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Sammanfattning

Nekrotiserande fasciit dr en ovanlig men mycket allvarlig
mjukdelsinfektion som snabbt kan bli livshotande. Den vanligaste orsaken
till infektionen ar bakterien grupp A-streptokocker. Infektionen gor att
bindvav och andra mjukdelar, sdsom underhudsfett och muskulatur, bryts
ner och kan leda till blodforgiftning. Standardbehandlingen inkluderar
kirurgi, bredspektrumantibiotika samt intensivvard. Intravenost
immunglobulin, en antikroppsbehandling som ges i droppform, har
foreslagits som tilliggsbehandling men evidensen ar osiaker. Denna icke-
systematiska litteraturstudie avsag att undersoka om intravenost
immunglobulin ar associerat med minskad dodlighet och sjuklighet vid
nekrotiserande fasciit orsakad av grupp A-streptokocker. En sokning i den
medicinska databasen PubMed 2026-02-04 identifierade sex relevanta
studier. Halften av studierna rapporterade en mojlig overlevnadsvinst vid
behandling med intravenost immunglobulin. Endast tva av de inkluderade
studierna utviarderade sjuklighet, och ingen kunde pavisa nagon tydlig
effekt pa vardtid, antal dagar i respirator eller utskrivningsdestination.
Sammanfattningsvis kan intravenost immunglobulin vara associerat med
forbattrad overlevnad vid nekrotiserande fasciit, men den samlade
evidensen ar begransad och visar motstridiga resultat. Ingen studie har
visat minskad sjuklighet. Ytterligare studier behovs for att klarlagga
behandlingens effekt. Resultatet ska tolkas med forsiktighet da
litteraturstudien inte var systematiskt genomford.

Kort popularvetenskaplig beskrivning

En icke-systematisk litteraturstudie med syfte att undersoka om
intravenos antikroppsbehandling som tillagg till antibiotika, IVA-vard och
kirurgi kan minska dodlighet och sjuklighet vid allvarlig mjukdelsinfektion
med grupp A-streptokocker. Halften av studierna visade majlig
overlevnadsvinst, ingen effekt pa sjuklighet sigs. Resultatet bor tolkas med
forsiktighet.

Nyckelord

Grupp A-streptokocker, intravenost immunglobulin, morbiditet,
mortalitet, nekrotiserande fasciit.
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Forkortningar

GAS: group A streptococcus

IVIG: intravenous immunoglobulin
NF: necrotizing fasciitis

NSTI: necrotizing soft tissue infection

STSS: streptococcal toxic shock syndrome



Introduktion

Nekrotiserande fasciit (NF) och andra nekrotiserande mjukdelsinfektioner
(NSTI) ar ovanliga men mycket allvarliga tillstind som kidnnetecknas av
snabbt progredierande vivnadsdestruktion. NF utgar fran den ytliga
fascian, medan NSTI ar ett bredare begrepp som kan omfatta allt fran
epidermis till djup muskulatur (1, 2). Infektionerna kan uppsta efter storre
trauman sdsom kirurgiska ingrepp, mindre hud- och slemhinneskador, till
exempel vattkoppor, eller muskelbristningar (2).

Etiologin ar ofta polymikrobiell, men grupp A-streptokocker (GAS) ar den
vanligaste enskilda patogenen och drabbar oftare unga, friska individer an
polymikrobiella infektioner (1). Invasiva GAS-infektioner — dar bakterien
pavisas i en normalt steril del av kroppen — kan ge en kraftig
immunreaktion med hypotoni och organsvikt, sa kallat streptokockorsakat
toxic shock syndrome (STSS) (1, 2). NF och NSTI forekommer hos ungefar
hélften av patienterna med STSS, hos 6vriga uppkommer tillstindet
sannolikt sekundart till en 6vre luftvagsinfektion i svalget (2).

Tidiga symtom vid NF och NSTT ar ospecifika, sdsom svar smarta,
mjukdelssvullnad, rodnad, feber och allmanpaverkan (4). Senare i
forloppet kan blasor, hudblodningar, nekroser och nedsatt sensibilitet
tillkomma, liksom tecken pa cirkulations- och organsvikt (2, 4). Vid GAS-
infektion utan tydlig infektionsport startar infektionen ofta djupt i
vavnaden med snabbt tilltagande smarta som foregar chockutveckling.
Bilddiagnostik och laboratorieprover kan stirka misstanken men har
otillracklig sensitivitet och specificitet och far inte fordroja livraddande
kirurgi (1). Den arliga incidensen av NF och NSTT uppskattas till 0,3—5 fall
per 100 000 invanare, och mortaliteten ar hog, omkring 25-35 %, och ar
annu hogre vid STSS (1, 3).

Den hoga mortaliteten forklaras av initial feldiagnostik och att optimal
behandling inte ar klarlagd (1, 2). Tidig kirurgi, bredspektrumantibiotika
inklusive klindamycin samt intensivvard rekommenderas (3), medan
rollen for tryckkammarbehandling och intraventst immunglobulin (IVIG)
som tillaggsbehandling ar osaker (1, 2).

Vid NF och NSTT uppstar ett uttalat inflammatoriskt svar som bidrar till
systemisk paverkan och lokal vavnadsskada (3). IVIG bestar av renade
antikroppar fran human plasma som teoretiskt kan neutralisera
cirkulerande toxiner och virulensfaktorer fran bakterierna och darigenom
dampa inflammationen. Behandlingen ar kostsam med potentiella
biverkningar i form av allergiska reaktioner, pulmonella, renala,
hematologiska och neurologiska komplikationer samt risk for 6verforing
av infektiosa agens sasom hepatit C (5). Anviandningen av IVIG vid NF,
NSTI och STSS ar omdiskuterad och evidensen for klinisk nytta ar
begriansad (1, 2, 5). Denna litteraturstudie syftar till att undersoka det
aktuella forskningslaget avseende IVIG som tilliggsbehandling vid GAS-
inducerad NF, med fokus pa mortalitet och morbiditet.



Syfte

Syftet med denna litteraturstudie ar att undersoka om intravenos
immunglobulinbehandling, som tillagg till standardbehandling, ar
associerad med minskad mortalitet och morbiditet vid nekrotiserande
fasciit orsakad av grupp A-streptokocker.

Metod

For att hitta relevanta artiklar genomsoktes den medicinska databasen
PubMed med foljande sokstrang:

(Fasciitis, Necrotizing OR Fasciitides, Necrotizing OR Fascitis, Necrotizing
OR Fascitides, Necrotizing OR NF OR necrotizing soft tissue infection OR
NSTI OR toxic shock syndrome) AND (Streptococcus pyogenes OR
Streptococcus Group A OR GAS) AND (Immunoglobulins, Intravenous OR
Antibodies, Intravenous OR Intravenous Antibodies OR Intravenous
Immunoglobulin OR Intravenous IG OR IV Immunoglobulin OR IVIG OR
immunoglobulin G) AND (survival OR mortality OR morbidity OR
treatment outcome). Filter: Adult: 19+ years.

Den slutgiltiga sokningen genomfordes 2026-02-04 och gav 34 resultat.
Efter genomlasning av resultatens titlar och sammanfattningar
exkluderades 28 artiklar pa grund av att de var 6versiktsartiklar,
fallrapporter, inte svarade pa fragestallningen eller var skrivna pa annat
sprak an engelska. Sex artiklar kvarstod som inkluderades i denna icke-
systematiska litteraturstudie. Under skrivprocessen har Microsoft Copilot
anvants uteslutande for spraklig redigering och korrekturmatt i syfte att
forbattra textens lasbarhet. Forfattaren tar fullt ansvar for det slutgiltiga
innehallet och de vetenskapliga slutsatserna.

Resultat

I en skandinavisk prospektiv observationsstudie fran 2021 undersokte
Bruun et al. (6) riskfaktorer for mortalitet vid streptokockorsakad NSTI.
Totalt inkluderades 409 patienter fran fem universitetssjukhus eller
hogspecialiserade centra fran 2013 till 2017. GAS identifierades hos 126
(31 %) av patienterna och tre fjardedelar av de har patienterna
behandlades med IVIG. Mortaliteten inom 9o dagar uppgick till 10 % i
gruppen med GAS-infektion. Studiens resultat visade ingen signifikant
overlevnadsfordel av IVIG hos patienter med GAS-orsakad NSTT (justerad
OR 7,60; p=0,125). En kompletterande Lasso-regressionsanalys (en metod
anpassad for dataset med manga variabler och fa utfall som reducerar och
eliminerar variabler med lag prediktiv betydelse) antydde dock att
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avsaknad av IVIG-behandling var associerat med okad mortalitet (OR
3,15). Forskarna genomforde en post hoc-analys dar grupperna som
behandlades respektive inte behandlades med IVIG jamfordes, men inga
andra skillnader identifierades som kunde forklara mortalitetsutfallet.

Kadri et al. (7) publicerade 2017 en retrospektiv observationsstudie som
utviarderade IVIG vid NF med vasopressorberoende chock hos patienter
som genomgick kirurgisk debridering pa 130 sjukhus i USA mellan 2010
och 2014. Av 4 127 patienter erholl endast 164 (4 %) IVIG. De som erholl
IVIG var yngre och hade farre komorbiditeter 4n de som inte fick IVIG. De
var dock allvarligare sjuka, behovde hogre doser vasopressorer och
genomgick fler kirurgiska ingrepp. Sjukhusmortaliteten skiljde sig inte
mellan grupperna (27,3 % i gruppen som fick IVIG respektive 23,6 % i
gruppen som inte fick IVIG; justerad OR 1,00 [95 % KI 0,55-1,83];
P=0,99). Det fanns inte heller ndgon signifikant skillnad mellan grupperna
avseende utskrivningsdestination (hem, institution eller hospice) eller
vardtid. Av samtliga patienter som inkluderades i studien valdes 126
patienter ut for fordjupad journalgranskning. Granskningen visade att
GAS var vanligare i IVIG-gruppen, medan S. aureus dominerade i gruppen
som inte erholl IVIG.

I en svensk prospektiv observationsstudie fran 2014 utvarderade Linnér et
al. (8) effekten av IVIG som tilliggsbehandling vid STSS orsakat av GAS,
inklusive en subgruppsanalys av NF. Bland de 67 patienter som
inkluderades mellan 2002 och 2004 fick 23 (34 %) IVIG och 19 (28 %)
hade diagnosen NF. Gruppen som fick IVIG var yngre, hade en hogre
forekomst av NF och genomgick kirurgisk debridering i storre
utstrackning an gruppen som inte fick IVIG. I hela STSS-kohorten var
28-dagarsoverlevnaden 87 % i gruppen som fick IVIG jamfort med 50 % i
gruppen som inte fick IVIG (p <0,01). IVIG var associerat med forbattrad
overlevnad oberoende av andra prognostiska faktorer (justerad OR 5,6 [95
% KI 1,2—26,9]; p = 0,03). En post hoc-analys visade att IVIG var
associerat med forbattrad overlevnad hos patienter <80 ar, hos patienter
>80 ar sags liknande trend men sambandet nddde inte statistisk
signifikans. Subgruppsanalysen av patienter med NF visade en tendens till
lagre mortalitet i gruppen som fick IVIG, men resultatet var inte
signifikant pa grund av det begransade antalet patienter.

Carapetis et al. (9) publicerade 2014 en prospektiv observationsstudie som
undersokte om behandling med klindamycin och IVIG kunde minska
30-dagarsmortaliteten vid svar invasiv GAS-infektion. Studien
inkluderade 84 patienter mellan 2002 och 2004 fran delstaten Victoria,
Australien. I studien hade 39 (46 %) patienter hud- och
mjukdelsinfektioner, dir NF forekom hos 29 av dem. Ovriga patienter
hade svar invasiv GAS-sjukdom utan hud- och mjukdelsengagemang. I
studien behandlades 14 (17 %) patienter med IVIG, och samtliga av dessa
fick aven klindamycin. Patienterna som fick IVIG var i lagre utstrackning
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immunsupprimerade och hade farre kroniska sjukdomar, men hade oftare
STSS, jamfort med dem som enbart behandlades med klindamycin.
Mortaliteten var 7 % i gruppen som fick klindamycin och IVIG, jamfort
med 18 % i gruppen som fick klindamycin utan IVIG (p=0,24). Efter
justering for alder och STSS, tva faktorer som i studien var kopplade till
mortalitet, sags ingen signifikant skillnad i mortalitet mellan patienter
behandlade med klindamycin och IVIG (justerad OR 0,12 [95 % KI 0,01—
1,29]) jamfort med klindamycin utan IVIG (justerad OR 0,39 [95 % KI
0,10—1,46]).

I en retrospektiv observationsstudie fran 2006 analyserade Mehta et al.
(10) det kliniska forloppet hos patienter med invasiv GAS-infektion for att
identifiera riskfaktorer for mortalitet. Totalt inkluderades 62 patienter
som vardades pa intensivvardsavdelning pa fyra universitetssjukhus i
Kanada 1992 till 2002. Hud- och mjukdelsinfektioner forelag hos 40 (60
%) patienter, varav 277 hade NF. Totalt fick 35 (56 %) patienter IVIG. Vid
studiestart sags inga skillnader mellan de som overlevde och de som avled
avseende kon, forekomst av komorbiditeter eller infektionsfokus, men de
som avled hade redan initialt signifikant hogre grad av organsvikt.
IVIG-behandling var inte associerad med minskad mortalitet (ojusterad
OR 1,0 [95 % KI 0,3-2,8]; p=1,0).

I en kanadensisk observationsstudie frdn 1999 studerade Kaul et al. (11)
om IVIG forbattrade overlevnaden vid STSS orsakat av GAS. Mellan 1994
och 1995 inkluderades 21 fall prospektivt fran hela Kanada, och 32
kontrollpatienter identifierades retrospektivt i sodra Ontario, Kanada,
mellan 1992 och 1995. Fallgruppen erholl IVIG medan kontrollgruppen
inte gjorde det. I studien hade 33 (62 %) patienter hud- och
mjukdelsinfektioner; andelen med nekrotiserande fasciit redovisades dock
inte. I gruppen som erholl IVIG hade fler organsvikt,
klindamycinbehandling var vanligare och GAS av M1-serotyp forekom
oftare; samtliga skillnader var statistiskt signifikanta. Efter 30 dagar levde
67 % av de IVIG-behandlade patienterna jamfort med 34 % i
kontrollgruppen. IVIG-behandling var associerat med forbattrad
overlevnad (justerad OR 8,1 [95% KI 1,6—45]; p=0,009). Eftersom
klindamycin var vanligare i gruppen som fick IVIG genomfordes en
separat analys dar patienter som fick bade klindamycin och IVIG
jamfordes med dem som fick enbart klindamycin. IVIG var dven i denna
analys associerat med 6kad overlevnad (OR 5,5 [95 % KI 0,98—-30];

p = 0,03). Ingen statistiskt signifikant skillnad noterades i vardtid eller
antal dagar i respirator mellan grupperna (p=0,87 respektive p=0,78).



Diskussion

Syftet med denna litteraturstudie var att undersoka om IVIG, som tillagg
till standardbehandling, ar associerat med minskad mortalitet och
morbiditet vid NF orsakad av GAS. Tre av sex inkluderade studier (6, 8, 11)
rapporterade en mojlig 6verlevnadsvinst, vid STSS (8, 11) respektive NSTI
orsakad av GAS (6), medan ovriga studier (7, 9, 10) inte fann nagon
signifikant behandlingseffekt avseende 6verlevnaden. Endast tva studier
utvirderade morbiditet, och de pavisade inga signifikanta effekter pa
utskrivningsdestination (7), vardtid (7, 11) eller antal dagar i respirator
(11). I en randomiserad kontrollerad studie av Madsen et al. (12) framkom
heller inte nagon forbattrad fysisk funktion efter sex manader hos
intensivvardspatienter med NSTI som behandlades med IVIG, 4ven om
studien inte specifikt analyserade GAS-orsakad NSTI. Sammantaget tyder
resultaten pa att IVIG inte minskar morbiditeten, men underlaget ar
begrinsat och begreppet morbiditet omfattar flera olika dimensioner,
vilket gor slutsatserna osékra.

I den aktuella litteraturstudien var samtliga studier observationsstudier.
En randomiserad kontrollerad studie som specifikt utviarderat IVIG vid
STSS finns dock tillgdnglig (13). Den avbrots i fortid pa grund av langsam
rekrytering av patienter, men resultaten visade en trend mot lagre
mortalitet och snabbare forbattring av organsvikt hos IVIG-behandlade
patienter. I observationsstudier ar behandlingsbeslut inte slumpmassiga
och det finns en risk for systematiska skillnader mellan behandlings- och
kontrollgrupp, sa kallat urvalsbias.

I flera av de inkluderade studierna var patienterna som erholl IVIG redan
initialt mer allvarligt sjuka och hade hogre grad av organsvikt (7, 9, 11)
eller storre andel patienter med NF (8, 9, 11). Detta talar for att de svarast
sjuka patienterna i hogre grad erholl IVIG, vilket kan dolja en potentiellt
positiv behandlingseffekt. Samtidigt var de som erholl IVIG i vissa studier
yngre (7, 8), hade farre komorbiditeter (7) eller var mindre
immunsupprimerade (9), vilket kan ha paverkat utfallet i motsatt riktning.
Majoriteten av studierna (6, 7, 8, 9, 11) justerade for relevanta kliniska
faktorer som paverkar mortaliteten, sisom sjukdomsgrad och
komorbiditeter, vilket starker tillforlitligheten i resultaten. Trots statistiska
justeringar kvarstar dock sannolikt risk for kvarstaende storfaktorer, vilket
gor det svart att dra slutsatser om kausal effekt.

Ytterligare begransningar i det samlade underlaget ar att
studiepopulationerna generellt var sma, snedférdelning av andelen GAS-
infektioner mellan grupper i en studie (77) och att NF endast utgjorde en
mindre del av bredare kohorter med invasiv GAS-sjukdom eller STSS (8, 9,
10, 11). Andra orsaker an NF till invasiv GAS-sjukdom och STSS i
studierna var exempelvis erysipelas, cellulit och pneumoni, vilket forsvarar
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tolkningen av behandlingseffekten specifikt vid NF. I studien av Linnér et
al. (8) genomfordes en subgruppsanalys av NF-patienterna, dar tendens
mot forbattrad overlevnad sags, men resultaten nadde inte statistisk
signifikans pa grund av begransat patientunderlag.

Flera av studierna (6, 7, 10) inkluderade enbart patienter fran
universitetssjukhus eller remisscentra, vilket kan begransa
generaliserbarheten eftersom patienter med allvarligare sjukdom och
battre prognos sannolikt oftare overfors dit. Samtidigt baseras flera av
studierna (6, 7, 8, 9) pa nationella eller multicenterkohorter, vilket okar
generaliserbarheten och minskar paverkan av lokala behandlingsrutiner.
Mortalitet rapporterades med olika uppfoljningstid i de inkluderade
studierna, exempelvis som sjukhusmortalitet, 30-dagarsmortalitet eller
90-dagarsmortalitet, vilket forsvarar direkta jamforelser. Eftersom
patienternas dodsorsaker inte redovisades i studierna kan dodsfall ha
berott pa andra faktorer dn den aktuella infektionen och de
behandlingsbeslut som gjordes i samband med denna.

Ingen av de inkluderade studierna visade okad mortalitet eller morbiditet
vid IVIG-behandling, vilket tyder pa att behandlingen inte medfér ndgon
okad risk i denna patientgrupp (6—11). Biverkningar sdsom allergiska
reaktioner och organpaverkan har dock beskrivits (5). Vidare ar den breda
sokstrategin i litteraturstudien en styrka i arbetet, &ven om den icke-
systematiska ansatsen, anvandningen av endast en databas och att studien
utfordes av en ensam bedomare innebar risk for selektionsbias.

Det skulle vara vardefullt med en systematisk 6versikt inom dmnet, dar
samtliga relevanta studier identifieras och kritiskt granskas. Eftersom
GAS-orsakad NF ar en sillsynt och snabbt progredierande sjukdom som
kraver omedelbar behandling ar stora dubbelblindade randomiserade
kontrollerade studier svara att genomfora. Det behovs darfor fler
prospektiva observationsstudier for att klarlagga om IVIG har en faktisk
effekt pa mortalitet och morbiditet vid GAS-orsakad NF.

Konklusion/slutsats

Denna icke-systematiska litteraturstudie indikerar att IVIG som
tillaggsbehandling kan vara associerat med 6kad 6verlevnad vid GAS-
orsakad NF, sarskilt vid samtidig STSS. Resultaten ar dock motstridiga och
den samlade evidensen ar fortfarande otillracklig, vilket forsvarar
behandlingsbeslut i kliniken. Ingen av studierna visade att IVIG minskar
morbiditet, men detta utfall analyserades endast i ett fatal studier vilket
forsvarar generella slutsatser. Da denna litteraturstudie inte ar
systematiskt genomford ska resultaten tolkas med forsiktighet.
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