

Blodkultur

» Spesialmedium for pavising av sopp (for system som har det)

» Utvida inkubasjonstid (ved mistanke om sopp og Brucella)

Aspirat og biopsiar

» PCR for pavising av mikrobielt DNA (spesifikke eller «broad-range» (16S, 18S/
ITS2)) ved negative dyrkingsanalysar)

» Dyrking med omsyn til mykobakteriar (mistanke om tuberkulose)

» Spesialmedium for pavising av sopp. Sja strategirapport nr 27, 2013 Soppinfeksjoner
for tilrading om forbehandling, dyrkingsmedium samt inkubasjonstemperatur og
lengde

» Utvida inkubasjonstid (t.d. ved implantat-infeksjon eller ved mistanke om sopp)

TB-Interferon-Gamma Release Assays (IGRA) (mistanke om tuberkules infeksjon)

Serologi (mistanke om Brucella infeksjon)

Vurdering av funn

Vekst av S. aureus eller S. lugdunensis 1 blodkultur eller positiv Brucella-serologi hos
pasient med kliniske, biokjemiske og radiologiske funn som samsvarar med spinal
infeksjon, er diagnostisk. Ytterlegare mikrobiologisk diagnostikk er ikkje indisert.
Pavising av mikrobar i preve tatt CT-rettleia, er som hovudregel diagnostisk, men
pavising av mikrobeartar som inngér i normal hudflora (koagulase-negative stafylokokkar,



54

Cutibacterium spp. og Corynebacterium spp.), kan representera kontaminasjon av

provematerialet. Ved funn av slike lavvirulente mikrobar, ber annan mikrobiologisk

etiologi utelukkast (t.d. sopp, mykobakterier, brucella) dersom det foreligg kliniske,

epidemiologiske eller rentgenologiske haldepunkt for slik infeksjon, alternativt ber funnet

verifiserast i ny CT-rettleia prove eller prove tatt ved open kirurgi.

e Pdvising av mikrobar 1 provar tatt ved open kirurgi er som hovudregel diagnostisk

» Pavising av lav-virulent mikrobe-art ved implantat-infeksjon: Funn av same
mikrobeart i > 2 vevsprovar er diagnostisk

» Pavising av lav-virulent mikrobe-art hos pasient utan implantat: Vurdering som i CT-
rettleia biopsi

Bakgrunn

Alt etter kva anatomiske strukturar som er involvert, kan spinale infeksjonar omtalast som
diskitt, spondylitt, spondylodiskitt, septisk fasettleddsartritt eller spinale implantatinfeksjonar.
Lokal spreiing forer til epidurale abscessar og/ eller paravertebral mjukvevsinfeksjon. Spinale
infeksjonar oppstér som resultat av hematogen spreiing fra fjerntliggjande infeksjonsfokus,
direkte inokulasjon (spinalkirurgi, invasive spinale prosedyrar, penetrerande traume) eller
lokal spreiing frd nerliggjande infeksjonsfokus (1).

Spinale infeksjonar er som regel monomikrobielle. Antibiotika er grunnsteinen i1 behandlinga,
og for & sikra optimal terapi er det avgjerande & pavisa, identifisera og resistensbestemma
mikrobielt agens. Standarddiagnostikken mé fanga opp dei vanlegast forekomande
mikrobeartane; Staphylococcus aureus (20 — 84%), koagulase-negative stafylokokkar (5-
16%), streptokokkar og enterokokkar (7 — 33%) samt anaerobe bakteriar (< 4 %). (2).
Implantat-infeksjonar som debuterer meir enn 4 veker etter operasjon er ofte arsaka av lav-
virulente mikrobe-artar som koagulase-negative stafylokokkar og Cutibacterium acnes som
gjerne veks i biofilm (3).

Ved klinisk mistanke om agens som ikkje blir pavist med standarddiagnostikk ma det nyttast
tilleggsanalysar. Dette gjeld t.d. Kingella kingae hos barn (4), Brucella spp. hos personar fra
Middelhavslanda, Midt-Austen, Latin-Amerika samt deler av Afrika og Asia (2, 5), gjer- og
muggsopp hos immunsupprimerte pasientar og injiserande rusmisbrukarar (2) samt
Mpycobacterium tuberculosis hos personar med kjent eksposisjon eller som kjem fréa
endemiske omréde (2).

Langvarig antibiotikabruk (> 3 degn) for prevetaking til mikrobiologiske analyser, er
assosiert med negativt dyrkningsresultat (6). Med mindre det er absolutt nedvendig (septisk/
hemodynamisk ustabil pasient og/ eller alvorlege/ progredierande nevrologiske symptom) ber
ein derfor venta med antibiotikabehandling til etiologisk agens er kjent (7). I ein slik situasjon
tilrar IDSA stegvis mikrobiologisk diagnostikk der ein startar med lite invasiv (men lite
sensitiv) diagnostikk og gér vidare til meir invasive (og meir sensitive) metodikk dersom ein
ikkje kjem 1 mal:

1. Blodkultur har lav sensitivitet (om lag 50%), men hos pasient med kliniske, biokjemiske
og radiologiske funn foreinleg med spinal infeksjon har ein positiv blodkultur med vekst
av S. aureus hog spesifisitet, og vidare mikrobiologisk diagnostikk er ikkje nedvendig.
Ved vedvarande positiv blodkultur med S. lugdunensis, kan ein ogsa vurdera & utelata
vidare mikrobiologisk diagnostikk (7).

2. CT-rettleia biopsi/ aspirat frd infeksjonsfokus
Er meir invasiv og har sterre komplikasjonsrate, men er meir sensitiv enn blodkultur (7).
Biopsi/ aspirat frd mjukvev, abscess og/ eller mellomvirvelskive er meir sensitivt enn
biopsi frd beinvev (64% vs. 40%) (8).
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Funn av typiske hudbakteriar / potensielle kontaminantar (koagulase negative
stafylokokkar (med unntak av S. lugdunensis), C. acnes, og difteroider) har lav spesifisitet
og ein ber vurdera utvida diagnostikk med tanke pd mykobakterier, Brucella og
soppinfeksjon. Funnet kan eventuelt verifiserast i ny CT-rettleia biopsi/ aspirat eller ved
perkutan endoskopisk diskektomi og drenasje (PEDD), som er meir sensitiv enn CT-
rettleia biopsi (90% vs. 47%.) (7).

3. Kirurgisk (open) provetaking fra infeksjonsfokus
Dersom sannsynleg mikrobiologisk agens ikkje er pavist i blodkultur eller ved repetert
CT-rettleia biopsi/ aspirasjon, ber det takast biopsi ved open kirurgi.
Ved annan indikasjon for open kirurgi (nevrologiske symptom, sepsis/ hemodynamisk
ustabil pasient, mistanke om implantatinfeksjon), ber ein ta peroperative vevsprovar til
mikrobiologisk diagnostikk. Dersom det er indikasjon for & fjerna implantat, forst og
fremst ved seint debuterande implantatinfeksjon (> 4 veker postoperativt), ber implantat/
skruar sendast til mikrobiologisk diagnostikk.
Lav-virulent mikrobe-art ber vektleggjast dersom same art blir pavist 1 > 2 provar tatt
peroperativt (3).

Transporter aspirat, vevsprevar og implantat pa sterile behaldarar. Tilsett nokre drépar sterilt
saltvatn til biopsiar for 4 unnga at vevet torkar ut. Implantat ber dekkast av sterilt saltvatn.
Ved transporttid > 2 timar ber vevsprevar sendast pa anaerobt transportmedium (9).

Provar ber transporterast i romtemperatur og sdast ut si raskt som mogeleg — ideelt sett innan
2 timar. Ved forsinka utsaed (> 2 timar) ber preven sendt pd steril behaldar oppbevarast kjoleg
(10).

Biopsiar ber homogeniserast for utsed. Implantat overfores til anrikningsbuljong som
vortexes (dersom mogeleg) for inkubasjon. Sonikering av implantat kan vurderast (11). For &
redusera risiko for kontaminasjon ber all open manipulering, samt utsed skje 1
sikkehetskabinett klasse 2.

Ved standarddiagnostikk ber pravar dyrkast pa ikkje-selektive, aerobe og anaerobe faste
medier samt anaerob anrikningsbuljong (med subkultur til faste medium ved vekst) (10).
Inokulering av homogenisert vev til aerobe og anaerobe blodkulturmedier kan auka
sensitiviteten ved dyrkning (11)

Ved mistanke om agens som ikkje blir fanga opp av standarddiagnostikk, ber supplerande
diagnostikk nyttast. Dette kan vera bruk av spesialmedium for pavising av sopp eller
mykobakteriar, forlenga inkubasjonstid av standardmedium eller nukleinsyrebasert
diagnostikk (spesifikk PCR/ 16S rDNA-PCR/ ITS2-PCR), serologi (brucella) eller TB-IGRA
(tuberkulose)
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4.8 Mikrobiologisk diagnostikk ved frakturrelaterte

infeksjoner
Olaf Stremme, Lege i Spesialisering, Avdeling for Medisinsk Mikrobiologi, St Olavs hospital

HF

Problemstilling: Hva er optimal prgvetaking, transport og prosessering ved mistanke om
frakturrelaterte infeksjoner (FRI). En av de sentrale utfordringer ved mikrobiologiske
diagnostikk av FRI er a sikre nok representativt prgvemateriale. Et annet viktig moment er 3
sikre rask utsding. Hvordan standardisere prgvetaking og utsaing? Hva er anbefalt tid fra
prevetaking til utsaing? Hvilke medier skal prgvene sdes ut pa? Og nar skal avansert

diagnostikk som 16s PCR anvendes?

Forslag til anbefalinger

@nskete kliniske opplysninger i rekvisisjon

e Type fraktur, apen eller lukket.

e Tidsintervall mellom traume og kirurgi.

e Antibiotikabruk, antibiotikafrie intervall.

e Prgvetakingsmetode.

e Kompliserende faktorer som diabetes, immunsuppresjon, cytostatikabehandling osv.

Prgvetaking

e 5dype vevsprgver fra omrade som makroskopisk ser infisert ut med sterile nye
instrument for hver prgve.

e Ved mistanke om infisert osteosyntesemateriale kan dette sendes til dyrkning.
Sonikering fgr utsaing kan vurderes ved laboratorier som har mulighet for dette.

e Ved leddnzare infeksjoner er det aktuelt 3 ta aspirat av synovialvaeske til dyrkning.

Prgvetransport og oppbevaring

e Vevsprgver fraktes pa sterilt glass med litt NaCl dersom hurtig utseed er mulig

e Vevsprgver pa anaerobt transportmedium er a foretrekke ved lenger transporttid

e Prgver bgr sdes ut innen 2 timer fra prgvetaking. Dersom dette ikke er mulig, ma
prgven oppbevares ved 4 °C.

e Synovialvaeske sendes pa blodkulturflasker og/eller sterilt glass/igjenkorket sproyte.
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Utsaing

e Prgver anbefales handtert i sikkerhetskabinett klasse II.

e Alle vevsprgver skal sas ut pa aerobe og anaerobe medier etter homogenisering.

e Aerobe medier: sjokolade, blod og MacConkey/lactoseskal.

e Anaerobe medier: Anaerob agar (f.eks. FAA med metronidazol lapp) og anaerob
anrikningsbuljong.

Inkubasjonstid

e Aerobe medier inkuberes som hovedregel i 2 dggn ved vekst. Dersom ingen vekst.
innen 2 dggn, kan man vurdere a forlenge aerob dyrkning til 5 dggn.

e Anaerobe medier inkuberes i 5 dggn.

e Anrikningsbuljong inkuberes i 5 dggn for utsaing pa blod- eller sjokoladeagar og FAA.
agar for inkubasjon hhv aerobt og anaerobt i ytterligere 3 dggn.

e Synovialvaeske pa blodkulturflasker inkuberes i 7 dggn.

e Forlenget dyrkning kan vurderes i utvalgte situasjoner ut fra klinikk og eventuelle
tidligere prgver.

Vurdering av vekst og resistenspanel

e Alle identifiserte mikrober skal som hovedregel resistenstestes. Unntak kan gjgres
ved klar mistanke om forurensning.

e 165 PCR kan vurderes ved ingen vekst og klinisk mistanke om FRI.

Bakgrunn for anbefalingene

Diagnostikk av FRI

Lenge har det manglet anerkjente diagnostiske kriterier for FRI. En internasjonal
ekspertgruppe utarbeidet i 2018 ett sett med sikre og ett sett antydende diagnostiske
kriterier, hvor sistnevnte fordrer ytterligere undersgkelser for a fastsla om FRI foreligger (1).
Sikre kriterier er kliniske tegn som fistel, vevsgdeleggelse eller pus sekresjon fra
frakturomrade peroperativt, eller pavisning av samme mikrobe ved dyrkning i minst 2 dype
vevsprgver. Histopatologisk pavisning av mikrobe klassifiseres ogsa som et sikkert tegn pa

FRI. De antydende kriteriene er blant annet klassiske infeksjonssymptomer som lokalt
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erytem, gkt temperatur og hevelse, nyoppstatt sarsekresjon, samt radiologiske og
biokjemiske tegn som gkt CRP, SR og leukocytter. Pavisning av mikrobe i én dyp vevsprgve

regnes ogsa som et antydende kriterium.
Mikrobiologi ved FRI

FRI kan tilkomme ved apne frakturer hvor mikrober som regel introduseres i forbindelse

med traume, eller lukkede frakturer hvor mikrober kan introduseres per- eller postoperativt.
Sjeldne tilfeller med hematogen spredning av mikrober til frakturomradet er ogsa beskrevet.
Forekomsten av FRI ved apne frakturer er anslatt til ca. 30%, mens FRI ved lukkede frakturer

er langt sjeldnere, anslagsvis 1-2% (2).

Studier har funnet at Staphylococcus aureus (32-45%) og koagulase-negative stafylokokker
(KNS) (6-43%) er vanligste arsaker til FRI. En studie fant at S.aureus er vanligste mikrobe ved
FRI som opptrer tidlig i forlgpet, mens S.aureus og KNS er omtrent like vanlig som arsak til
ved senere infeksjon (3). Enterobacterales (5-22%), streptokokker (8-9%) og Pseudomonas
aeruginosa er ogsa viktige arsaker til FRI. Strikt anaerobe mikrober er anslatt til a sta for ca.
5% av alle tilfeller, mens polymikrobielle infeksjoner finnes i ca. 30% av alle FRI, og er mer
vanlig ved apne frakturer. Soppinfeksjoner er sjeldne, men er blitt beskrevet ved apne

frakturer og hos pasienter med immunsuppresjon (4).
Prgvetaking

Det er bred enighet om at 5 dype vevsprgver fra omrade der det makroskopisk ser infisert ut
er gullstandard (5-7). Det er vist at dersom det kun tas 3 vevsprgver, vil man kunne miste
klinisk relevante mikrober i minst 10% av tilfellene (8). Nye sterile instrument for hver
vevsprgve er ngdvendig. Dersom mistanke om infisert osteosyntesemateriale bgr dette ogsa
sendes til dyrkning. Ved leddnaere infeksjoner er det aktuelt a ta aspirat av synovialvaske til
dyrkning. Prgvetaking fra fistelgang anbefales ikke, og ma eventuelt tolkes med forsiktighet.
Prgvetaking med swab er ikke anbefalt grunnet lav sensitivitet (9). Prgvetaking bgr ideelt
sett tas etter minst 2 ukers antibiotikafrihet. Selv om det ikke er sikker evidens for at en
profylaksedose preoperativt pavirker sensitiviteten (10), er det sannsynligvis gunstig a
avvente profylakse til prgver er tatt (6). Ved septisk tilstand eller allment pavirket pasient
skal hensyn til prgvetaking ikke sta i veien for antibiotikabehandling. Ved febrile tilstander og

sepsis bgr det ogsa tas to sett blodkulturer.
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Prgvetransport og prosessering

Prgver bgr sendes pa sterilt glass med litt NaCl. Utsaing innen 2 timer skal etterstrebes.
Dersom utsaed innen 2 timer ikke lar seg gjennomfgre er forsendelse pa anaerobt
transportmedium & anbefale (12). Vevsprgver skal homogeniseres mekanisk fgr utsaing i et
sikkerhetskabinett klasse Il. Osteosyntesemateriale kan sonikeres f@r utsaed ved laboratorier

som har mulighet for dette, men evidens for gevinst av sonikering er usikker (11).

Dyrkningsmedier og inkubasjon

Prgver skal saes ut pa aerobe medier (sjokolade, blod og MacConkey), anaerobt medium
(FAA agar med metronidazol lapp) og i anaerob dyrkningsbuljong. Aerobe medier inkuberes
som hovedregel i 2 dggn ved vekst. Dersom ingen vekst innen 2 dggn, bgr forlenget dyrkning
til 5 dggn vurderes. Anaerobe medier dyrkes i 5 dggn. Anrikningsbuljong inkuberes i 5 dggn.
Deretter saes terminal subkultur fra buljong ut pa blod — eller sjokoladeagar og FAA agar
som dyrkes aerobt og anaerobt i ytterligere 3 dggn. Forlenget aerob dyrkning eller selektiv
soppagar kan vurderes ved opplysninger om immunsupprimert pasient, spesielt dersom det

foreligger apen fraktur. Dyrkning av synovialvaeske pa blodkulturflaske inkuberes i 7 dggn.

Vurdering av vekst og resistens

Vekst av samme mikrobe i to vevsprgver regnes som sikker FRI. Vekst av mikrobe i kun én
vevsprgve er a anse som mulig FRI. Det anbefales resistensanalyse for alle identifiserte
mikrober foruten der det er en klar mistanke om forurensning. Dersom ingen vekst og klinisk
mistanke om FRI kan 16sPCR vurderes, spesielt i tilfeller der pasienten har statt pa

antibiotika for prgvetaking.

Problemstillinger:
e Skal osteosyntesemateriale sonikeres, hvordan skal dette saes ut?
e Skal man gjgre 16s PCR ved ingen vekst, men klinisk mistanke om FRI?
e Hvordan sikre utsding innen 2 timer over hele landet?
e Nar skal man gjgre forlenget dyrkning (aerob og anaerob)? Eventuelt selektiv

soppagar ved immunsuppresjon?
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4.9 Bittinfeksjoner

Jorgen Vildershgj Bjgrnholt, Mikrobiologisk avdeling, Oslo universitetssykehus,
Rikshospitalet

Definisjon problemstilling

Sammendraget begrenser seg til bakteriologisk diagnostikk av de vanligste bittinfeksjoner i Norge
(hund, katt og menneske). Det vises til spesiallitteratur for infeksjoner forarsaket av bitt fra eksotiske
dyr. Litteraturen er omfattende, sveert heterogen og dominert av kasuistikker samt sma studier med
stor risiko for bias og fokus pa uvanlige sykdomsbilder.

Anbefalinger

Prgvetaking

e Det erikke indisert a ta bakteriologiske prgver av ikke infiserte bittsar

e Prgver skal tas pa samme mate som ved andre sar, representativ del av lesjon (dyp sarprgve)
etter fjerning av debris og vask/rens med isotont saltvann.

e Penselprgve pa adekvat transportmedium aksepteres, men puss/eksudat/biopsi/aspirasjon
anbefales, saerlig nar forhold ligger til rette og ved alvorligere infeksjoner. Ved sistnevnte gjerne
flere biopsier fra relevante vev.

e Rask transport (<24t) til utsaed anbefales, raskere og pa adekvat transportmedium om anaerobe
agens mistenkes konf. Strategirapport nr 23, 2009. Opp til 48t transport for aerobe er
akseptabelt, noe tap av sensitivitet kan opptre og bgr kommenteres.

Utsaed

Penselprgver (ukompliserte tilstander)

Utsaed Inkubering
Sjokoladeagar Ved 35-37 °Ci aerob atmosfaere med 4-6 % CO2 i 2 d*.
Blodagar Avles daglig.
Mannitol-salt agar
McConkey/(CLED)

Base m/ hemin og vit K (FAA agar) m/MTZ lapp [ed 35-37 °Ci anaerob atmosfaere i 72 t.
Anaerob agar tilsatt kanamycin/ vankomycin Avles etter 48 timer og 72 t*.
Sabouraudskal** Ved 35-37 °Ci aerob atmosfzere i 40-48 timer. Avles daglig.

*Inkuberingstid vurderes individuelt ved mistanke om langsomt voksende bakterier. **Kun nar rekvirert eller

der kliniske opplysninger tilsier mistanke om soppinfeksjon. FAA= Fastidious anaerobic agar.

Puss/eksudat/biopsi/aspirat (kompliserte tilstander)

Utsaad Inkubering
Sjokoladeagar Ved 35-37 °Ci aerob atmosfaere med 4-6 % CO: i 5 dggn*.
Blodagar Avles daglig.
McKonkey/(CLED) Om nok materiale. Behandles som sjokolade- og blodskal.

Mannitol-salt agar
Base m/ hemin og vit K (FAA agar) m/MTZ lapp |Ved 35-37 °Ci anaerob atmosfaere i 72 t. Avles etter 48
FAA agar m/ kanamycin og vankomycin timer. Sluttavlesning etter 3-5 dggn*.

Sabouraudskal** Ved 35-37 °C i aerob atmosfaere i 40-48 timer. Avles daglig.

Ved lite materiale: Prioriter sjokoladeskal og FAA agar.* Inkuberingstid vurderes individuelt ved mistanke om
langsomtvoksende bakterier. **Kun nar rekvirert eller ved kliniske mistanke om soppinfeksjon.
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Ev. tilleggsutsaed om nok/mye materiale.

Utsaed Inkubering

Anaerob blodkulturflaske Settes pa aktuelle blodkulturflaske og inkuberes i 7 dager.
(1.prioritet), ev.
aerob/barneflaske

Brain Heart Infusion-buljong | 2-4 draper pa HIB-buljong. Inkuberes ved 35-37 °Ci 5 dager
ev. Thioglycolatbuljong Hvis ingen oppvekst primaert; utsaed pa sjokoladeskal som inkuberes ved 35-
37 °Ciaerob atmosfaere og leses av neste dag.

Mistanke om tularemi: Send til referanselaboratorium for PCR og dyrkning (St. Olav) om ikke egen.

Tolkning

Klassiske sarpatogener (S. aureus, S. intermedius, S. lugdunensis, S.pyogenes og S. dysgalatiae) og
bakterier assosiert med aktuelle bitt (hunde-/katte-/menneskebitt m.fl., seerlig Pasteurella spp. og
Eikenella corrodens), se tabell 1 og 2, identifiseres og resistenstestes. Foreligger polymikrobiell flora
kan en gjerne identifisere funn, men det har neppe konsekvens at identifisere mere enn 4-5 spp. En
konservativ tilnaerming til resistensbestemmelse anbefales, det er sjeldent ngdvendig a
resistensteste > 3 isolater. Funn skal alltid holdes opp mot kliniske opplysninger, szerlig ma en tai
betraktning vektlegging av lavpatogene mikrober/ mikrober med ukjent patogent potensiale i akutte
versus mere kroniske og/eller kompliserte situasjoner. Vekst (rik, moderat, sparsom) kan bidra til
prioritering, men ma tolkes kritisk.

Bakgrunn

Bitt representerer et bredt klinisk spektrum fra overfladiske knapt penetrerende bitt til alvorlige
laserasjoner som krever omfattende kirurgisk behandling. Forekomst i Norge er darlig kartlagt, men
trolig vanlig forekommende. Det er estimert at 4,5 millioner personer i USA blir bitt av hund arlig,
850.000 sgker medisinsk hjelp og av disse utvikler 3 — 18 % infeksjon. Hundebitt er klart vanligst
forekommende, etterfulgt av katt og langt mindre hyppig menneskebitt. Patogenesen er typisk
avhengig av bitende tanngard, dype penetrerende bitt fra katt, lasererende bitt fra hund og okklusive
bitt fra mennesker. Bittskader er ofte lokalisert til hender/ekstremiteter og hode (szerlig barn).
Menneskebitt er ofte okklusive, men «clenced fist» skader kategoriseres som bitt og disse skader er
ofte alvorligere enn umiddelbart antatt og typisk assosiert med affeksjon av sener/ledd og ben. Den
ev. infiserende flora er primaert inokulert munnhuleflora fra den bitende/det bitende dyr, ev.
permanent og transient hudflora fra den bittutsatte og omgivelser.

Bakteriologisk pavises det ofte polymikrobiell flora. Det er seerlig Talan et al. sine prospektive studier
fra 1999 og 2003 som refereres i dagens oppsummeringer. | bitt etter hund og katt fant de median 5
mikrober (variasjonsbredde 0-16) og i menneskebitt median 4 mikrober (variasjonsbredde 1-21)
(Talan et al.). En paviser noen flere mikrober i abscesser og purulente sar enn ikke-purulente sar.
Sammensetning av pavist flora varierer etter pafgrende dyr/menneske, funn fra Talan et al. er
oppsummert i Tabell 1.
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Tabell 1: Antall mikrober [median(min.-maks.)] i henholdsvis hund-, katt- og menneskebitt og
spesiesfordeling (forekomst i > 10% av bitt) etter Talan et al.

Hundebitt (n=50)

Kattebitt (n=57)

Menneskebitt (n=50)

Antall mikrober

- abscess

- purulente sar

- ikke-purulente sar

7,5 (2-11)
5,0 (0-16)
2,0 (0-9)

Spesiesfordeling
-aerobe Pasteurella spp
(50%)
Streptococcus spp
(46%)
Staphylococcus spp
(46%)
Staphylococcus spp
(46%)
Neisseria spp
(32%)
Corynebacterium spp
(12%),
Moraxella spp
(10%)

Enterococcus spp (10%),

-anaerobe Fusobacterium spp (32%)
Porphyromonas spp
(28%),
Prevotella spp
(28%),

Cutibacterium spp (20%),

Bacteroides spp
(18%)
Peptostreptococcus spp
(16%).

5(0-16)

7,0(3-13)
6,5(0-13)
5,0(0-12)

Pasteurella spp
(75%)
Streptococcus spp
(46%)
Staphylococcus spp
35(%)
Neisseria spp
(35%)
Moraxella spp
(35%)
Corynebacterium spp
(28%)
Enterococcus spp
(12%)
Bacillus spp
(11%)
Fusobacterium spp
(33%)
Porphyromonas spp
(30%)
Bacteroides spp
(28%)
Prevotella spp
(19%)
Cutibacterium spp
(18%)

4(1-21)

Streptococcus spp
(84%)
Staphylococcus spp
(54%)
Eikenella spp
(30%)
Haemophilus spp
(22%)
Corynebacterium spp
(12%)
Gemella spp
(12%)

Prevotella spp
(36%)
Fusobacterium spp
(34%)
Veillonella spp
(24%)
Peptostreptococcus
(22%)
Campylobacter spp
(16%)
Eubacterium spp
(16%)

Det er verd a merke seg stgrrelsen av disse prospektive studier; 50-57 pasienter/bitt i hver gruppe.

En prospektiv svensk studie fra 2016 av 92 prgver fra hunde- og kattebitt, med saerlig vekt pa

diagnostikk av gramnegative oxidase positive bakterier papeker en stgrre og mere variert forekomst

en tidligere antatt (Gustavsson et al.). Studien papeker ogsa at disse stort sett er fglsomme for

ampicillin. De forannevnte studiedesign er rent observasjonelle av mikrobiologisk flora pavist i

infiserte bitt og tillater ikke tolkning av ev. klinisk betydning av funnene. Tilsvarende presenterer

Mandell en oversikt av aktuelle mikrober uten at betydning kommenteres Tabell 2.

To seeregne bitt-relaterte septiske syndromer er beskrevet (i tillegg til septiske tilstander forarsaket

av Staphylococcus aureus og Streptococcus pyogenes), forarsaket av henholdsvis Pasteurella

multocida og Capnocytophaga canimorsus (Oehler et al.). Pasteurella multocida subsp multocida, P.

canis, P. multocida subsp septica, P. stomatis og P. dagmatis kan forarsake alvorlige sykdomsbilder

som nekrotiserende fasciitt, septisk artritt, osteomyelitt, sepsis og septisk sjokk. Inkubasjonstid er
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vanligvis 3 — 4 dager. Bakterien er ikke vanskelig a8 dyrke pa standard medier og relativt enkel 3
identifisere. Avdekking av bittanamnese forut for den septiske episode bgr fgre til klinisk mistanke
om Pasteurella spp sepsis. Genus Capnocytophaga inneholder 9 spesies, de pavises typisk i
menneske- og hundemunnhuleflora, men det er kun Capnocytophaga canimorsus som forarsaker
alvorlig sykdom hos menneske. Sykdomsbildet varierer fra mildt til septisk sjokk. Alvorlig sepsis
forarsaket av Capnocytophaga canimorsus er meget sjeldent, men godt beskrevet i litteraturen. Etter
en inkubasjonstid pa 1-7 dager debuterer akutt innsettende sykdomsfglelse som raskt progredierer,
pasientene er ofte immunsupprimerte (alkoholiserte, splenektomerte etc.) men ikke ngdvendigvis.
For begge tilstander er det det typisk med bitt i anamnesen, men dette er ikke obligat og en infisert
bittskade er langt fra alltid identifiserbar som septisk fokus.

| tillegg er Bartonella henselae (arsak til «cat scratch disease») rapportert overfgrt med kattebitt,
infeksjonen er typisk beskrevet som en selvlimiterende lymfadenopati, men tilfelle av endokarditt er
beskrevet.

Den infeksjonsmedisinske tilneerming til bittskader hviler pa en allment akseptert praksis av
antibiotika profylakse til «risiko bitt» i tillegg til sarstell. Valg av antibiotika profylakse og behandling
er imidlertid tilneermet evidensfritt omrade, sitat NICE guideline [NG184], November 2020: “No
evidence was found comparing different antibiotics to inform the choice of antibiotic for human and
animal bites. Therefore, the committee based these recommendations on their experience, current
practice, antimicrobial resistance, and the need to provide choices that cover the relevant range of
likely aerobic and anaerobic pathogens in human and animal bites. The committee agreed that the
same antibiotic choices should be available for both prophylaxis and treatment because the
pathogens will be the same.”

Den overordnede hensikt med bakteriologisk undersgkelse er & avdekke patogener/mikrober som vil
kunne supplere/korrigere empirisk antibiotikabehandling av infiserte bittskader (samt supplere
rutinediagnostikk med malrettede analyser nar klinikken tilsier dette) og identifisere viktigste agens.
Det vanligste vil imidlertid vaere pavisning av en polymikrobiell flora og vurdering av enkelt agens sin
betydning vil ofte vaere skjpnnsmessig. Enkelte patogener kan vaere vanskelige a pavise ved bruk av
standard medier og inkuberingstid (C. canimorsus/ B. henselae) — en vurdering av utvidete
analyser/inkubering bgr bero pa kliniske opplysninger og samarbeid med kliniker. Ved
komplikasjoner/kompliserte infeksjoner kan monomikrobiell etiologi vaere relevant og direkte
sekvensering ev. spesifikke PCR undersgkelser av vev/biopsier (f.eks. fra
endokarditt/spinalvaske/leddvaeske) bgr utfgres. Rutinemessig PCR us. synes ikke a vaere indisert.

Fglsomhetskategorisering av enkelt mikrober utfgres i henhold til EUCAST/NordicAST anbefalinger,
for en rekke mikrober vil det ikke vaere fastsatt brytningspunkter eller metodologi og ev. MIC verdier
ma utsvares i henhold til PK/PD betraktninger. Typiske antibiotika som inngar i profylakse
anbefalinger bgr innga, ev. kommenteres nar de a priori oppfattes som ikke aktive
(kloksacillin/penicillin/ampicillin(amoksicillin) m. og u. klavulanat/trimetoprim-
sulfa/tetrasyklin/klindamycin) for a veilede kliniker. Ved alvorlige infeksjoner bgr intravengse
alternativ inkluderes i resistensoppsett.
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Status problemstilling

Bakteriologisk undersgkelse av infiserte bittskader vil ofte avdekke polymikrobiell flora. Rutine
diagnostikk skal i stgrst mulig grad pavise vanligste agens. Seerlige kliniske bilder og komplikasjoner
bgr utlgse utvidete undersgkelser i form av forlenget dyrkning, direkte sekvensering ev. spesifikke
PCR.
Fglgende punkter synes uavklart:
a) Tolkning av betydning en rekke enkelt agens er utfordrende, saerlig i grensetilfeller opp mot
polymikrobiell flora.
b) Det foreligger ikke konsensus om inkubasjonstider, szerlig nytten av lang inkubering bade
aerobt og anaerobt, inkl. buljong.
c) Antall isolater som skal resistenstestes ev. midler
d) Valg av anaerobe medier og buljong — se ogsa Strategimgte nr 23 2009 Anaerob diagnostikk.
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4.10 Resistenspaneler og resistenstesting ved ortopediske

infeksjoner
Arnfinn Sundsfjord

Arbeidsgruppen for antibiotikaspgrsmal og metoder for resistensbestemmelse (AFA)
Arbeidsted: K-res, Universitetssykehuset Nord-Norge og UiT Norges Arktiske Universitet

Innledning. Det primaere formalet ved resistenstesting er a predikere utfallet av en gitt
antibiotikabehandling ved en verifisert infeksjon med en eller flere definerte mikrober. Pavisning av
seerlig klinisk viktige resistensfenotyper som for eksempel meticillinresistente Staphylococcus aureus
(MRSA) kan ogsa utlgse egne smitteverntiltak.

Ortopediske infeksjoner omfatter i dette notatet akutt artritt, akutt og kronisk osteomyelitt, bitt,
diabetisk fot, fraktur- eller proteserelatert, og spinale infeksjoner. Ved ortopediske infeksjoner er en
rekke ulike mikrober relevante. Problemstillingen avgrenses til bakteriell etiologi. Anbefalte paneler er
angitt i Tabellene 1 og 2.

Etiologi. De vanligste bakterielle arsaker til ortopediske infeksjoner inkluderer S. aureus, koagulase-
negative stafylokokker (KoNS), streptokokker, enterokokker, Enterobacterales, ikke-fermenterende
gramnegative (Pseudomonas aeruginosa og Acinetobacter spp.) samt anaerobe. Ved bittrelaterte
infeksjoner er HACEK gruppen (Haemophilus, Aggregatibacter, Cardiobacterium, Eikenella, og
Kingella) og Pasteurella spp. vanlige forekommende agens (Murphy 2021). Mindre vanlige bakterielle
arsaker til ortopediske infeksjoner inkluderer Nocardia, Brucella og Coxiella spp. Disse omtales ikke
narmere.

Relevante antibiotika. Mange ortopediske infeksjoner krever en innledende intravengs
antibiotikabehandling etterfulgt av peroral terapi (Sendi 2012, Svenska infektionldkarféreningen
2018). Den akutte infeksjonsfasen karakteriseres av en hgy infeksjonsdose og dermed stgrre fare for
resistensutvikling ved suboptimal behandling. Intravengs terapi gir en forutsigbar biotilgjengelighet,
mulighet for hgyere dosering og serumkonsentrasjoner. God vevspenetrasjon er en forutsetning for et
godt behandlingsresultat. Derfor anbefales relativt hgye dggndoser ved beininfeksjoner sammenlignet
med andre infeksjonstilstander. Biofilmdannelse er sentral i patogenesen ved kroniske beininfeksjoner
og implantatassosierte infeksjoner. Det er derfor ogsa behov for testing av antibiotika med god
biofilmaktivitet som i kombinasjonsbehandling hemmer bakterier i ulike vekstfaser. Rifampicin er et
antistafylokokk-middel med dokumentert anti-biofilm aktivitet in vitro og in vivo, og tilsvarende gjelder
for fluorokinoloner mot fakultativt anaerobe gramnegative bakterier (Zimmerli APMIS 2017).

Antibiotikaklasser som szerlig benyttes i behandlingen av ortopediske infeksjoner inkluderer
betalaktamer, daptomycin, fusidinsyre, glykopeptider, klindamycin, kinoloner, oksazolidinoner,
rifampicin, tetracykliner, trimetroprim-sulfametoksazol (Nasjonal faglig retningslinje for antibiotika i
sykehus 2021, Svenska infektionldkarféreningen 2018).

Resistenspaneler. Utvalget av antibiotika (resistenspanelet) som anbefales resistenstestet bestemmes
av aktuelle mikrober, resistensepidemiologi og kliniske karakteristika. Resistenspanelene ma dekke
antibiotika som kan administreres intravengst og peroralt. Generelt gjelder AFAs anbefalte
resistenspaneler og retningslinjer for selektiv rapportering (AFA-referanse). Tabell 1 angis anbefalte
resistenspaneler for de ulike agens som er seerlig relevante for ortopediske infeksjoner. Tabell 2 angir
en anbefalt panelpakke for bitt.
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Resistenstesting. Det forutsettes bruk av anbefalte kvalitetskontroller for utfgrelse og tolkning av
resistenstesting. Disk-diffusjonsmetoden er en robust metode for undersgkelse av fglsomhet for de
fleste antibiotika hos relevante hurtigvoksende bakterier. Unntakene er vankomycin og daptomycin
hvor disk-diffusjonsmetoden ikke egner seg. Fglsomheten for daptomycin og vankomycin ma
undersgkes med MIC-bestemmelse, enten med gradienttest eller mikrobuljongfortynning.

Meticillinresistens kan pavises bade fenotypisk med diskdiffusjon (ved bruk av cefoksitin -screening)
eller genotypisk med pavisning av mecA/mecC. Ved KoNS bgr genotypisk testing utfgres ved alvorlige
infeksjoner i tilfelle testresultatet er i omradet med teknisk usikkerhet (NordicAST 2021) eller viser
cefoxitin-fglsomhet.

EUCAST vil lansere en validert disk-diffusjonsmetode for resistenstesting av vanlige forekommende
anaerobe bakterier fra 2022, inkludert Bacteroides spp., Prevotella spp., Fusobacterium necrophorum
og Cutibacterium acnes. Ved identifisering av sjeldne forekommende langsomt voksende bakterier
(eks. Nocardia) kan korrekt speciesidentifisering i seg selv ha en god prediktiv verdi med hensyn til valg
av effektive antibiotika, men det kan ogsd krever spesialisert resistenstesting i samrad med
referanselaboratorium og aktuell litteratur (Tan 2020).

Hva skal en sa gjgre nar det ikke foreligger noen etablerte kliniske brytningspunkter for den aktuelle
bakterien? Dette gjelder for flere arter innen HACEK-gruppen. Generelt vil sgk pa aktuell litteratur
veere nyttig. Det henvises ogsa til EUCAST dokumentet «What to do when there are no breakpoints in
the EUCAST table?” (EUCAST 2016). Hvis man kan benytte en troverdig og reproduserbar MIC-
bestemmelse kan EUCAST artsuavhengige brytningspunkter, basert pa farmakokinetiske/-dynamiske
(PK-PD) vurderinger, brukes for a veilede terapi. Som en generisk tolkning anbefaler EUCAST at
felgende tekst benyttes: [Organismens navn], som EUCAST -brytningspunkter ikke er bestemt for, er
undersgkt for antimikrobiell folsomhet ved bruk av tolkning basert pd PK-PD brytningspunkter og
pasienten kan sannsynligvis behandles med [middel 1], [middel 2] og [middel 3], men ikke [middel 4]
og [middel 5].

Tabell 1. Anbefalte resistenspaneler ved ortopediske infeksjoner

Agens Antibiotika Kommentarer
Grampositive
Stafylokokker
o Meticillinfglsomme e Benzylpenicillin * Alltid teste, men
e Cefoxitin besvares kun rutinemessig
o Doksycyklin ved protese-
e Fusidinsyre /fremmedlegeme-
e Klindamycin infeksjon.

e Trimetoprim-

sulfametoksazol
e Ciprofloksacin*
e Rifampicin*

e Meticillinresistente Som over unntatt betalaktamer +
e Daptomycin

e Linezolid

e Vankomycin
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Streptokokker

Amoksicillin
Benzylpenicillin
Cefotaksim
Cefuroksim
Doksycyklin
Klindamycin
Moksifloksacin
Trimetoprim-
sulfametoksazol

Enterokokker

Ampicillin-fglsomme

Amoksicillin
Gentamicin
Linezolid
Vankomycin

Alle invasive enterokokker
skal screenes for resistens
mot linezolid og
vankomycin

Ampicillin-resistente

Daptomycin
Gentamicin
Linezolid
Vankomycin

Gramnegative

Enterobacterales

Cefotaksim
Ciprofloksacin
Meropenem
Piperacillin-tazobaktam
Trimetoprim-
sulfametoksazol

Pseudomonas aeruginosa

Ceftazidim
Ciprofloksacin
Meropenem
Tobramycin

Ved multiresistens er det
ogsa aktuelt & undersgke
felsomheten for
ceftazidim-avibaktam,
ceftolozan-tazobaktam,
imipenem-relebaktam,
meropenem-vaborbaktam
og cefiderocol.

e Acinetobacter spp. e Ciprofloksacin Ved multiresistens er det
e Trim-sulfametoksazol ogsa aktuelt 3 undersgke
e Meropenem fglsomheten for
e Tobramycin imipenem-relebaktam og
cefiderocol.
Anaerober

Grampositive
(Peptostreptokokker,
Finegoldia spp.)

Amoksicillin-klavulansyre
Benzylpenicillin
Klindamycin

Meropenem
Metronidazol
Piperacillin-tazobaktam

Ved blandingsinfeksjoner
kan det vaere aktuelt a
undersgke fglsomhet for
andre antibiotika inkludert
vankomycin.
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Cutibacterium acnes (Achermann
2014)

Amoksicillin
Benzylpenicillin
Klindamycin
Meropenem
Piperacillin-tazobaktam

C. acnes er iboende
resistent mot
metronidazol. Ved
blandingsinfeksjoner kan
det veere aktuelt &
undersgke fglsomhet for
en rekke ulike antibiotika.
C. acnes er fglsom for alle
betalaktamer,
daptomycin, kinoloner,
linezolid, rifampicin,
trimetoprim-
sulfametoksazol og
vankomycin.

e Granegative (Bacteroides,
Prevotella,
Fusobacterium)

Amoksicillin-klavulansyre
Benzylpenicillin
Klindamycin

Meropenem
Metronidazol
Piperacillin-tazobaktam

Bacteroides spp. er
iboende resistente mot
penicilliner og
cefalosporiner pa grunn av
kromosomale
betalaktamaser.

Tabell 2. Anbefalte resistenspaneler ved bittrelaterte infeksjoner med HACEK-

gruppen eller Pasteurella spp.

Agens

Antibiotika

Kommentarer

HACEK-gruppen o

Amoksicillin + klavulansyre
Benzylpenicillin

Cefotaksim

Ciprofloksacin

Doksysyklin

Erytromycin

Meropenem
Trimetoprim-sulfametoksazol

AFAs anbefalinger for
selektiv rapportering
gjelder.

Pasteurella spp. J

Amoksicillin + klavulansyre
Ampicillin

Amoksicillin

Benzylpenicillin

Cefotaksim

Ciprofloksacin

Doksysyklin
Trimetoprim-sulfametoksazol

AFAs anbefalinger for
selektiv rapportering
gjelder.
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4.11 Tropiske/importerte infeksjoner i bein og ledd. Hva ma
man tenke pa, og hvor og hvordan stille diagnosen?

Frank O. Pettersen, Regional kompetansetjeneste i import- og tropesykdommer,
Infeksjonsmedisinsk avd., Oslo universitetssykehus, uxpfra@ous-hf.no

Sammendrag
Importerte infeksjoner i bein og ledd kan vaere forarsaket av mikrober som vanligvis ikke

forekommer i vart klima og/eller de kan ha et mer problematisk resistensmgnster enn
tilsvarende mikrober ervervet i Norge. | hovedsak kan de pavises pa samme mate som andre
agens ved hjelp av adekvat prgvetaking og -handtering og vanlig tilgjengelige
mikrobiologiske undersgkelser i form av en kombinasjon av mikroskopi, dyrkning og
molekylaergenetiske metoder (oftest PCR), evt. med tillegg av serologiske undersgkelser for
enkelte agens. Dette gjgres best i dialog med lege pa mikrobiologisk avdeling F@R selve
prgvetakingen finner sted for a sikre at det tas adekvat(e) prgvemateriale(r), tilstrekkelig
prevemengde, adekvat transportmedium og, hvis mulig, optimalt prgvetidspunkt mtp. at det
er folk pa laboratoriet som kan handtere prgven. Hvilke differensialdiagnoser som er
aktuelle, kan ogsa med fordel diskuteres med infeksjonslege med erfaring med
importmedisinske tilstander i forkant av prgvetakingen.

Man trenger ufikserte vevsprgver av en viss st@grrelse og antall fra affisert bein eller synnovia
lagt pa litt saltvann for @ unnga uttgrking og/eller leddvaeske (in natura og pa
blodkulturflasker) til adekvat mikrobiologisk diagnostikk av importinfeksjoner som av andre
mikrober. Generelt gjelder at vevsprgver oftere er for sma enn for store, men store beinbiter
er vanskelig 3 homogenisere. Hvis man f.eks. fjerner en infisert benlapp fra skallen, bgr
kirurgen dele den opp i biter som ikke er stgrre enn en sukkerbit, ca 1 cm3, allerede pa
operasjonsstua. Blgtvevsbiopsier er enklere a dele opp og homogenisere. Stansebiopsier fra
hud kan gjerne tas med redskap med 5 mm diameter. Hulndlsbiopsier fra virvelcorpora blir
aldri sa tykke, og man bgr ta flere.

Vevsprgver bgr transporteres raskt til laboratoriet. Hvis transporttiden er lang, f.eks. over 24
timer, bgr man legge en vevsprgve pa egnede transportmedier. Ved bruk av fast
transportmedium (eks. fast Amie’s gel) mister man muligheten for PCR-undersgkelser, og
dette bgr etter mitt syn, ikke lenger brukes sa lenge flytende transportmedier er lett
tilgjengelig (eks. flytende Amie’s medium). Reiseanamnese og antibiotikabruk ma
framkomme pa rekvisisjonen, noe som er spesielt viktig mtp. & kunne pavise multiresistente
mikrober. | tillegg kan det vaere aktuelt a ta fullblod eller serum avhengig av hvilket patogen
man leter etter.

Mange tropiske som kosmopolitiske og lokalt forekommende infeksjoner, kan gi muskel og
skjelettsmerter uten faktisk infeksjon i bein eller ledd, klassisk denguefeber (og andre
arbovirusinfeksjoner). Seksuelt overfgrbare infeksjoner (SOI) kan gi enten septisk artritt
(systemisk gonokokkinfeksjon) eller reaktiv artritt (nesten alle andre bakterielle og virale
agens som kan gi SOI).
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Reiseanamnese, serologi og radiologiske undersgkelser kan gi nyttig informasjon mtp.
mulige agens i forkant av biopsering, f.eks. ved parasittinfeksjoner, slik at man i diskusjon
med kliniker kan prioritere hvilke analyser som bgr gjgres.

Materiale Tilsetning Analyser
1 Vevsprgve Litt saltvann Mikroskopi, dyrkning og PCR
2 Vevsprgve Flytende transportmedium (lang transport, Mikroskopi, dyrkning (inkl. anaerobe og gc), og
krevende/ fglsomme mikrober) PCR
3 Vevsprgve Litt saltvann Mykobakterie-diagnostikk
4 | Vevsprgve Formalin/sprit Histologi
5 Leddvaske Ingen Mikroskopi, dyrkning og PCR
6 Leddvaeske Blodkulturflasker, +/- spesialflasker Bakterier, sopp og mykobakterier
7 Blod Blodkulturflasker, +/- spesialflasker Bakterier, sopp og mykobakterier
(fullblod)
8 Blod Med eller uten gel Enkelte bakterier, sopp og parasitter
(serum)
9 Blod EDTA eller spesialglass for TB-Igra Mikroskopi mtp tilbakefallsfeber og parasitter og
(fullblod) PCR av parasitter. TB-Igra.
10 | Andre Avh. av materialet, eks. faeces pa Mikroskopi, dyrkning og PCR
spesialmedium for tarmpatogene bakt. Urin-kryptokokkantigen.

Mykobakterieinfeksjoner i bein og ledd
Mykobakterieinfeksjoner i bein og ledd forekommer hyppigere i land i sgr, og diagnostikk

mtp. Mycobacterium tuberculosis-komplekset (MTb) og non-tuberkulgse mykobakterier
(NTM) er mer aktuelt ved importinfeksjoner i bein og ledd enn ved infeksjon ervervet i
Norge. Det er viktig a reservere en egen biopsi/vevsprgve til mykobakteriepavising (3, evt. 5,
6 og 7)) - i tillegg til en vevsprgve til annen mikrobiologisk diagnostikk (1,2) - siden disse
NALC-behandles i laboratoriet. Vevsprgven sendes pa litt fysiologisk saltvann, og dyrkning
mtp. bade MTb og NTM prioriteres. For NTM-pavisning dyrkes pa flytende vekstmedium i
seks uker og fast medium (Lgvenstein-Jensen-medium) i atte uker — i begge tilfeller ved 30
og 36°C. M. ulcerans, M. chelonae, M. haemophilum og M. marimum (f.eks.) vokser best ved
30°C. Hvis pasienten er immunsvekket, dyrkes i tillegg pa buljong tilsatt jern ved 30°C for
optimalisert vekst av M. haemophilum og M. genavese. M. ulcerans kan gi Buruli sar og av og
til osteomyelitt. Mikroskopi (Auramin-Rhodamin- eller Ziehl-Neelsen-farging), og PCR mtp.
MTb bgr ogsa gj@res. Spesifikk PCR-diagnostikk for enkelte NTM har veert prgvd ut, men er
ikke enna tilgjengelig i Norge, men ved Institute of Tropical Medicine i Antwerpen har de en
spesifikk M. ulcerans-PCR (in house, ikke-akkreditert analyse). | tillegg tas TB-Igra i perifert
blod pa spesialglass (9).

Ved mistanke om Mycobacterium leprae gjgres mikroskopi av vevsprgve (3) fra affisert
omrade, oftest stansebiopsi fra hud med nerver evt. fra bein og ledd. Man kan ogsa
mikroskopere etter syrefaste eller flouriserende staver i ublodige «skin slit smears» fra
greflipper, albuespisser og knaer (prepatellzert) og fra hudlesjoner. Tar man vevsprgver fra
affisert(e) omrade(r), bgr det tas tre biopsier fra hver lesjon hvorav én gar til mikroskopi ved
lokalt tuberkuloselaboratorium eller Infeksjonsmedisinsk laboratorium, Oslo
universitetssykehus (OUS), én til histologisk undersgkelse og én til spesifikk M. leprae-PCR
som utf@res ved Bernhard Nocht Institut i Hamburg. Konvensjonell bakteriell PCR eller
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mikrobiom-analyse ved Statens seruminstitut i Kgbenhavn er et alternativ, men det ma
paregnes noe lavere sensitivitet enn den spesifikke PCR-analysen tilgjengelig ved BNI.

For all mikrobiologisk pavisning av mykobakterier (3, evt. 5, 6 og 7)) gjelder prinsippet om
jo mer materiale, jo bedre, og altsa i tillegg til vevsprgver tiltenkt andre mikrobiologiske
(1,2) og histologiske (4) undersgkelser.

Importerte bakterielle infeksjoner i bein og ledd
Her vil man kunne komme i mal ved a fglge vanlige mikrobiologiske prinsipper med adekvat

vevsprgve tatt etter minst 1 ukes, men gjerne 2 ukers, antibiotikafri hvis klinisk tilradelig, og
via frisk hud hvis mulig. Ved Infeksjonsavdelingen pa OUS tar vi i tillegg blodkulturer (7) 2
timer etter gjennomgatt prosedyre, evt. inkl. soppflaske og/eller mykobakterieflaske ved
indikasjon.

Biopsiene (1,2) handteres som angitt i innledningen. Laboratoriet bgr fa informasjon om at
det er snakk om mulig importinfeksjon og aktuell reiseanamnese. Dette er bade nyttig mtp.
valg av videre dyrkningsmetodikk og viktig av HMS-hensyn i tilfelle mikroben ikke bgr
handteres pa vanlig benk i laboratoriet, f.eks. Brucella som kan forarsake sekundeertilfeller
blant laboratorieansatte. | tillegg er det gkt risiko for mulitresistens ved importinfeksjoner,
og informasjon om importsmitte pa rekvisisjonen gjgr at laboratoriet kan ta hgyde for dette
ved sitt primaere resistensoppsett. Har man mulighet, bgr man ta to biopsier til
bakteriologisk undersgkelse der en legges pa litt saltvann (1) og en pa flytende
transportmedium (2).

Kroniske osteomyelitter kan gi fistler, men prgver fra fisteldpningen kan ofte vaere lite
representative og opphav til mer forvirring enn avklaring pga. kontaminasjon fra hud. Det
bar tas peroperative prgver som merkes godt med nummer og lokalisasjon fra ytterst til
innerst og den antatt beste prgven. Mykobakterier kan ogsa gi en kombinasjon av
blgtvevsinfeksjon og osteomyelitt, og ved slike infeksjoner hos personer fra hgyendemiske
omrader for Mtb eller NTM, ma det tas av egne prgver til mykobakteriepavisning.

Aktuelle agens kan f.eks. vaere Brucella, Coxiella og Burkholderia. Brucella er mest aktuelt, og
Brucella-spondylodiskitt kan likne pa MTb-spondylodiskitt. Brucella kan vokse sakte, og ved
klinisk mistanke bgr kulturer forlenges til inntil 14 dager. For Brucella og Coxiella finnes
serologisk diagnostikk ved Folkehelseinstituttet (8), og noen laboratorier har egne skaler for
dyrkning av Burkholderia, men denne vokser pa vanlig laktose-skal om enn noe saktere enn
andre gramnegative staver. Ved salmonellose (inkl. tyfoid feber) kan man ogsa fa infeksigs
artritt eller osteomyelitt, kanskje ogsa ved bacillzer dysenteri (shigellose). Andre
prgvematerialer enn fra bein eller ledd kan vaere aktuelle: abscessmateriale, faeces, blod,
lymfeknuter, hudlesjoner, abscesser og benmarg (10). Actinomykose kan affisere bein og
ledd i tillegg til blgtvev og b@r dyrkes anaerobt (2). Spiroketoser som non-treponematoser
(yaws og bejel), lues, borreliose og tilbakefallsfeber kan gi artritter, og disse er i
utgangspunktet vanskelig 3 dyrke, men kan enten pavises mikroskopisk (1, 9) (Borrelia
recurrentis), serologisk (8) (Treponema pallidum og Borrelia burgdorferi) eller vha. PCR av
vev (1) (spesifikk lues-PCR (OUS), borrelia-PCR (Mikrobiologisk avd., Sgrlandet sykehus, avd.
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Kristiansand) eller generell bakteriell PCR). Gonoré er i stor grad en importinfeksjon i Norge
og kan gi artritt. Ved septisk artritt, vil de fanges opp i blodkulturer (7) eller ved bakteriell
PCR av synnovia (1,2) eller leddvaeske (5, 6) — og dyrkning (2) (som er nyttig mtp. pavisning
av evt. multiresistens). Gonokokker er lite robuste og ma transporteres pa transportmedium
eller sas ut direkte. Rottebitt-feber forarsakes av Streptobacillus moniliformis i Nord-Amerika
og Spirillum minus i Asia (sk. sodoku) kan visstnok ogsa gi artritt.

Bakteriell PCR kan vaere eneste diagnostiske metode for pavisning av et gitt agens der
dyrkning er vanskelig, hemmet av antibiotikabruk eller krever lite tilgjengelige
spesialmedier og spesiell handtering.

Importerte soppinfeksjoner i bein og ledd

Soppinfeksjoner i bein og ledd er sjelden. Immunsupprimerte pasienter er som hovedregel
mer utsatt enn immunfriske, men noen dimorfe sopp gjerne ses hos immunkompetente
personer (Coccidioides, Blastomyces og Paracoccidioides), mens andre primaert rammer
immunsvekkede. Andre risikofaktorer er intravasale katetere, parenteral ernaering, diabetes
mellitus og bredspektret antibiotikabehandling. Sopp-osteomyelitt i Norge er hyppigst
forarsaket av Candida spp., typisk spondylodiskitt og er ikke ngdvendigvis importert. Ved
oppgitt reiseanamnese og immunstatus kan man fa mistanke om andre mer klassisk tropiske
sopp som kan kreve spesifikke dyrkningsmetoder (1) mtp. valg av medium, inkubasjonstid
og —lengde, supplerende serologiske analyser og inneslutningsniva i laboratoriet.

Klassisk velges utsaed pa en Sabouraud-skal som inkuberes ved 25-30°C og 37°C. Gjaersopp
vokser ofte innen et par dager, mens muggsopp trenger lengre tid. For vekst av
dermatofytter og dimorfe sopp bgr inkubasjonstiden forlenges til (minst) 4 uker.
Calcofluorowhite-farging av prgvematerialet er enkelt og kan gi nyttig informasjon om type
sopp og valg av dyrkningsmetodikk, eks. behov for spesialskaler og/eller tilsetninger
(konferer referanselaboratoriet for sopp-diagnostikk, OUS, Rikshosptialet). Fra kultur kan en
ogsa komme i mal ved hjelp av massespektrometri (Maldi-TOF) gitt adekvat ekstraksjon og
oppdaterte databaser.

Serologisk diagnostikk (8) er aktuelt for Aspergillus og dimorfe sopp (spesielt
coccidodiomykose, sjeldnere blastomykose og histoplamose). Kryptokokk-antigen kan
pavises i serum ved invasiv sykdom. Galaktomannan kan pavises i serum ved invasiv
aspergillose og (1,3)-B-D-glukan kan pavises i serum ved de fleste invasive soppinfeksjoner
unntatt ved kryptokokkinfeksjon eller mucorales-infeksjoner. Mannam og anti-mannan kan
benyttes ved invasive candida-infeksjoner.

Molekylaergenetiske metoder kan deles inn i sanntids-PCR med spesifikke primere, eks.
Aspergillus-PCR og kryptokokk-PCR, og molekylaergenetisk pavisning av konserverte regioner
i ITS-omradet til soppen med pafglgende sekvensering (ITS-PCR. Spesifikk PCR eller ITS-PCR
med pafglgende sekvensering kan vaere til god hjelp for agensdiagnostikk pa species-niva, og
prevemateriale handteres som beskrevet for vevsprgver til bakteriell PCR (1). Igjen gjelder at
det er bedre med for mye materiale enn for lite, seerlig om man har en bred tilnaerming pga.
usikker utlgsende agens eller immunsvekket pasient. Radiologiske og histologiske
undersgkelser kan i noen tilfeller gi en pekepinn om at det foreligger en soppinfeksjon.
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Det kan vaere vanskelig a skille mellom kontaminering, kolonisering og faktisk infeksjon, og
resultatet ma alltid sammenholdes med klinikken. Uvanlige funn ved invasive infeksjoner
skal sendes referanselaboratoriet for soppdiagnostikk, OUS, Rikshospitalet, for konfirmasjon.
Aktuelle sykdomsbilder kan vaere mycetom («Madura foot») og coccidioidomycose. Mange
sopp kan gi osteomyelitt eller artritt, f.eks. Aspergillus, Sporotrix (sporotrichose),
Histoplasma, Blastomyces, Cryptococcus, Mucorales, Scedosporium, Fusarium og
Tricophyton. Penetrerende skader i tropiske strgk kan gi inokulasjon av uvanlige sopp i bein
og ledd.

Mikroskopi, soppdyrkning (mtp. gjaer- og muggsopp), massespektometri fra kultur og ITS-
PCR bgr utfgres ved mistanke om importert soppinfeksjon i bein og ledd. Pasientens
immunstatus bgr sjekkes med minimum en hiv-test. Ved mer agensspesifikk mistanke kan
«Strategirapport om soppinfeksjoner 2013» gi nyttig informasjon, eller man kan konsultere
referanselaboratorium for soppdiagnostikk, OUS, konsulteres mtp. valg av skaler og
inkubasjonstid og -temperatur, serologiske og molekylaergenetiske analyser. Enkelte sopp
(dimorfe sopp) krever handtering i inneslutningsniva 3 i laboratoriet for & beskytte mot
laboratoriesmitte.

Importerte parasittinfeksjoner i bein og ledd
Parasittaer arsak til infeksjoner i bein og ledd er sveert uvanlig. Noen parasitter kan imidlertid

sette seg hvor som helst og gi lesjoner i bein og ledd som kan vaere umulig a fjerne kirurgisk.
Aktuelle parasitter er fgrst og fremst helmintene Echinococcus, Taenia, Schistosoma og
filarier. Bade E. granulosus og multilocularis kan ved affeksjon av skjelettet bli et livslangt
problem tross adekvat medikamentell behandling. Schistosoma-ormer eller -egg og Taenia
solium-larver (cysticerkose) kan i prinsippet havne hvor som helst i kroppen, inkl. bein og
ledd. Ved flere filarioser kan man fa artritt, f.eks. onchocerciasis, lymfatisk filariasis og loiasis.
Amgbeinfeksjoner er nesten aldri aktuelle som arsak til infeksjoner i bein og ledd, men
mukokutan leishmaniasis kan gi bruskdestruksjon og sekundeer bakteriell infeksjon i
underliggende bein. Mange parasittinfeksjoner kan imidlertid ha artritt som
ledsagerfenomen uten at de gir destruktiv, infeksigs artritt eller osteomyelitt.
Parasittinfeksjoner diagnostiseres mikroskopisk, serologisk og/eller molekylaergenetisk.
Vevsprgver (1) sendes ufiksert pa litt saltvann til mikroskopi for pavisning av leishmania og
filarier. Ufikserte vevsprgver (1) kan undersgkes molekylargenetisk med spesifikke PCR-
analyser (leishmania- og schistosoma-PCR ved OUS). OUS videresender prgver ved behov til
Statens seruminstitut som tilbyr spesifikk PCR for Echinococcus og Taenia, samt pan-parasitt-
PCR, eller andre utenlandske laboratorier. Serum (8) for pavisning av antistoffer mot
Echinococcus, Schistosoma, filarier og cysticerkose sendes UNN som videresender analyser
de ikke selv utfgres. Det finnes ogsa antigentester i serum for enkelte filarioser.

Histologiske analyser av fikserte vevsprgver er aktuelt som tilleggsundersgkelse med god
informasjon om reiseanamnese og mistanke om parasittinfeksjon. Om man ogsa analyserer
faeces (10) mtp. Taenia ifbm. utredning av cysticerkose, ma materialet handteres som
smittefgrende (kontaktsmitte).
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Referanselaboratoriene for henholdsvis serologisk parasitt-diagnostikk ved UNN og
molekylaergenetisk parasitt-diagnostikk ved OUS og kompetansetjenestene for import- og
tropesykdommer ved Infeksjonsmedisinsk seksjon, Haukeland universitetssykehus og
Infeksjonsmedisinsk avdeling, OUS, kan kontaktes for rad om prgvetaking og forsendelse i
forkant av prgvetaking. Referanselaboratoriene i parasittologisk diagnostikk pa hhv. UNN og
OUS er behjelpelige med videresending til aktuelle institusjoner utenfor Norge og sammen
med og kompetansetjenestene i import- og tropesykdommer pa hhv. HUS og OUS holder de
seg oppdatert pa hvilke laboratorier som tilbyr de ulike analysene.

Oppsummering
Diagnostikk av sjeldne importagens som arsak til infeksjoner i bein og ledd blir best med god

reiseanamnese, sykehistorie, resultater av supplerende (radiologiske) undersgkelser og god dialog
mellom kliniker og mikrobiolog fgr en evt. invasiv prgvetaking gjgres.

Sykehistorien ved mistenkt importinfeksjon bgr inneholde en detaljert reiseanamnese, opplysninger
om fritidsaktiviteter og kontakt med dyr eller fugler, arbeid med jord eller pa gardsbruk kan bidra til 4
begrense antallet sannsynlige utlgsende agens.

Ved sparsomt materiale og i fravaer av en meget sannsynlig tentativ diagnose bgr man prioritere (1)
generell bakteriell dyrkning, evt. med anrikning og en sopp-skal, generell bakteriell PCR og ITS-PCR
framfor spesifikke PCR-analyser og spesial-dyrkningsmetoder. Mikroskopi kan vaere til god hjelp fgr
valg av videre analysemetoder, f.eks. Calcofluourowhite mtp. sopp-diagnostikk.
Mykobakteriediagnostikk krever eget prgvemateriale (4) og bgr avklares f@gr biopsering. Andre
materialer enn vevsbiopsier og abscessmaterialer (eks. blod, urin, faeces) er lett tilgjengelige og kan
suppleres.

Kilder og kontaktinformasjon:

Manson’s Tropical Diseases, 23rd Edition, eBook ISBN 9780702053061 eller Hardcover ISBN 9780702051012
Medisinsk mikrobiologi, 4. utgave, Rollag H, et al. Gyldendal norsk forlag 2019. ISBN 978-82-05-50098-3
Handbok Infeksjonsmedisin (OUS), 2021, elektronisk tilgjengelig pa www.medisinous.no eller via app
MyMedicalBooks

Brukerhandbok i mikrobiologi (OUS), 2021, elektronisk tilgjengelig pa www.medisinous.no

https://www.fhi.no/globalassets/dokumenterfiler/rapporter/strategirapporter/soppinfeksjoner-pdf.pdf
Bariteau JT, et al, Fungal Osteomyelitis and Septic Arthtitis, ] Am Acad Orthop Surg 2014;22:390-401
Gamaletsou MN, et al, Epidemiology of Fungal Osteomyelitis, Cur Fungal Infect Rep 2014;8:262-270

Prosedyre for «Avlesning av mykobakterier», Mikrobiologisk avdeling, Ulleval, OUS

Kontaktinformasjon kompetansetjenestene i trope- og importmedisin:
Regional kompetansetjeneste for import- og tropesykdommer, HS@-RHF, Oslo universitetssykehus, Ulleval
Nasjonal kompetansetjeneste i importerte infeksjonssykdommer, Haukeland universitetssykehus

Lenker til hjemmesider og rekvisisjoner:
Referanselaboratoriene i parasittologisk diagnostikk: www.parasittdiagnostikk.no

Folkhdlsomyndigheten: www.folkhalsomyndigheten.se

Statens seruminstitut: www.ssi.dk


http://www.medisinous.no/
http://www.medisinous.no/
https://www.fhi.no/globalassets/dokumenterfiler/rapporter/strategirapporter/soppinfeksjoner-pdf.pdf
http://www.parasittdiagnostikk.no/
http://www.folkhalsomyndigheten.se/
http://www.ssi.dk/
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HVILKEN APNINGSTID HAR DET MIKROBIOLOGISKE LABORATORIET?
Dersorm ingen av alternativene passer, bruk eannets
og beskriv hvordan det er hos dere

Antall - Rpningstid baktlab Utenom dpningstid
1 8-16
B "dagtid" blk utenom Apningstid
1 817 vaktlege + blk hele dpgnet
1 819:30 blk+spy annet personel|
2 821 blk hele dagnet
1 821 hverdager, 8-15 Igrd.
1 821 hverdager, 8-16 helg
1 8-21:30 MEK-oppgaver hele dagnet 8 stk:
1 gn leger B-16, MEK hele dognet kl.8-21/22
1 822 vaktfunksjon hele degnet (heestiel prendeper)
1 8-22 hverdager, 8-16 helg bk i motiak hele dpgnet
1 2457

Korona-effekt?
Samme apningstid helger/helligdager?
Hvor mye gjgres pa vakt?
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— For noen er ogsa lang transportvei en utfordring/begrensning
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Hvilke medier/inkubasjonstid benyttes ved de ulike problemstillingene?

Kan varlere mip

kokalizasjon, innaligg., Inkub. tid || Anesersbt Brun Blad Laktasze/ Direkte Tilleggs-
pod,, prim, mfm [dagar]: MacCankey | mikroskopi  medium
Proteseinfeksjon - 210 5
penssliprave Jeve 14} CER: 3 100, 93.8% A7.5% L] 31,3%
Proteseinfeksjan - biopsi ;"::': sag || 200% || 1oon [eaan 2man ok 47,1%
Froteseinfeksjon - 2-7
ledd | fave 10-15) 100%; L3 04, 1% 17,6% 29.4% 35,3%
Penselprove-disbetestot| 220 || 7o6x |[seex  seax  smax 0% 35,3%

¢ 3-8 (ana) : : ‘ :

Benbiopsi - diabetes fot 2=F 94, 1% 10nlrks 100% 58.8% 5.5 47.1%
Septisk artritt -7 94,1% L% 94,1% 5.9% 58,8% 35.3%
Ostearmyelitt 2-7 04,1% o4, 1% 100% 41,.2% 17,6% 41,2%
Spinale inleksjoner -7 76,5% L% BE.2% 17,65 35,35 35,35
Frakiurrelaterte

feksjoner 2-7 BB, 2% o4, 1% 100% 52,9% 5.9% 35,3%
Bittinlehsjoner -7 100% L0 | 94,45 72,2% 0% 27.8%

Hvis tilleggsmedium benyttes; hvilke/t?

= CNA (bitt og diabetes fot)

* Sabouraud og Chrom Candida (diabetes fot)

* Mikroaerofil dyrkning (bitt)

* FA-agar og anaerob buljong

* FAA, FAA Kana-vanko og FAA-MNeomycin

* Selektiv skal for stafylokokkar (Manitol-skal)

= Selektiv (og differensierande) medium for Candida arter (spinale infeksjonar)

Hvis andre anrikninger benyttes, oppgi hvilke

= Serumbuljong (BHI med hesteserum)
* Glukosebuljong 5%

* Thioglykonatbuljong

= BHI-buljong (Brain Heart Infusion)

* HiB buljong.

* Blodkultur (aerob og/eller anaerob og/eller barneflaske)
«blk flaske nar rekvert (vill vest)s

1B

17

17

17

17

17

17

17

17

1B
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[ L] m
rrorasniabon . T ==~ Nar benyttes det anrikning?
parisalprave ﬁ g
. W Thicgyoodlat baljong
Protessinfek=jorn - biops 165 # Ghinsa buljong
P — 13 3
T e
Brot fekesjon - o l::l:hdh.ﬂ:r- flasher [Aarob +
Tk e aaroh)
arm B Anasrob blodoadtur- laks
Prnsslgroue - dabetes fos m Bareeflasha
s = Andre
Beriiops! - diabetes 4
. abetestot i w1 fdresikke
Segtis anritt N
T
Crtmorrrpeliitd ¥
Mqﬂ_ LigN
spinalinfeksiorar
FLY.
Fraktarelterte
Infekesjorer b
T 511%
* 30, E5%
Brtinfelsjoresr ﬁ
55,6
o% 1% 0% s 0% o B £ BO% . L0
Frossnk
INKUBASJONSTID VED UTSZD AV BULIONG
1014
908
BOM
rlit ]
Annat:
B0% * Varierer avhangig av prevematerialat
2 [way]— 5 (bendegn
0% 44 4% * Vankguis 5 dager etfer utsad
0% * Ved 7 dggns inkubasjon gigres uts=d
av buljong pd dag 2 o8 5.
- ITE% = T dager
* el 91'9+5=1-'-|:I
20% 16.7% * Sdgwt dag &, keses av etter 1 dogn.
11.4% Hvis blakket fer, s&s den vt tidigere
10% ogsd,
' * Inkubserar b dagar, beses av atter 1
% dagn, =35 ut fer dersom blakkat.
I dagnr 3 dager 5 dapger Anret + 1dagn
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Hvilke PCR (molekylaer-) undersekelser gjer laboratoriet pa ben og leddinfeksjoner?

Type molekyleerundersghelsa Antall laber?

16SrDMA sekvensering
5. aureus PCR

Kingella kingoe PCR
Div Sopp PCR

C. genes PCR

BoR W W B

FVL PCR (og evt andre virulensegener hos 5. oureus)
mech PCR pa Cefoxitin s KMS proteseinfeks|joner
GBS PCR i sjeldne tilfeller

Peumaolysin PCR i sjeldne tilfeller 1

=

Ingen - ma evt sende til annen lab (saerlig 165 og K kingae) 13

(\E::m!tuhqmn | | -E'

Hvilke PCR-analyser skulle dere gnske var tilgjengelig?

* 165rDNA sekvensering

* Kingella

* Direkte NGS/dypsekvensering

* FilmArray

* C, canimorsus (alvorlige bittinfeksjoner]

» Stafylokokk (5. aureus/KNS) (til bruk pa klinisk materiale)
* GAS

* Flere spesifikke bakterie PCR undersgkelser som f. eks
Kingella kingae osv.
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