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Protesinfektioner, vardprogram

Bakgrund

Forekomst

En mycket liten del av de patienter som genomgatt en protesinfektion insjuknar i
en protesinfektion. I svenska hoftprotesregistret ser man att av
hoftprotesoperationer utforda 2007-2010 reopererades 0,8 % inom tva ar pga.
infektion. Protesinfektion &r orsaken till hoftprotesrevision i 8,8 % av fallen
(aseptisk lossning 69,8% och luxation 10 %). Vad giller knéproteser visar storre
studier infektionsrisk vid TKA pa 1,3 %' - 1,5 %? . Vid revision av knéproteser ar
infektion den vanligaste orsaken, i Sverige 23 % av fallen 2010 enl. SKAR. Varje
ar utfors ett stort antal protesoperationer, ar 2010 15 935 primira hoftprotes-
operationer och 12 866 priméra knéprotesoperationer, varfor det totalt &nda blir en
stor patientgrupp. Infektioner orsakar patienterna mycket lidande och kostar
sjukvarden stora pengar.

Klassificering

Man delar vanligtvis in protesinfektioner i tidiga (inom 3 méan), fordrojda (3 man-2
ar) och sena (>2ar). | flertalet studier fordelar sig infektionerna med c:a 1/3 tidiga,
1/3 fordrojda och 1/3 sena.**> En annan uppdelning syftande till att vara ett stod vid
val av behandling sérskiljer tidiga postoperativa infektioner, definierade som sar-
infektion (ytlig eller djup) som utvecklas inom 4 veckor fran priméroperationen.
Detta till skilnad frén kronisk infektion med smygande debut minst 4 veckor efter
primdroperationen. Utdver dessa tillkommer akut hematogen infektion med
dokumenterad eller misstinkt foregdende bakteremi och kommer med akut
mséittande infektion. Dessutom en grupp dér man finner minst tva positiva odlingar
vid revision av en kliniskt aseptiskt proteslossning.

Patogenes

Den vanligaste bakterien att orsaka djup protesinfektion &r koagulasnegativa
stafylokocker (30-43 %) och Staphylococcus aureus (12-23 %) folit av blandflora
(10-11 %) och streptokocker (9-10%), gramnegativer (3-6 %), enterokocker (3-7
%) och anaerober (2-4 %).

De tidiga infektionerna orsakas ofta av virulenta bakterier sdsom S aureus och
gramnegativer medan vanliga patogener vid fordréjd infektion &r koagulasnegativa
stafylokocker och P. acnes. I c:a 11 % av fallen med kliniskt uppenbar infektion
finner man inga bakterier. Fynd av virulenta bakterier indikerar vanligtvis
infektion, medan de lagvirulenta bakterierna kan ge falskt positivt odlingssvar pga.
av kontamination av hudfloran.
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Forekomst av ortopediskt implantat gor att forutséttningarna for infektion skiljer
sig fran operationssar efter annan kirurgi. En implanterad enhet blir snart tickt med
proteiner som fibronectin, fibrinogen och laminin. Dessa underléttar vdvnads-
ntegrering, men Okar ocksa infektionsrisken da de medierar bakteriell adherens. I
anslutning till det frimmande materialet uppstar ocksa en lokalt nedsatt funktion av
granylocyterna som didrmed inte effektivt kan doda eventuella bakterier. En
aktivering av komplement-systemet sker ocksa vilket kan ge en lokal

inflammation. Detta tros kunna vara en utlosande faktor till aseptisk proteslossning,
Bakterierna adhererar till proteinerna péd ytan av protesen och bildar direfter en
biofilm. I denna &r mikroorganismerna inneslutna i ett polymermatrix och
samordnade till ett organiserat samhélle, pAminnande om en flercellig organism®.
Antibiotikakénsligheten och motstdndet mot véirdens férsvarsmekanismer fordndras
ddrmed hos bakterierna. Pga. lag méngd syre och glukos i biofilmen bromsas
tillvéixten upp och bakterierna gar in i en mer stationér tillvixtfas vilket ger dem
nedsatt kiinslighet. Antibiotika méaste dessutom penetrera biofilmen for att kunna
né bakterierna och avsaknaden av mikrocirkulation vid protesen minskar ytterligare
méangden antibiotika. Dessutom uppregleras bakteriernas antibiotikaresistensgener
med ett feromonliknande kommunikationssystem, s.k. quorum sensing. Férekomst
av fraimmande kropp minskar minsta antal bakterier som krivs for att orsaka
infektion med faktor dver 1000007. Man har exempelvis ien studie observerat att
vid sepsis med S. aureus utvecklades protesinfektion hos 15 av 44 patienter med
protesforsedd led?.

Riskfaktorer

Vid knéproteskirurgi har man visat att manligt kon okar risken for att senare
genomga revisonskirurgi pga. infektion, likasd forekomst av reumatoid artrit.’
Andra riskfaktorer som diskuteras ér bla. rokning, hog élder, Gvervikt, undervikt,
immunosupprimerande medicinering, hudsjukdomar, diabetes och preoperativ
hyperglykemi. Ténkbara peroperativa riskfaktorer ar lang operationstid,
blodtransfusioner, for hdga nivaer av bakterier i operationsluften och
bakteriebdrare bland operationspersonal. Postoperativa riskfaktorer kan vara
sarkomplikationer, lang vardtid, drin, KAD, urinvégs- eller annan nosokomial
infektion eller liggsar.

Etiologi

En djup protesinfektion orsakas av att bakterier nar saret under operationen, via
hematogen spridning, reinfektion av tidigare infekterad led eller via direkt
spridning fran angransade vavnad.!®

Man tror att bakterierna vid tidig och fordréjd infektion kommit in i leden
perioperativt, medan vid de sena infektionerna ror det sig om hematogen
spridning.” En infektion &r antingen endogen eller exogen.

Vid endogen smitta kommer patogenen frén patienten sjéilv. I alla fall av kirurgi
finns en 6kad infektionsrisk om patienten &r koloniserad med virulenta bakterier
som stafylococcus aureus eller har en pdgdende infektion i annan del av kroppen.
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Normal hudflora bestér av bl.a. koaguolasnegativa stafylokocker, corynebakterier
och propionebakterier. Dessa &r lagpatogena men dven de kan orsaka en
protesinfektion.

Vid exogen smitta kommer bakterierna istillet fran omgivningen. Med normal
operationssalshygien och rutiner utgér personalen pa operationssalen den viktigaste
kéllan till infektioner. Bakterierna nir operationssaret antingen med luftburna
hudpartiklar, som droppsmitta, alternativt som kontaktsmitta. Med droppsmitta
avses salivdroppar som fors ut i luften nir man pratar, hostar eller nyser. En
hoststot avger 100 bakteriebdrande partiklar, och en nysning c:a 10 000. De faller
till golvet inom c:a 1 m radie. Kontaktsmitta kan uppsta genom hal i handsken,
genom att hudbakterier vandrat igenom fuktig operationsrock, eller genom att
hérstran faller ned i operationsomradet. Man har visat att vid hoftprotesoperation
kommer 98 % av bakterierna i siret vid operationsavslut fran luften.'!

Faktorer som paverkar midngden luftburna partiklar &r antal personal pa operations-
salen, deras aktivitet och klddsel, samt typ av ventilation. LAF "laminar air flow"
ar den typ av ventilation som ar att foredra vid proteskirurgi, och man kan da uppna
ultraren luft (<10 cfw/m?). Det &r ingen risk for smitta mellan patienter som
opereras pa samma sal eftersom halveringstiden for luftburen smitta 4r mindre dn
tva minuter. Bakterier som hamnat pa golvet virvlar ej ater upp i luften. Det vanliga
blastéllet i bomull och polyester dr genomslippligt for hudpartiklar, men det finns
ocksa drikter som dr tdta och har visat sig minska luftburen smitta. Dréakten ska
vara bunden till operationsavdelningen sa ej smitta utifran fors in

utifrdn. Operationsrocken skyddar mot kontaktsmitta. Ar den genomfuktad kan
bakterier vandra genom materialet, forstarkning av front och drmar kan dock
forhindra detta. Huvudskydd anvénds i syfte att hindra hér fran att falla ned, det
paverkar inte luftburna partiklar vilka ej avges fran skalpen i nagon hog
utstrackning. Skdgg ska av samma anledning tickas. Munskydd skyddar mot
droppsmitta, men paverkar inte mangden luftburna partiklar. Det ger ocksé
personalen ett skydd mot blodsmitta. Betydelsen av sterila handskar &r okdnd, men
anvindandet &r sjalvklart liksom preoperativ handhygien. Dubbla handskar
minskar risken for blodexponering upp till 13 gdnger och bor anvéndas vid
ortopediska operationer for att minska risken for blodsmitta. !>

For att minska risken for endogen smitta bor eventuell annan infektion hos
patienten vara behandlad innan operationen. Patienten genomfor preoperativ
helkroppstvitt och desinfektion.

Harborttagning minskar inte infektionsrisken, och véljer man att géra det ska det
gOras pa annat vis dn rakning, vilket i sig har visat sig 0ka infektionsrisken.
Operationsfiltet desinfekteras sedan och klis in och incisionsdukar anvinds ofta
for att farre hudbakterier ska hamna i saret.

Peroperativ antibiotikabehandling given vid rétt tidpunkt, temperatur under
operationen samt operationsteknik &r andra faktorer som paverkar infektions-
frekvensen. Postoperativt vardas patienterna pa avdelning dér det ej forekommer
andra patienter med orena sér.
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Forbandsbyten pa avdelning ska ske under rena forhallanden, och vérdtiden bor ur
infektionssynpunkt héllas sa kort som majligt.

Symtom

De tidiga infektionerna debuterar ofta med akut insjuknande och symtom i form av
vitskande operationssér, smérta fran den opererade leden, feber, rodnad,
viarmeokning och svullnad. Beroende pa patogen och patientens immunologiska
forutséttningar kan presentationen dock variera stort fran opaverkad patient som
soker med sérbesvir till patient med sepsis och behov av omedelbart omhénder-
tagande. De akut hematogena infektionerna karaktiriseras av hastigt insdttande
symtom som debuterar efter ett komplikationsfritt postoperativt forlopp. De kan
mtrdffa nir som helst efter primdroperationen. Patienter som drabbas av fordrojd
infektion har séllan akut insjuknande, utan infektionen ger sig till kinna med
smarta och mattlig svullnad av leden. Radiologisk undersdkning kan ibland pavisa
tecken till proteslossning.

Diagnostik

Det saknas standardiserade kriterier for att diagnostisera en djup protesinfektion.
Fynd av samma patogen i3 eller fler odlingar har visat sig starkt tala for
infektion.'? Ofta anses ocksa foljande vara nog for att sitta diagnos; Var kring
protesen vid debridering eller protesextraktion, histopatologiskt pévisad infektion
samt kommunicerande sinus.

Inflammationsparametrar

CRP och SR stiger postoperativt vid kni- och hoftprotesoperationer. CRP nar sin
topp pé andra eller tredje dagen och sjunker dérefter successivt till preoperativ niva
2-3 veckor senare. CRP stiger hogre vid knéprotesoperation dn vid
hoftprotesoperation. SR nar sin topp runt femte postoperativa dagen och ér tillbaka
pé preoperativ niva efter 3 manader till ett ar, vid hoftprotesoperationer sannolikt
tidigare &n efter kndprotesoperationer.'* Det gor att det kan vara svar att virdera ett
enstaka CRP eller SR vid tidiga misstidnkta protesinfektioner. Vid fordrojda och
sena infektioner forstiarker forhdjda inflammationsparametrar misstanken, men de
kan vara endast litt forhojda eller till och med normala vid lagvirulenta infektioner.
Inflammationsparametrar kan alltsd ej anvéndas for att utesluta en
infektionsmisstanke, men ska alltid tas for att kunna utgdra ett utgangsvérde.

Artrocentes

Vid stark misstanke om infektion inom 4 v efter primiroperationen ir det inte
aktuellt med artrocentes dd man istillet bor operera med sarrevision och
debridering och i samband med det ta djupa vdvnadsodlingar. I tveksamma tidiga
fall ar det dock rekommenderat. Vid fordrdjda och sena misstankta fall av protes-
infektion bor forsok till artrocentes och odling pé ledvitska utforas mnan
inséttande av antibiotika. Falskt negativa odlingar &r vanliga da bakterierna kan
vara adhererade till implantatet och inte férekomma fritt i leden. Falsk positiva
odlingar forekommer ocksa pga risken for kontamination fran huden, di ffa av
KNS. I studier pa misstankt knéprotesinfektioner har man pé patienter dir man
senare kunnat konstatera djup infektion i 50 % av fallen kunnat fa positiva odlingar

vid artrocentes. !> ¢
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Peroperativa odlingar

I samband med sarrevision och revisionskirurgi tages minst 5 djupa vévnadsprov.
De tas fran olika lokaler med nytt rent instrument for varje prov och skickas i ror
med FAB-buljong. Antibiotika ska helst ha varit utsatt tvd veckor dessforinnan.
Dessutom bor fem biopsier tas for att i hindelse av negativa vivnadsodlingar
kunna analyseras med PCR-teknik.

Behandling

Det finns olika operativa behandlingsalternativ. Debridering, och spolning med
kvarldmnade av ickemoduldra delar (DAIR), en- eller tvastegsrevision, borttagande
av protesdelar kvarlimnande en slinkled, artrodes samt amputation.

Vid symtomdebut inom 3-4 veckor efter primdroperationen &r det forstndmnda
alternativet att foredra. Det forutsétter ett stabilt implantat, vitala mjukdelar, samt
att patienten dri ett operabelt skick. Vid sidan om de tidigaste infektionerna ar
detta ocksé ett behandlingsalternativ for de fordrdjda och sena infektioner med kort
symtomduration (akut hematogena infektioner). Det utfors genom att man, helst
innan patienten erhallit ndgon antibiotikabehandling, Sppnar upp det gamla
operationssaret och rensar upp och spolar i leden. Moduldra delar utbytes och
lokalbehandling med antibiotika appliceras. Efter att minst 5 vdvnadsodlingar tagits
ges intravends antibiotika. Postoperativt ges iv antibiotika tills klinisk forbéttring,
sjunkande CRP, torrt sar samt att odlingssvar foreligger. Dock minst 5 dygns
mtravends behandling. D4 byte till kombinationsbehandling i minst 3 manader.

Vid symtomdebut senare dn sd, som ej dr akut inséttande, ar det aktuellt med
protesrevision. Om mjukdelarnas kondition tilliter, patienten inte har nagra
allvarliga Ovriga sjukdomar, samt att bakterien har kénslighet for antibiotika kan
man dverviga en enstegsrevision dir man i en seans utbyter protesdelarna. Det &r
en fordel om kénner till bakteriell etiologi. Man ger da riktad preoperativ
antibiotika i 2-6 v, och sedan efter postoperativ intravends behandling i 2-6 veckor
byte till oral kombinationsbehandling i 3 ménader (géller bade vid
hoftprotesinfektion och knédprotesinfektion).

Om patogenen ej dr kind ges ofta 4ndé preoperativ kombinationsbehandling ex
juvantibus. For att fa tillforlitliga peroperativa vivnadsodlingar méste denna séttas
ut minst tva veckor preoperativt. I bada fallen rekommenderas tillblandning av
antibiotika i bencementen, om mojligt riktad mot eventuell isolerad patogen.

Vid férekomst av abscesser, destruktioner i skelettet, mjukdelsengagemang eller
om infektionen &r orsakad av svarbehandlade bakterier sdsom enterokocker, MRSA
eller kinolonresistenta Pseudomonas, blir det istillet aktuellt med tvastegsrevision.
Initialt extraherar man protesen och héller lingden pé benet med en antibiotika-
preparerad spacer. Antibiotikabehandlingen kan brytas efter 6 veckor om
inflammationsparametrarna normaliserats och nista seans med implantation av den
slutgiltiga protesen utfores tva veckor direfter om fortfarande normala prover.
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Slinkled och artrodes dr ovanligt forekommande och endast i fall dar patienten ej ar
skick att klara en tvastegsrevision, eller dir en fungerande protes ej skulle tillféra
nagon funktionell forbattring for patienten.’

Amputation kan anvéndas vid séllsynta fall som icke kontrollerbar infektion, vid
omfattande bensubstansforlust eller vid pseudartros i en kndledsartrodes.

I somliga fall ar patienten ej i skick att genomgé en operativ atgéird, och da kan det
bli aktuellt med livslang suppressiv behandling utan mél att infektionen ska lika.

Handléiggning

Pa avdelningen

Det dr ovanligt med akut insjuknande i protesinfektion dagarna efter primér-
operationen. Relativt vanligt forekommande ar sdrkomplikationer, vilket kan vara
ett tidigt teckentill infektion. Vid sarlickage sker forbandsbyte med ren rutin.
Léckage ar normalt upp till 2-3 dagar postop. Postoperativ feber dr normalt och
talar ej specifikt for postoperativ protesinfektion. Om feber, paverkad patient och
normalt sarstatus bor annat infektionsfokus uteslutas, i férsta hand luft- och
urinvdgar. Vid misstanke om sarinfektion redan pa avdelningen ska P AL/operator
informeras och i forsta hand vara ansvarig. Handliggning av sarkomplikationer
avgors 1 det enskilda fallet, helst 1 samrdd med infektionskonsult. Generellt géller
att sarodling inte har nagon plats, ej heller behandling med peroral antibiotika.
Kirurgisk behandling rekommenderas vid kliniska symtom pa infektion alternativt
vid sar som vitskar mer dn 7 dagar.!’

Gar patienten hem innan saret ar torrt ska alltid en snar uppfoljning planeras.

Pa akuten

Opaverkad patient och stark misstanke om djup infektion: Blod och urinodling.
Inflammationsparametrar. Inliggning, fasta fran midnatt. Orbitering for sarrevision
nistkommande dag. Ingen antibiotika.

Opaverkad patient och ldg misstanke om djup protesinfektion: Blod och urinodling.
Inflammationsparametrar. Aterbesdk till PAL snarast; inom 2-3 dagar.

Péverkad patient: Kontakt med infektionsjour MSE. Stélningstagande till
sepsisbehandling och vidare transport till MSE.

P3a operation
Vid sérrevision med debridering och bevarande av protes:

Preop sedvanlig infektionsprofylax (Ekvacillin iforsta hand — folj PRISS
rekommendationer). Operationssaret 6ppnas upp, samtliga agraffer och suturer
avldgsnas. Sarkanterna skérs rena om det finns forutséttningar att sluta saret. Detta
skall i forsta hand efterstravas. Hematom, fibrosa membran och devitaliserade ben-
och mjukdelar avlidgsnas. Moduldra protesdelar bytes. 5 djupa vdvnadsodlingar tas,
vardera med rent nytt instrument.
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Om patienten under sista tva veckorna behandlats med antibiotika tas ett till tva
prov ocksa i torrt sterilt ror for eventuell PCR-analys. Pa remissen skrives:
”Tacksam analys om negativa vivnadsodlingar”. Saret genomspolas med minst 5
liter koksalt. Suturering av muskelfésten, fascia och hud som vanligt. .

Postop ges fortsatt Ekvacillin 2 g x 3, forutom i foljande fall dir antibiotikaval forst
diskuteras ska med infektionskliniken:

Tidigare ledinfektioner, osteomyeliter, fistlar etc.
Recidiv
Sepsis

Kodning'’

Infektioner

Protesinfektion kodas T84.5F och Y83.1 och det har inte ndgon betydelse for
diagnoskodningen om den upptréader tidigt eller sent. Typisk kodséttning for
reoperation vid djup protesinfektion dir man avser rddda protesen dr NFS 19
(incision/debridering vid septisk artrit), NFS 49 (implantation av lakemedel vid
septisk artrit), lampliga koder for byte av caput och eventuellt liner med tilligg av
NFW 69 (tidig reoperation for djup infektion).

Sarskilda koder for tidig re operation
Reoperationskoderna NFW skall alltid anvéndas vid tidig reoperation, inom 30

dagar efter den ursprungliga operationen. For de mindre atgdrderna kan de
anvindas separat men vid mer omfattande ingrepp bor de anvindas som
tilliggskoder. Bland annat ger detta hogre DRG-poidng.

Extraktion av protes
Oavsett om man avser reimplantera en protes eller inte kodas extraktion av protes

med NFU 09 for halvproteser och NFU 19 for totalproteser. Om man sétter in en
spacer ligger man till NFC 59. Man skall alltsé inte anvéinda koden for
excisionsartroplastik, detsom man brukar kalla Girdlestone, i samband med
proteskirurgi.

Pa avdelningen efter s irre vision

Ring till Baktlab (alternativt delegera detta till skoterska) dagligen fran dag?2, tel.
05977, begir preliminidrsvar och direfter slutsvar. Antibiotikabyte sker i samrad
med infektionskonsult, men generellt giller:'®

S Aureus Kloxacillin 2 gx 3 iv eller Vancomycin 1 g x 3 iv
(MRSA, MRSE eller allergi)

Streptokocker Bensylpenicillin 3 g x 3iv
Enterokocker Ampicillin 2 gx 3 iv

Enterobacteriaceae Imipenem/meropenem 500 mg x 3 IV
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Anaerober

Blandflora
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Imipenem/meropenem 1 g x 3 IV eller piperacillin/tazobactam

4 gx 3 IVeller ceftazidm 2 gx 3 IV
Klindamycin 600 mg x 3 iv

Imipenem/cilastatin eller meropenem 1 g x 3 iv

Parenteral behandling bor paga till feberfrihet och sjunkande CRP, vanligen 5-7
dagar. Dérefter byte till peroral behandling enligt nedan, dven det i samrdd med

infektionskonsult:

S Aureus

Streptokocker

Enterokocker

Enterobacteriaceae

Pseudomonas

Anaerober

Blandflora

Rifampicin 600 mg x 1 i kombination med Tavanic
500 mg x 2 (i andra hand istéllet Fucidinsyra 500 mg
x 3 eller Klindamycin 300 mg x 3)

Amoxicillin 750-1000 mg x 3 eller pc V2 gx 3
(pc-allergi klindamycin 300 mg x 3)

Amoxicillin 750-1000 mg x 3 (ev + gentamicin eller
vancomycin)

Ciprofloxacin 500 mg x 2 eller trimetoprim-
sulfametoxazol (80 mg/400 mg) 2x2

Ciprofloxacin 750 mg x 2

Metronidazol 400 mg x 3 eller
klindamycin 300 mg x 3

Behandling enligt fynd och resistensmonster. Somliga
fall bor vardas postoperativt pé infektionskliniken:

Alla fall med sepsisbild (stdllningstagande till TEE, endokarditutredning etc.)
De fall det kranglar, sdsom att patienten har kvarvarande feber, osékerhet kring

vilkken bakterie osv.

Vid problem med nutrition eller medicinska komplikationer Gvervdg remiss for
overtagning till medicinkliniken.

Patienten vardas inneliggande tills stabilt feberfri och att CRP sjunkit. Vanligtvis

c:a 5 dagar.
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Uppfoljning

Vid utskrivning fér patienten kontaktuppgifter till infektionsmottagningen MSE.
Dit viinder sig patienten vid forekomst av biverkningar av likemedel. Aterbesdk
efter 4-6 v till gemensam mottagning (tis em. NLN) med CRP. Vid Rimactan-
behandling foljes transaminaser 1 g/v forsta ménaden, dérefter 1 g/min. Dessa
prover tas pa VC. Sedan foljer nésta aterbesok vid 3 man. Om CRP da ar
normaliserat utsdttes antibiotika. Nya prov +2 v och +4 v. Om dven dessa &r bra
avslutas patienten.

Registrering

Vid sarkomplikation eller om det av annat skél vicks misstanke om sarinfektion
under postoperativa vardtiden, alternativt i samband med agrafftagningen-
/sarkontrollen, skall operatdren informeras. Operationsséret fotograferas och liggs
in i PACS. Sker detta vid sarkontrollen konsulterar skoterska i forsta hand
operatoren och i andra hand dagbakjouren. I férekommande fall pd avdelningen ar
det rondande likare som i samrdd med operatoren planerar fortsatt handldggning.

Vid konstaterad djup protesinfektion skall detta registeras i pirmen avsedd for
komplikationer i samband med proteskirurgi. Det 4r respektive operators ansvar att
meddela kontaktpersonen pa respektive klinkk; MSE Claus Rude och NLN Martin

Forssberg.
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