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1.0 AFGRANSNING

Denne retningslinje daekker primaer diagnostik og
behandling af samfundserhvervet
parapneumonisk effusion og pleuraempyem hos
voksne (= 18 ar). Kirurgisk behandling og
handtering af patienter med svigt af standard
behandling er omtalt i separat vejledning fra
Dansk Thoraxkirurgisk Selskab (1).

1.1 DEFINITIONER

Pleuraempyem: Tilstedevarelsen af pus,
mikroskopisk pavisning af bakterie eller bakteriel
vaekst i vaeske fra pleurahulen.

Parapneumonisk effusion: anden pleuraeffusion

associeret med pneumoni.

Pleurainfektion: pleuraempyem eller kompliceret
parapneumonisk effusion

1.2 INTRODUKTION

Omtrent 700 patienter far arligt pleuraempyem i
Danmark. Bade internationalt og i Danmark har
incidensen af pleuraempyem veeret stigende.
Pleuraempyem er en potentielt livstruende og
invaliderende sygdom og har en estimeret
mortalitet op til 20-30%, afhaengigt af alder og

komorbiditet (2,3). Desuden behgver 5%-22% af
patienterne en thoraxkirurgisk intervention (2).

1.3 VARETAGELSE AF BEHANDLING AF
PATIENTER MED PLEURAEMPYEM

Alle akutte modtageafdelinger skal kunne
varetage initial diagnostik og behandling af
patienter med mulig infektion i pleurahulen
(inklusiv aspiration af pleuravaeske, diagnostiske
undersggelser og primaer draenering). Patienterne
bor efter iveerksat initial diagnostik og behandling
overflyttes og behandles pa en lungemedicinsk
afdeling.

1.4 RISIKOFAKTORER

Disponerende faktorer er diabetes mellitus,
immundefekt, immunsuppression, levercirrose,
kronisk nyresvigt, gastro-oesophageal refluks,
CNS sygdomme (aspirationsrisiko), darlig
tandstatus, alkohol- eller i.v. misbrug. Mange
patienter har dog ikke disse risikofaktorer.

.V. misbrug. Mange patienter har dog ikke disse
risikofaktorer.

1.5 PATOFYSIOLOGI

Den hyppigste arsag til parapneumonisk effusion
eller pleuraempyem er pneumoni med sekundaer
direkte spredning af bakterier og ses i op mod
20% af indlagte patienter med pneumoni.



Pleurainfektion ses ogsa ved thorax traumer,
oesophagusperforation, bakterizemi, eller anden
sekundaer spredning af infektion fra f.eks.
abdomen, og iatrogent efter invasive procedurer
eller operationer i thorax.

Klassifikation af pleuravasken hos patienter
med mistenkt infektion i pleurahulen kan
foretages ved hjzelp af fglgende 3 kategorier,
(2):

LINK: DLS- pleuraeffusion
https://www.lungemedicin.dk/fagligt/69-
pleuraeffusion.html

Tabel 1. Stadie inddeling af parapneumonisk effusion/empyema pleurae efter BTS 2010

Kategori Udseende Paraklinik Behandling

I: Simpel parapneumonisk | klar Antibiotika
effusion Evt. terapeutisk pleurocentese

Il: Kompliceret klar/skyet
parapneumonisk effusion

pH<7,2
LDH>10001U/1

Glucose <2,2mmol/l
Dyrkning kan vare positiv

Pleuradran

Antibiotika

Ved septaedannelse:
stort draenskyl

Evt. fibrinalyse

Evt. kirurgisk intervention
(operation)

11l Empyem pus

Der laves ikke pH, LDH, Glucose
Dyrkning kan vaere positiv

Pleuradran
Antibiotika
Ved septaedannelse:

stort dranskyl
Evt. fibrinalyse

Evt. kirurgisk intervention
(operation)

1. Simpel parapneumonisk effusion: Steril

effusion som fglge af inflammation i pleura
viscerale. Effusionen er ofte lille og uden septae-
dannelse ved thorakal ultralyd. Vaesken er klar og
stragul, og graden af inflammation er lav.
Pleuravaeske biokemi: pH > 7,2 (males i A-gas-
sprojte og analyseres med det samme i ABL-
maskine), LDH < 1000 U/L, normal pleuravaeske-
glukose.

2. Kompliceret parapneumonisk effusion: Er
defineret biokemisk ved pH* < 7,2, LDH > 1000
IU/L, pleuravaeske-glukose** < 2,2 mmol/L.

Pleuravaesken viser typisk hgjt leukocyttal (med
polynuklear overvaegt) og kan veaere positiv ved
mikroskopi og /eller dyrkning for bakterier.
Effusionens stgrrelse bliver ofte betydelig.
Fibrintrade og begyndende septae dannelse kan
ofte erkendes ved ultralyd af thorax.

*pH er muligt falsk hgj ved infektion med Proteus
mirabilis /vulgaris og falsk lav ved patienter med
blodacidose f.eks. ved sepsis.

**Glucose er muligt falsk hgj ved hyperglykaemi
og falsk lav ved acidose.

3. Pleuraempyem: Forekomsten af pus i

pleurahulen. | ca. 30-50% pavises bakterier i
mikroskopi/dyrkning. Pleuravaesken kan ligge
som én stor ansamling eller lokuleret, dvs. i
multiple lommer afgraenset af septae. pH-maling
er her ikke indiceret og skal ikke udfgres ved
synlige pus i sprgjten, da behandlingsstrategien
(dreenering, skylning, antibiotika) er uafhaengig
deraf.

1.6 MIKROBIOLOGI

Pa grund af forudgaende antibiotikabehandling er
pleuravaeskedyrkninger blot positive i cirka 30-
50% af tilfeldene ved det kliniske og parakliniske
billede foreneligt med pleuraempyem. Der
foreligger kun enkelte nyere studier af
mikrobiologisk eetiologi i Danmark eller
Skandinavien, (4).

Det nedenfor anfgrte er derfor isaer baseret pa
flere studier fra England af samfundserhvervet

empyem.: Spektret af bakterier udggres af
streptokokker (50%), Staphyloccocus aureus (10-
20%), gram negative bakterier (10-20%, oftest E.
coli), samt anaerobe bakterier (20-30%) (2).
Studier med nukleinsyre-analyse af pleuravaeske
indikerer dog, at anaerobe bakterier forekommer
vaesentligt hyppigere (hos op til 75% af
patienterne). Blandingsinfektioner er ofte pavist
(hos ca. 30%).(2,4). De sakaldte atypiske
pneumoni arsager (Legionella, Mycoplasma,
Chlamydia) kan medfgre en simpel
parapneumonisk effusion, men empyem eller
kompliceret parapneumonisk effusion ses
sjeldent.



Hospitalserhvervet empyem: Skyldes oftere S.

aureus (35%; iseer i udlandet MRSA), eller Gram-
negative bakterier (30%; E. coli, Enterobacter,
Pseudomonas, Klebsiella), men ogsa anaerobe
bakterier (10%) og streptokokker (18%)
forekommer. | Danmark ses empyem med
tuberkulose, gaer- eller skimmelsvamp sjeldent.

1.7 KLINISK MISTANKE OM MULIG INFEKTION I
PLEURAHULEN

Alle patienter, der indlaegges med pleuraeffusion
af ukendt arsag, bgr mistaenkes for at have mulig
infektion i pleurahulen og skal have foretaget

diagnostisk / terapeutisk pleuracentese sub-akut.

Patienter med pneumoni uden tilfredsstillende
respons pa antibiotisk behandling indenfor 2-3
dage bgr vurderes med fornyet billeddiagnostik
med henblik pa tilkomst af pleuraempyem,
kompliceret parapneumonisk effusion, eller
lungeabsces.

Figur 1: Initial diagnostik og behandling af
patienter med pleuraeffusion og klinisk mistanke
om infektion

Ved god effekt: Igbende revurdering. Ved
manglende effekt: Kontakt Thoraxkirurg.

1.8 INITIALE TILGANG NAR MISTANKEN ER REJST

Patienter med pleuraeffusion og mistanke om
pleurainfektion bgr udredes akut:

1.8.1. Akut basis diagnostik Dette inkluderer
rgntgen af thorax, blodprgver (evt. A-gas), EKG,

gennemdyrkning (Blod, Luftvejssekret, Urin,
Pleuravaeske), pleuravaeske biokemi, (fokuseret)
klinisk ultralydskanning. Overvej pa
pleuracentese-tidspunktet at lave en
mikrobiologisk analyse af bakteriel nukleinsyre
(16S PCR), hvis der allerede er givet >1 dggns
antibiotika.

Det er ikke muligt at skelne imellem simpel
parapneumonisk effusion, kompliceret



parapneumonisk effusion eller empyem ud fra
klinik eller radiologi alene.

1.8.2 Lungeultralydskanning (LUS) er et

supplement til rentgen af thorax og overlegent til
diagnostik af pleuraeffusion. Aspiration af
pleuravaeske bgr altid forga ultralydvejledt. Med
LUS kan man danne sig et preaecist billede af
effusionens omfang, septae- og lommedannelse
(lokulering), optimale sted for placering af dreaen,
belyse differentialdiagnoser (pleuramalignitet,
hamatothorax, cicatriciel optraekning af pleura)
samt eventuelt graduere og typebestemme den
underliggende lungekonsolidering. LUS kan
senere i forlgbet desuden pavise ikke-draenerede
restansamlinger.

1.8.3. Pleuracentese er afggrende for korrekt
diagnose og behandlingsvalg. Det er vigtigt at
pleuracentesen foretages F@R antibiotisk
behandling startes - hvis muligt. St@rrelse og
placeringen af effusionen bedgmmes med LUS og
afger, hvorvidt der kan foretages diagnostisk
punktur, eller om der skal anlaegges pleuradraen
(1.9.2) og desuden tages vaeske til diagnostik.

Pleurabiopsi vil ége graden af diagnostisk positiv
resultat (isaer ved tuberkulose eller malignitet),
og denne kan foretages elektivt. Proceduren er
forbeholdt billeddiagnostiske eller specialiserede
lungemedicinske afdelinger.

1.9. BEHANDLING

1.9.1. Antibiotikabehandling startes ideelt set
f@érst EFTER diagnostisk pleuracentese; men ma

dog ikke forsinkes, hvis pleuracentesen af
praktiske grunde ikke kan gennemfgres sub-akut.

Valget af empirisk behandling bgr fglge regionale
mikrobiologiske retningslinjer og skal altid
tilrettes de (efterfglgende) mikrobiologiske fund.
Ved sezerlige kliniske problemstillinger (f.eks.
hospitals-erhvervet infektion, levecirrose) bgr
empirisk antibiotika valg forega i samrad med den

lokale klinisk mikrobiologiske afdeling. Der
tilrddes i alt 4-6 ugers antibiotika behandling mhp
et klinisk effektivt resultat og for at minimere
recidiv.

Empirisk behandlingsanbefaling er dog
afhaengig af regional instruks:

Cefuroxim 1,5 g x 3 iv. kombineret med
Metronidazol 500 mg x 3 iv./p.o. (klin. mik.
RegionH)

eller

Penicillin 2 mio x 4 i.v. i kombination med
Metronidazol 500 mg x 3 i.v./p.o.

eller
Clindamycin 600 mg x 3 iv.

Intravengs behandling gives indtil klinisk respons

(feberfrihed, bedring af almen tilstand) samt
bedring billeddiagnostisk og biokemi (faldende
infektionstal) i typisk de fgrste 5-14 dage. Dog
lengere ved insufficient klinisk respons. Den
konsoliderende p.o. behandling gives
efterfglgende.

Empirisk konsoliderende per oral regime:

Amoxicillin/Clavulansyre 500/125 mg 1-2 stk.* x 3
p.o. kombineret med Metronidazol 500 mg x 3

p.o.

*ofte behov for dobbelt dosis (2 stk. x 3) ved
vaegt over 70 kg

eller
Clindamycin 600 mg x 3 p.o.

1.9.2 Draenbehandling er en afggrende del af

behandlingen af kompliceret parapneumonisk
effusion eller pleuraempyem, mens
draenbehandling af simpel parapneumonisk
effusion alene er dyspnglindrende (se ogsa 1.8.3)



Kompliceret parapneumonisk effusion eller
Pleura empyem:

Pleuradraen anlaegges ultralydvejledt f.eks.
pigtail-kateder, minimum 12 Fr. i stgrrelsen (5).
Ved septae-dannelse anleegges pigtail-kateter i
den stgrste tilgeengelig empyemlomme. Septae
er ikke i sig selv en indikation for anleeggelse af et
kirurgisk draen. Pigtail-kateter anlaegges typisk af
lungemediciner, thoraxkirurg eller af radiolog,
men kan oftest ogsa anlaegges ved akutmediciner
eller anden kirurgisk afdeling.

Skylning af draen bgr foretages 2-3 gange dagligt.

Afhaengig af lokal instruks og klinisk billede kan
enten skylles med 20 ml isoton NaCl (forhindrer
at draenet stopper til) (13), eller der skylles med
minimum 250 ml isoton NaCl. Sidstnaevnte ggres
typisk ved viskgs, purulent veeske mhp. optimal
draenering og reduktion i bakterieload (8).

Seponering af draen: se Figur 1. Der er ingen solid

evidens for, hvornar draen bedst kan seponeres.
Pragmatisk kan fglgende anvendes: Klinisk og
paraklinisk bedring, og billeddiagnostik uden
betydende resteffusion, klar dranskyllevaeske
uden pus med minimal sediment dannelse /fibrin
i dreenposesystemet; samt draen-volumen
produktion < 200 ml/dggn.

1.9.3 Intrapleural fibrinolyse:

Intrapleural fibrinolyse varetages af
lungemedicinske og thoraxkirurgiske afdelinger.
Der bruges typisk Alteplase(tPa)/DNA’se eller
Urokinase. | lungemedicinsk voksenregi er der
bedst evidens af Alteplase + /- DNA"se (9,13).
Selve behandlingsregimet kan dog variere lokalt
(frekvens, varighed og dosis). Draenplacering og
draenfunktion bgr kontrolleres fgr applikation.

Relativ kontraindikationer til behandlingen er: 1)

nylig enten stgrre blgdning, trauma, kirurgisk
intervention eller apoplexi, 2) kendt allergi mod

en af indholdsstofferne, 3) Luftproduktion i
draenet (bronkopleural fistel), 4) pagaende
blodfortyndende behandling.

Procedure:

1) Intrapleural Actilyse (Alteplase) 10 mg og
draen afklemmes i ca.1-2 timer

2) Intrapleural DNAse (Pulmozyme) 5 mg og
draen afklemmes i ca.1-2 timer.

Installationen af leegemidlerne skal ske forskudt
med 1-2 timer for at undga opblanding.
Behandlingen foregar typisk 2 gange dagligt (med
ca. 12 timers mellemrum) i 3 dage .

Tilberedning af Actilyse: Oplgsning af 10 mg
Actilyse i medfglgende 10 ml solvens i 50 ml
sprgjte. Herefter fortyndes blandingen med
isoton NaCl til i alt 30 ml, som herefter injiceres
gennem pleuradraenet. Efterfglgende injiceres
20-30ml NaCl.

Tilberedning af Pulmozyme (DNAse): Foregar ved
at 5 ml Pulmozyme 1 mg/ml vaeske (dvs. 2
plastikbeholdere) traekkes op i en 50 ml sprgijte.
Herefter fortyndes blandingen med isoton NaCl til
i alt 30 ml, som 1-2 timer efter Actilyse-
infusionen infunderes i pleuradraenet.
Efterfglgende injiceres i draenet 20-30 ml Nacl.

(kontroller god dreen-placering og
draenfunktion fgr applikation!)

1.9.4 Billediagnostik: Radiologisk monitorering

med rgntgen af thorax. CT af thorax med
kontrast anvendes rutinemaessigt men iszer, hvis
draenet ikke virker efter forventningerne, eller
ved mistanke om anden underliggende patologi i
lungen (tumor, bronkieobstruktion,
fremmedlegeme eller lungeabsces). Ventetid pa
udfgrelse af initiale CT af thorax ma ikke forsinke
primaer behandling med antibiotika og draen.

1.9.5 Trombose profylakse: Patienter med
empyem har en hgjere risiko for at udvikle

vengse tromber. Derfor bgr disse patienter



pabegynde profylaktisk lav-molekylzert heparin
(2).

1.9.6 Ernzering: Darlig ernesering og
hypoalbuminami er associeret med et darligere
outcome. Det bgr sikres, at patienten far
sufficient ernzering; om ngdvendigt med
anlaeggelse af ernzeringssonde eller parenteral
ernzring.

1.10 VURDERING AF RESPONS

1.10.1. Systematisk vurdering af
behandlingsrespons i 48 timers interval er
ngdvendigt efter ivaerksat primaer behandling (se

figur 1). Ved godt respons fastholdes behandling
med fornyet revurdering efter yderligere 48
timer. Vurderes der ikke at veere sufficient
behandlingsrespons ud fra klinik, paraklinik og
billeddiagnostik, sa rekvireres subakut CT af
thorax med kontrast og tages kontakt til
thoraxkirurg mhp. muligt behov for
thoraxkirurgisk intervention (efter
behandlingstrin med draenskyl ,1.9.2 - og
fibrinolyse , 1.9.3). Dette er med henblik pa at
tilstreebe operation tidligt i forlgbet (efter 5-7
dage, (3)) ved svigt af standardbehandlingen.

1.10.2 Thoraxkirurgisk assistance. Behandlingen

af pleurainfektion varetages som udgangspunkt
af lungemedicinere. Kontakt mhp. thoraxkirurgisk
vurdering og assistance forgar derfor typisk via
lungemedicinere, men lokale arbejdsgange kan
afvige fra dette princip.

Inden konference med en thoraxkirurgisk afdeling
bgr der foreligge nylig CT af thorax m/kontrast
(max 2 dage gammel).

| henholdt til lokal ekspertise og regionale aftaler
bgr thoraxkirurg kontaktes i fglgende tilfalde:

e Patienter som ikke kan drzaenes sufficient
med skylning og samtidigt ikke har klinisk
fremgang.

e Patienter med ansamlinger som ligger
utilgeengeligt for anleeggelse af pig-tail
pleuradraen og samtidigt ikke har klinisk
fremgang.

e Patienter med multi-loculeret empyem
(f.eks. ansamling bade naer mediastinum
og lateralt, som ikke kommunikerer med
hinanden) og samtidigt ikke har klinisk
fremgang

e Septiske patienter, som ikke retter sig pa
draenbehandling

e Patienter som tidligere er opereret i
samme side af thorax (f.eks. efter
lobektomi, pneumonektomi, decorticatio
samt tidligere oesophagus kirurgi)

Hvis en patient skal opereres for empyem, kan
det ofte foretages som en kikkertoperation
(VATS). En aben operation (thorakotomi) ved
f.eks. ved trapped lung kan vaere ngdvendig.

1.10.2. Forskning: Med start ultimo 2021 er i
Danmark planlagt igangsaettelse af studiet
”Draenage og fibrinolytikum versus tidlig
operation hos patienter med pleura empyem -
et national randomiseret, kontrolleret
multicenter studie”. Formalet med dette studie
er at afggre, om der er forskel i outcome hos
patienter med parapneumonisk effusion i ATS-
stadium Il (kompliceret parapneumonisk
effusion) og ATS-stadium Il (pleura empyem),
som randomiseres til enten primaer VATS
operation eller til UL vejledt dreenanlzaeggelse og
intrapleural terapi (fibrinolytikum (altaplase) med
DNase (Pulmozyne®)). Alle interesserede
lungemedicinske afdelinger, FAM-enheder samt
alle thoraxkirurgiske afdelinger er involveret i
studiet.

1.11 OPF@LGNING



Ved udskrivelsen af patienter efter behandling af
pleurainfektion skal patienten instrueres i at sgge
leege ved tegn pa recidiv dvs. feber, andengd,
thoraxsmerter, eller forvaerret almentilstand.
Afhaengig af det kliniske forlgb bgr der foretages
ambulant kontrol ca. 4 uger efter udskrivelsen
ved lokale lungemedicinsk afdeling. Flere
kontrolbes@g kan veere relevante for udvalgte
patienter. Undersggelser ved ambulant besgg vil
typisk veere: Klinisk lzegevurdering samt
infektionstal, rgntgen af thorax og evt. LUS samt
lungefunktionsundersggelse.

1.12 PROGNOSE

1-ars-mortaliteten af pleuraempyem anslas at
veere 15-20%. Mortalitetsrisikoen kan initialt
prognosticeres ved RAPID score (tabel 2) hvor
karbamid, alder, purulens af pleuravaeske, serum-
albumin og hvorvidt samfundserhvervet eller
hospitalserhvervet infektion bidrager til en
risikoscore for dgd (10, 11). Ingen af disse
faktorer er interventionelle eller indicerer
@ndrede behandlingstiltag, og publicerede
undersggelser tog ikke i betragtning, om initiale
behandling var rettidighed eller sufficient. Det
oprindelige studie kategoriserede patienterne
efter 3 maneders mortalitet i gruppen lav
mortalitets-risiko (1.5%), medium risiko (18%),
hgj risiko (48%). Validering af RAPID-score har
initialt veeret foretaget pa overvejende
nosokomielle patient-kohorter eller i sma
prospektive kohorter (undere 100 patienter),
men er for nyligt valideret i en stgrre
observationel prospektiv kohorte (n=546
patienter) (12).

Tabel 2

RAPID score. Mhp 3-maneders mortalitets risiko: lav-
(1.5%), mellem- (18%) og hgj-risiko (48%)

Parameter Kategorisering Score
Renal Karbamid | <5 mmallL 0
5-8 mmol/L 1
=& mmollL 2
Alder Alder <50 ar 0
50-70 ar 1
=70 &r 2
Pleuraeffusionens | Purulent 0
Purulens Mon-purulent 1
Infektion Samfundserhvervet 0
Hospitalserhvervet 1
Dizet status plasma- = 27 mmoliL 0
R
Albumin | _ 7 mmoliL 1
RAPID Total Score 0-2 Lav
Risikokategori
Total Score 34 Medium
Total Score 5-7 Haj

Over 15% af patienterne udvikler sequelae (dansk
opgerelse var tallet dog 37%, men heri indregnes
ogsa klinisk ubetydende radiologiske fund).
Sequelae er hyppigst pleuralfortykkelse,
pleuralforkalkning, respiratorisk begraensning og
meget sjeldent fisteldannelse eller trapped lung.
Ved rettidig og kompetent diagnostik og
behandling medfgrer den pleurale forandring
sjeeldent en varig funktionsnedsaettelse. Sjeeldent
behgves kirurgisk intervention (decorticatio) efter
den initiale empyembehandling. Risikofaktorer
for mortalitet anfgres: Behov for thoraxkirurgi,
insufficient initial antibiotikabehandling, forsinket
draenbehandling og behov for intrapleural
fibrinolyse (6).
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