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Bakgrunn

Nekrotiserende blatdelsinfeksjon er en sjelden og alvorlig infeksjonstilstand i
hud og underliggende blgtvev. Etter covid-19-pandemien har det internasjonalt
vaert rapportert en gkning i tilfeller forarsaket av Streptococcus pyogenes
(gruppe A-streptokokker). Vi har undersgkt forekomst, etiologi og
resistensmgnster ved nekrotiserende blgtdelsinfeksjoner i hode- og
halsomradet ved @re-, nese- og halsavdelingen, Oslo universitetssykehus,
Rikshospitalet i perioden 2017-23.

Materiale og metode

Vi gjorde en retrospektiv journalgjennomgang av pasienter behandlet for
nekrotiserende blgtdelsinfeksjon for pandemien (1.1.2017-11.3.2020), under
pandemien (12.3.2020—-12.2.2022) og etter pandemien (13.2.2022—
31.12.2023).

Resultater

53 pasienter med nekrotiserende blatdelsinfeksjon ble inkludert: 21 pasienter
for covid-19-pandemien, 7 pasienter under pandemien og 25 etter. Gruppe A-
streptokokker ble pavist hos 27 pasienter, og alle isolatene var felsomme for
penicillin.
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Fortolkning

I trdd med rapporter fra andre land kan resultatene fra var avdeling indikere en
gkning i nekrotiserende blgtdelsinfeksjoner med gruppe A-streptokokker i
perioden etter pandemien.

Hovedfunn

I 2017—23 ble 53 pasienter behandlet for nekrotiserende blatdelsinfeksjon i
hode-hals-omradet ved @re-, nese- og halsavdelingen pa Rikshospitalet, 21 for
covid-19-pandemien, 7 under og 25 etter.

8/21 pasienter i perioden for pandemien og 18/25 i perioden etter fikk pavist
gruppe A-streptokokker.

Alle isolater med gruppe A-streptokokker var felsomme for penicillin.

Nekrotiserende blatdelsinfeksjoner er alvorlige og potensielt dadelige
bakterielle hud- og blgtvevsinfeksjoner. Pasienter med komorbiditet som
diabetes eller immunsvikt er sarlig utsatt (1, 2). Internasjonalt aksepterte
diagnosekriterier mangler, og nomenklaturen er uklar, da nekrotiserende
former for cellulitt, fasciitt og myositt har vert inkludert i betegnelsen (3).
Fraveer av entydige diagnosekriterier vanskeliggjor sammenligning pa tvers av
studier, men en forekomst pa 2—5 per 100 000 innbyggere per ar er rapportert i
Skandinavia (1).

Felles for nekrotiserende blgtdelsinfeksjoner er et klinisk bilde som utvikler seg
raskt med behov for intensivbehandling, kirurgi og antibiotika. Bakteriene
entrer blgtvevet via brutt hud-/slimhinnebarriere, spontant eller i forbindelse
med skader eller medisinske prosedyrer (4, 5). Patofysiologisk kan tilstanden
forklares av hgy bakteriell toksinaktivitet som utlgser en cytokinstorm, som
videre adelegger mikrosirkulasjonen med bakteriespredning til ulike vevsjikt,
utvikling av iskemi og vevsnekrose (4, 6).

Etter covid-19-pandemien er det internasjonalt rapportert om en gkning i
nekrotiserende blgtdelsinfeksjoner generelt og i antall tilfeller med
Streptococcus pyogenes (gruppe A-streptokokker, GAS) spesielt (7—9).
Invasive gruppe A-streptokokkinfeksjoner er meldepliktige i Norge, og
nasjonale MSIS-data har vist en gkning etter pandemien (10).

Maélet med var studie var & undersgke forekomst, etiologi og antimikrobielt
resistensmenster for nekrotiserende blgtdelsinfeksjoner i hode- og halsomradet
hos pasienter behandlet ved Ore-nese-halsavdelingen, Rikshospitalet i
perioden 2017—-23.
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Materiale og metode

Studien var en retrospektiv giennomgang av pasienter behandlet for
nekrotiserende blatdelsinfeksjon ved @re-, nese- og halsavdelingen pa Oslo
universitetssykehus, Rikshospitalet, i perioden 1.1.2017-31.12.2023. Pasienter
med utskrivningsdiagnose M72.6 Nekrotiserende fasciitt (ICD-10) ble
identifisert fra elektronisk pasientjournal. Inklusjonskriterier var behov for
intensivbehandling og minst ett av folgende peroperative funn: fettvevsnekrose,
darlig differensierte vevslag med pussdannelse, nekrotisk edem («skittent
oppvaskvann»), mikrotromboser, fortykket muskelfascie og ikke-vitalt
muskelvev. Perioden for covid-19-pandemien ble definert som 12.3.2020—
12.2.2022 (11).

Alder, kjonn, komorbiditet, kroppsmasseindeks, tidspunkt for symptomdebut
og sykehusinnleggelse, blodpravesvar, mikrobiologiske funn og antimikrobiell
behandling ble registrert.

Studien var godkjent av personvernombudet ved Oslo universitetssykehus som
kvalitetssikringsprosjekt. Den var forelagt Regional komité for medisinsk og
helsefaglig forskningsetikk, som ikke fant den pliktig for forhdndsvurdering.

Resultater

66 pasienter ble identifisert, og 53 pasienter fylte inklusjonskriteriene og ble
inkludert: 21 pasienter (40 %) var behandlet for nekrotiserende
blgtdelsinfeksjon for pandemien, 7 (13 %) var behandlet under og 25 (47 %)
etter (tabell 1). I studieperioden ble i giennomsnitt 0,6 pasienter behandlet per
maned. Manedsgjennomsnittet i perioden for pandemien var 0,5, under
pandemien var det 0,3 og etter pandemien 1,1.

Tabell 1

Karakteristika for 53 pasienter behandlet for nekrotiserende blgtdelsinfeksjon i hode-
hals-omradet pa Oslo universitetssykehus, Rikshospitalet i perioden 2017-23, fordelt
pa perioden for, under og etter covid-19-pandemien.

Variabler Alle For Under Etter

N=53 pandemien pandemien pandemien
n=21 n=7y n=25

Median antall pasienter per 76 6,5 37 13,3

ar

Menn, n (%) 36 (68) 12 (57) 7 (100) 17 (68)

Alder, ar (kvartiler) 62 (49-75) 60 (41-75) 56 (40-70) 65 (51-74)

Kroppsmasseindeks 244 24,3 26,3 26,4

(kvartiler) (23,5-28,9) (23,2-277) (23,9-31,8) (22,3-32,7)

Morbiditet
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Variabler Alle For Under Etter
N=53 pandemien  pandemien  pandemien
n=21 n=7y n=25
Diabetes, n (%) 8 (15) 1(5) 2(29) 4 (16)
Autoimmun sykdom, 4(8) 0 (0) 1(14) 3(12)
malignitet, annen
immunsvikt, n (%)
Kirurgi siste 30 dager,n  1(2) 0(0) 0(0) 1(4)
(%)
Ingen komorbiditet, n 31(58) 16 (76) 4 (57) 11 (44)
(%)
Symptomvarighet far 3(1-5) 3(1-6) 3(1-6) 3(1-4)
innleggelse, dager (kvartiler)
Blodprever ved innleggelse
CRP, mg/L, 300 (161-366) 264 (191- 336 (148- 315 (140-398)
referanseomrade < 4 330) 372)
(kvartiler)
Ngytrofile granulocytter, 12,0 (6,0-180) 9,0 (5,5-17,5) 12,0 (6,5~ 13,0 (7,0-18,0)
x10%/L, referanseomrade 20,0)
1,5-7,3 (kvartiler)
Leukocytter x 10%/L, 13,5(91-19,3) 14,0 (9,0- 1,5 (7,5- 14,0 (11,0-19,0)
referanseomrade 3,5-10 20,0) 20,8)
(kvartiler)
Pasienter med positiv 8 (15) 2 (10) 1(14) 5(20)
blodkultur, n (%)
Pasienter med oppvekst i 48 (91) 18 (86) 7 (100) 23(92)
puss, n (%)

48 (91 %) pasienter fikk pavist bakterieoppvekst i puss, og atte pasienter (15 %)
hadde positiv blodkultur. Pasientkarakteristika og bakterieoppvekst er
oppsummert i tabell 1.

Gruppe A-streptokokker i blodkultur eller fra puss/vevsvaske fra
operasjonsfeltet ble pavist hos 27 pasienter (51 %) (figur 1). Til sammen 23
andre pasienter fikk pavist andre mikrober: Streptococcus constellatus (n = 11),
Streptococcus anginosus (n = 6), Cutibacterium acnes (n = 2), Haemophilus
influenzae (n = 2), Staphylococcus epidermidis (n = 1) og Staphylococcus
aureus (n =1).
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Figur 1 Mikrobiologiske funn hos 53 pasienter behandlet for nekrotiserende
blgtdelsinfeksjon i hode-hals-omradet ved Oslo universitetssykehus, Rikshospitalet i
perioden 2017—-23.

Alle gruppe A-streptokokkisolatene var falsomme for penicillin. I 2017—22 var
kombinasjon av cefotaksim, klindamycin og metronidazol den vanligste
antibiotikabehandlingen, mens i 2023 fikk de fleste tazobaktam-piperacillin og
klindamycin (figur 2).

B Cefotaksim, klindamycin, metronidazol M Piperacilin/tazobaktam, klindamycin

Penicillin, aminoglykosid [ Penicillin, klindamycin

Antall pasienter

e -

o HET BN
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Figur 2 Antibiotikabehandling hos 53 pasienter behandlet for nekrotiserende
blotdelsinfeksjon i hode-hals-omradet ved Oslo universitetssykehus, Rikshospitalet i
perioden 2017—-23.
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Diskusjon

Blant pasienter behandlet for nekrotiserende blgtdelsinfeksjon i hode-hals-
omradet ved Rikshospitalet var det oppvekst av gruppe A-streptokokkmikrober
hos 18/25 i en periode pa snaut to ar etter covid-19-pandemien, mot 8/21 de vel
tre drene forut for pandemien. Okt forekomst av nekrotiserende
blgtdelsinfeksjoner etter covid-19-pandemien er rapportert fra flere land (7—9).

Dette gjelder ogsa Sverige, der smitteverntiltakene var mindre inngripende enn
i Norge (7, 9). Arsaken til gkningen er ikke kjent, men det har veert spekulert i
svekket flokkimmunitet mot gruppe A-streptokokkbakterier som folge av
redusert eksponering under pandemien, endring i bakteriestammenes
virulensfaktorer samt at individer med gjennomgétt covid-19-infeksjon er mer
mottakelige for bakterieinfeksjoner (12—14).

Betalaktamresistens hos gruppe A-streptokokker er sveert sjelden pa
verdensbasis. Siden alle stammene i var studie var felsomme for penicillin, kan
det antas at resistensutvikling ikke kan forklare antallet pasienter med
nekrotiserende blgtdelsinfeksjon innlagt hos oss etter pandemien.
Klindamycinresistente gruppe A-streptokokker ble ikke pavist i vart materiale,
og sett i lys av NORM-rapporten for 2023, der det er beskrevet 2,9 %
klindamycinresistens (382 blodkulturisolater), anser vi dette som et marginalt
problem i klinisk empirisk behandling (15). I desember 2022 ble nasjonal
veileder for antibiotikabruk i sykehus revidert, og piperacillin-tazobaktam og
klindamycin anbefales ved alvorlige blgtvevsinfeksjoner i hode-hals-omradet
(16). Antibiotikabruken ved var avdeling har veert i trdd med gjeldende
retningslinjer i studieperioden.

I alder, kjonn og komorbiditet fant vi ingen dpenbar variasjon blant pasientene
for, under og etter pandemien (tabell 1). I Helse Ser-@st behandles pasienter
med nekrotiserende blgtdelsinfeksjon i hode-hals-omrédet i hovedsak pa Qre-,
nese- og halsavdelingen ved Oslo universitetssykehus, Rikshospitalet. I
studieperioden, som var relativt kort, var det ikke innfert endringer i
opptaksomréde eller henvisningsrutiner og heller ikke etablert nye
diagnosekriterier. Det er derfor lite trolig at endring i klinisk praksis eller i
pasientseleksjon kan ha péavirket resultatene.

Svakheter ved studien var retrospektivt design og at data ble hentet fra
ustrukturert pasientjournal. Data var begrenset til Helse Sor-@st sitt
opptaksomréde, og antall pasienter for, under og etter covid-19-pandemien var
dermed sma. Vi kan derfor ikke uttale oss om endringer i insidens, og
resultatene ma tolkes med forsiktighet. Likevel mener vi at funnene er
interessante. Vi kjenner ikke til andre publiserte data om denne
pasientgruppen i Norge i samme periode, og mer kunnskap om pasientgruppen
er etterspurt av fagmiljoet (6).

Selv etter intensiv og omfattende behandling har pasienter med nekrotiserende
blatdelsinfeksjon betydelig morbiditet og mortalitet. Nasjonale prospektive
studier med samarbeid pa tvers av helseregioner, spesialiteter og fagmiljoer
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trengs for oke forstielsen av arsaker og fa bedre diagnostikk og mer effektiv
behandling for disse alvorlig syke pasientene.

Artikkelen er fagfellevurdert.
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