
16S PCR til diagnostik af infektioner 
problemer og muligheder

Marianne Voldstedlund
Lisbeth Nørum Pedersen og Kurt Fuursted

KMA, Skejby Sygehus



Oversigt
• Indledning
• 16S PCR til klinisk brug. Generelle betragtninger.
• Erfaringer med prøver modtaget på KMA, Skejby:

– Endocardit projekt
– Spondylit projekt
– Pacemaker pilot studium
– Diverse ortopædkirurgiske prøver
– Andre typer prøver
– ID af isolater fra Dyrkningslaboratoriet

• Sammenfatning.
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16S PCR kan identificere alle bakterier

• De levende, også de nemme
• De farlige
• De kræsne
• De langsomt voksende
• De døde
• - men kun én ad gangen



Analytisk sensitivitet ? 
i vand

• I litteraturen : 
1 – 105  CFU / PCR rør 
afhænger af bakterie art

• På Skejby: 
Stafylococcus aureus: 40 kopier / μl prøve 
dvs 200 kopier i snit / PCR rør. 
(Højere sensitivitet for de andre bakterier)





16S PCR prøver på KMA, Skejby. 
I perioden 2002-2007

632 prøver analyseret

193 positive  (ca 30 %)



Prøvekategorier    /   antal

1. Endocarditis 184
2. Pacemaker 33
3. Spondylitis 132
4. Div ortopædkir 178
5. Div lokalisationer 51
6. ID af isolater 52



PCR af hjerteklap-prøver 1

• I alt: 184 prøver  heraf 74 positive  (40 %) 
inkludere kontrol patienter og patienter hvor 
endokardit diagnosen senere blev forkastet.

• Analyseret: 87 prøver fra 74 patienter 
16 prøver fra 16 kontrol patienter 



PCR af hjerteklap-prøver 2

• Guld standart: 
Resultat af bloddyrkning 

+ Duke kriterier (inkl PCR)

• 74 pt ialt: 
56 pt med definitiv endocarditis



PCR af hjerteklap-prøver 3

16S PCR Dyrkning

sensitivitet 64 %    (36/56) 27 %   (15/56)

specificitet 100 %   (16/16) 62 %   (6/10)

forurening 0       (0/90) 35 %   (32/90)

Ingen hæmning af PCR reaktion



PCR af hjerteklap-prøver 
overvejelser

• Altid plads til forbedringer.

• Makroskopisk vurdering af klapvæv. 
Flere PCR prøver fra samme klap?.



PCR af hjerteklap-prøver 4

• 6 dyrkningsnegative: 3 PCR positive

• 2 Tropheryma whipplei

• 17 cases hvor PCR gav en mere præcis 
diagnose end bloddyrkning

• Ikke uvæsentligt med en konfirmation af 
diagnosen fra bloddyrkning







Identifikation af Streptokokker

• 24 IE cases med streptokokker 
(1 dyrkningsnegativ)

• 16 NHS fik mere præcis diagnose med PCR.

• NHS kunne være forurening

• 100 % match mellem blod-isolat og klap-PCR



Begrænsninger.

• Bakterielt DNA fjernes kun langsomt fra vævet efter 
bakterien er død.

• PCR kan ikke skelne behandlingssvigt. 
(dyrkning kan)

• PCR kan ikke skelne aktuelle fra tidligere infektioner. 
(dyrkning kan)

• PCR sensitivitet afhænger af AB-behandling. 
(PCR: uger / mdr. Dyrkning: dage)





PCR resultat og behandlingslængde

Skejby 
Median (range)

Rovery

Median (range)

alle 11 d 15 d 

PCR pos 10 d 
(0-90)

14 d 
(1-79)

PCR neg 20 d 
(1-74)

20 d 
(1-150)



PCR af hjerteklap-prøver 
konklusioner

• 16S PCR er relevant til klapprøver fra patienter 
mistænkt for endocarditis.

• 16S PCR langt bedre end dyrkning.

• 16S PCR nødvendig hvis fuldt spektrum skal findes.

• 16S PCR, Dyrkning og histologi supplerer hinanden.



PCR af spondylit prøver 

• I alt: 132 prøver  heraf 26 positive  (20 %)

• Analyseret: 38 prøver fra 38 pt.

Kurt Fuursted og Lisbeth Nørum Pedersen



PCR af spondylit prøver 
Resultater

20 kontroller:  

Dyrkning: 9 positive PCR: 0 positive

18 cases:

Dyrkning: 9 positive           PCR: 9 positive



Spondylit prøver 

Dyrkning   /   PCR

5 44

3 S. aureus

P. aeruginosa

3 S. aureus

Salmonella sp.

S. aureus/S. mutans

NH Streptokok

K. pneumoniae

Kingella kingae

C. histolyticum



PCR af spondylit prøver 
Resultater

• Dyrkning 
Sensitivitet: 50 % Specificitet: 55 %

• PCR 
Sensitivitet: 50 % Specificitet: 100 %

• Dyrkning + PCR 
Sensitivitet: 72 %



PCR af spondylitis prøver 
konklusioner

• Både konventionel dyrkning 
og 16S PCR har relativ lav sensitivitet, 
men de supplerer hinanden godt.

• PCR har høj specificitet.

• Med PCR detekteres også de kræsne bakterier.



PCR af pacemaker prøver

• I alt: 33 prøver  heraf 14 positive  (42 %)







PCR af div ortopæd kir. prøver 

• I alt: 178 prøver fra 140 pt, heraf 18 positive  (10 %)

• Kun PCR prøve: 68 patienter  
PCR: 11 pos (16%)

• Både PCR og dyrkning: 72 patienter 
PCR: 7 pos (10%) 
Dyrkning: 19 pos (26%) 

(per prøve: 7% pos PCR og 8% pos Dyrkning)



”Kamme”-agtige biopsier 
underextremitet

Prøver 
pr patient

Positivt resultat 
pr patient

PCR 1 0

Dyrkning 5 3

20 patienter



PCR af div ortopæd kir. prøver 
Konklusioner

• Selve PCR analysen fungerer fint 
- relevante fund.

• Ingen forurening.

• Er der tale om desperate prøver? 
– sandt negative?

• Umiddelbart ikke de store resultater.

• Der mangler systematiske studier.



PCR af prøver fra div. lokalisationer

• 50 prøver :  9 positive (18 % )

Patienter prøver positive Per pt

16 19 PCR 7 44 %

19 30 PCR
35 dyrkn

2
0

10 %

I alt 35 9 26 %



PCR af prøver fra div. lokalisationer

• Det er sandsynligt at 16SPCR er 
relevant til vævsprøver i specielle 
situationer, 
- vi ved bare ikke hvornår!



PCR til ID af isolater fra rutinen

• I alt: 52 prøver  heraf 52 positive  ( 100 %)

• Fungerer fint!!

• Stigende antal prøver de sidste år

• Hvilket identifikationsnivaeu er relevant for de 
forskellige kliniske prøver?

• Afhængighed af databaserne

• Fremtiden for ekspertisen i klassisk mikrobiologi



Samlet konklusion

• Fungerer fint til kliniske prøver.
• Giver præcise diagnoser.
• Bidrager væsentligt til udredning af endocarditis 

og spondylitis patienter.
• Den endelige plads i rutine diagnostikken 

kendes ikke.
• Der mangler studier for hver enkel prøve- 

kategori.



• Lone Pødenphant
• Solvej Henriksen
• Ortopædkirugisk afdeling, AKH
• Thoraxkirurgisk afdeling, Skejby
• Cardiologisk Afdeling , Skejby
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