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Resume

Proteseinfektion er en frygtet og omkostningstung komplikation
ved alloplastikkirurgi, og den er forbundet med stor komorbiditet.
Forebyggelse retter sig foruden mod almindelige hygiejniske for-
skrifter mod erkendelse og optimering af patientens almentil-
stand, perioperativ antibiotikaprofylakse i et dggn og anvendelse
af antibiotikaholdig cement. Laminzert airflow nedseetter risikoen
for proteseinfektion, men der er for naervaerende ikke sikker evi-
dens for en additiv effekt af laminaert flow ved samtidig anven-
delse af antibiotikaprofylakse.

I Danmark udferes der arligt mere end 12.000 alloplastikope-
rationer, som medforer en markant livskvalitetsforbedring
hos patienterne. Ved indszttelse af en ledprotese indferes et
fremmedlegeme, der oger risikoen for, at der ved tilstede-
verelse af bakterier udvikles infektion. Infektionsraten hos
proteseopererede var tidligere omkring 9% [1], men den er i
takt med indferelse af diverse profylaktiske tiltag faldet til
1-2% med hejere forekomst blandt patienter, der har faet
knz- og skulderproteser, end blandt patienter, der har fiet
hofteproteser [2-5]. Ca. 240 patienter arligt fir en behand-
lingskreevende infektion omkring den indsatte protese.
Proteseinfektioner er forbundet med hej morbiditet, og
behandlingen er omkostningstung og ofte langvarig. Det er
derfor vigtigt at have stor opmaerksomhed rettet mod infek-
tionsprofylaktiske tiltag ved denne type kirurgi [6].

Metode

Litteraturen er gennemgaet ved segning i PubMed-, Embase-
og Cochrane-databaserne med anvendelse af segeordene
infection prophylaxis in orthopedic surgery, infection prophylaxis in
prosthetic surgery, antibiotic prophylaxis in prosthetic surgery, anti-
biotic loaded cement, laminar air flow in surgery, ultra clean air in

orthopedic surgery, ultra clean air in revision surgery, ultra clean air
in prosthetic surgery, bacteriuria/pynria/urinary tract infection og
infection of alloplasties/prosthesis. Desuden er der foretaget gen-
nemgang af enkeltartiklernes litteraturlister.

Der er primert anvendt Cochrane-7eviews, metaanalyser,
randomiserede undersogelser og prospektivt opdaterede
registerundersogelser. Der er inddraget et enkelt case-kontrol-
studie med et meget stort antal patienter.

Patogenese

Infektion i veevet omkring en protese kan opsta som en
direkte kontamination under og i tiden kort efter operationen
og kan hidrere fra patienten selv, personalet pa operations-
stuen eller luften (60-80%), eller kan stamme fra heematogen
spredning fra et andet focus hos patienten pa et hvilket som
helst senere tidspunkt (20-40%) [7]. Infektionen kan vaere
relativt overfladisk i hud og subkutane vav eller dybtliggende
i det periprostetiske vav.

Proteseinfektioner skyldes oftest bakterier tilherende
stafylokokarter, hyppigst Staphylococcus aurens, men ogsa
infektion med opportunistiske bakterier, forst og fremmest
koagulasenegative stafylokokker, forekommer med betydelig
hyppighed, specielt ved sent opstdede infektioner [8].

Tilstedeverelse af et fremmedlegeme disponerer til bakte-
riel dannelse af en polysakkarid biofilm pa fremmedlegemet,
hvilket beskytter bakterierne mod vartsorganismens immu-
nologiske reaktioner og oger risikoen for udvikling af infek-
tion. Hvorvidt biofilmen etableres, athenger af balancen
mellem kroppens immunologiske mekanismer og antal, viru-
lens m.m. af tilstedevarende bakterier [9].

Sent opstiede infektioner (mere end 1-2 ar postoperativt)
kan dels skyldes aktivering af lavvirulente bakterier, der har
koloniseret vaevet under og umiddelbart efter operation, dels
etablering af infektion i interfasen mellem protese og omgi-
vende vav som folge af heematogen spredning.

I denne interfase sker der en langsom frigerelse af sma-
partikler fra protesen med efterfolgende nedbrydning af det
omgivende vav, som vil vere praedilektionssted for etable-
ring af en infektion [9, 10].
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Tabel 1. Forslag til forebyggelse af proteseinfektion.

Arsag Forebyggelse

Peroperativ kontaminering 1. Antibiotikaprofylakse:
1 dosis preeoperativt samt efter 8,
16 og 24 timer postoperativt

2. Ved cementering anvendelse af

antibiotikaholdig cement

Postoperativ kontaminering Ingen sikre anbefalinger

Dérlig almentilstand Optimering af almentilstanden

Konkurrerende infektion Patientens tilstand bgr gennemgas
preeoperativt med analyse af C-reaktivt
protein og urinveje mhp. konkurrerende

infektion, som skal behandles praeoperativt

Med polymerasekaedereaktionsteknik er der pavist bakte-
rielt DNA i vaevet hos patienter, der havde aseptisk prote-
selosning [11, 12], og hos hvem konventionelle dyrkninger var
negative, og man har i flere undersogelser pavist, at profylak-
tisk antibiotika nedszetter risikoen for »aseptisk« proteselos-
ning [13]. Det er siledes spergsmélet, om en lavvirulent infek-
tion i visse tilfzelde er medvirkende arsag til »aseptisk« pro-
teselosning. En mulig forklaring kan veere, at cementen i
forbindelse med sterkning udvikler varme, der inducerer
nekrose i den umiddelbart omkringliggende knogle, hvilket
alt andet lige vil disponere for bakteriel kolonisering af om-
radet.

I denne artikel vil specielt forhold vedrerende dispone-
rende tilstande hos patienterne, antibiotikaprofylakse (Tabel
1) og lamineert airflow blive omtalt, mens forhold vedrerende
aseptik, hdndvask m.m. er omtalt andetsteds [14].

Dispositioner

Anden sygdom

Risikoen for udvikling af proteseinfektion er eget ved visse
tilstande sdsom reumatoid artritis, steroidbehandling, diabetes
mellitus, forekomst af malign sygdom mindre end fem &r
forud for operationen, underernzring, tidligere septisk artri-
tis, artroplastik eller anden ledkirurgi, hvorfor det er vigtigt, at
patienter med disse tilstande identificeres, og at deres almen-
tilstand optimeres forud for operationen [15-18], som om
nedvendigt ma udskydes.

Bakteriuri

Asymptomatisk bakteriuri er hyppigt forekommende hos
aldre patienter, der indleaegges til hoftealloplastik. Hvorvidt
dette betyder noget for risikoen for udvikling af proteseinfek-
tion har David & Vizhas [3] set pd i et review fra 2000. Littera-
turen er ganske sparsom, men ved asymptomatisk bakteriuri
synes der ikke at vaere oget forekomst af proteseinfektioner,
forudsat der anvendes rutinemeessig perioperativ profylakse.
En bakteriologisk diagnose foreligger sjzldent for operatio-
nen, og ved postitivt resultat af urinstiks preeoperativt ma man
derfor anbefale et antibiotikum, der ogsa retter sig mod hyp-
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pigt forekommende bakterier i urinvejene, dvs. gramnegative
bakcterier, f.eks. cefuroxim. Det er imidlertid vigtigt at erindre
sig, at der ved urinstiksmetoden findes mange falsk negative
resultater [19].

Hzmmet osteoklastfunktion

Bisfosfonater, der er analoger til endogene pyrofosfater,
binder sig til knogler og hemmer osteoklastaktiveringen og
osteoklasternes funktion, hvorved bl.a. knogleresorption og
hyperkalkemi ved bl.a. knoglemetastaser nedszttes [20-22].
I de senere ar har der imidlertid veret rapporteret om et oget
antal tilfelde af kaebeosteonekrose (ON]) i forbindelse med
bisfosfonatbehandling [23-25]. ONJ er en relativt sjelden,
men alvorlig sygdom, der i flere tilfzelde har veeret associeret
med svert traktabel osteomyelitis [23-25]. Kliniske fund, der
understottes af nyligt preesenterede dyreeksperimentelle data
af Schwarz et al [26], viser en haemmet bakteriel clearance ved
bisfosfonatbehandling. Med den egede anvendelse af bis-
fosfonater kan man derfor frygte, at der i fremtiden vil fore-
komme et oget antal osteonekrosetilfzelde hos disse patienter
og dermed en oget risiko for bl.a. proteseinfektioner. Det er
dog vigtigt at pointere, at pa trods af, at ON]J er en meget
alvorlig tilstand, pavirker det ikke 7isk benefit-ratio ved brug
af bisfosfonater til osteoporosebehandling og frakturforebyg-
gelse, som er associeret med bade en hojere morbiditet end
ON] og en oget mortalitet, som ON]J pa nuvarende tidspunkt
ikke er kendt for at resultere i.

Antibiotikaprofylakse

Systemisk

Glenny & Song beskrev i et Cochrane- review fra 1999 [27] med
gennemgang af 1.500 titler publiceret i perioden 1966-1988 25
randomiserede kliniske forseg, der omhandler anvendelse af
antibiotika til forebyggelse af infektion dels superficielt for fa-
scien, dels profund i det periprostetiske vaev inden for de for-
ste 30 postoperative dage efter indszttelse af en hofteprotese.
115 forseg indgik der desuden patienter, der havde faet indsat
en knzprotese. Definitionen af infektion var dels rent klinisk
(24% af de inkluderede arbejder), dels beskrevet ud fra speci-
fikke veldefinerede kriterier for infektion. Den samlede infek-
tionsrate var 2,4%, og efter udeladelse af artikler, der kun om-
handlede indszttelse af hofteproteser, var infektionsraten
1,1%. Det var ikke muligt specifikt at beregne infektionsraten
for indsattelse af knaeproteser. Antallet af inkluderede pa-
tienter varierede fra 18 til 1.600 med under 100 patienter in-
kluderet i knap halvdelen af undersogelserne, hvilket vanske-
liggor muligheden for valide statistiske udsagn om effekten af
antibiotikaprofylakse, da der a priori er tale om relativt lave
infektionsrater. Kun i fem forsog sammenlignede man effek-
ten af antibiotika med placebo, og ved pooling af data fra disse
forseg blev der fundet en signifikant reduktion i forekomsten
af infektioner (1% vs. 4,3%, relativ risiko: 0,24; 95% konfidens-
interval: 0,14-0,43). Der var stor uensartethed, hvad angar
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typen af antibiotika, varighed og dosering af antibiotikaind-
gift, anvendt protesetype m.m. I de fleste studier anvendte
man et forste- eller andengenerationscefalosporin (inkl.
cefuroxim, der hyppigt anvendes i Danmark), der har doku-
menteret god effekt pd grampositive mikroorganismer, men
ogsa penicilliner inkl. de penicillinasestabile blev anvendt.
Der var ikke nogen signifikant forskel i den profylaktiske
effekt af de anvendte antibiotikapraparater. Behandling
inden for det forste dogn viste signifikant effekt, men det var
ikke muligt at konkludere, om der var forskel pa indgift af en
enkelt dosis preeoperativt eller behandling i et degn postope-
rativt.

Engescter et al 28] fandt imidlertid i en opgerelse fra det
norske alloplastikregister af 22.170 primzre, cementerede,
prospektivt registrerede hofteproteser, at profylaktisk be-
handling i et dogn inkl. en preoperativ dosis havde effekt (i
op til 10-14 &r efter operationen). I dette arbejde var effekten
mere udtalt ved behandling i hele det postoperative dogn end
ved behandling med en enkelt dosis umiddelbart for opera-
tionen.

Iingen af de anforte arbejder var der yderligere effekt af
antibiotikabehandling ud over det forste postoperative degn.

Engeswter et al anvendte antallet af udferte proteserevisio-
ner som sammenlignende parameter og fandt, at uanset, om
der var tale om en verificeret proteseinfektion, eller om revi-
sionen skyldtes aseptisk losning, havde antibiotika en fore-
byggende effeke [13].

Antibiotikaholdig cement

Anvendelse af antibiotikaholdig cement er gennemgéet i en
oversigt af Block et al [29]; oversigten inkluderede 22 artikler,
heriblandt ni randomiserede kliniske studier. I de beskrevne
studier blev der anvendt enten gentamicin eller cefuroxim i
cementen og i enkelte desuden erythromycin. Konklusionen
var, at anvendelse af antibiotikaholdig cement har en infek-
tionsprofylaktisk effekt, men det var ikke muligt at afgere, om
der er en sikker additiv effekt ved kombineret anvendelse af
antibiotika i cement og systemisk indgift.

Opgorelsen fra det norske alloplastikregister 28] over revi-
sionshyppigheden blandt patienter med 56.275 primeere hof-
tealloplastikker, som blev fulgt i op til 16 ar, viste fzrre revi-
sioner pga. infektion, hvis der foruden systemisk antibiotika
perioperativt ogsd blev anvendt antibiotika i cementen. Til-
svarende fund er beskrevet i en opgerelse af 92.675 primzre
hoftealloplastikker og revisionshoftealloplastikker fra det
svenske hofteregister [30] samt i flere andre arbejder [29].

Nogen egentlig metaanalyse af litteraturen foreligger ikke,
men kun i to arbejder har man ikke kunnet pavise en effekt
ved anvendelse af antibiotikaholdig cement [31, 32].

Antibiotika, type, dosis
I den gennemgaede litteratur har der overvejende veret an-
vendt et penicillinasestabilt penicillin eller et cefalosporin, og
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man har ikke kunnet pavise nogen forskel i de to typer anti-
biotikas anvendelighed til at forebygge infektioner i forbin-
delse med alloplastikkirurgi.

Den optimale dosering (mengde og hyppighed) er ikke
endeligt afklaret. I Glenny & Songs Cochrane-review er der an-
vendt intravenese dicloxacillindoser pa bide 1 g og 2 g og ce-
furoximdoser pa bdde 750 mg og 1.500 mg, og det er ikke mu-
ligt at konkludere, om der er nogen forskel i effekt. Det er vig-
tigt, at bevare et niveau over minimal inhibitory concentration
(MIC) si leenge som muligt [33, 34], men reelt kendes relatio-
nen mellem stoffernes serum- og vaevskoncentrationer ikke,
idet mange forhold spiller ind pa koncentrationen i vavene,
herunder graden af perfusion, ligesom der er betydelige me-
todologiske problemer forbundet med eksempelvis maling af
antibiotikakoncentration i knogler [35]. Et gram dicloxacillin
givet intravenest (i.v.) fire gange i dognet alternativt 2 g tre
gange i dognet og cefuroxim 750 mg tre gange i degnet giver
en serumkoncentration, der vedvarende ligger over MIC for
grampositive bakterier (dette er ikke tilfzeldet for gramne-
gative baktereier - her virker dicloxacillin ikke, og cefuroxim
skal doseres med 1,5 g tre gange i dognet for at daekke f.eks.
E. coli. Ofte gives der 2 g dicloxacillin som ferstedosis efter-
fulgt af 1 g efter tre timer. Et argument for at begynde med 2 g
kunne vere et forventet stort peroperativt blodtab, der erstat-
tes af vaeske/blodtransfusion, men der er ikke holdepunkt for,
at dette er en mere optimal behandling end anvendelse af 1 g
som forstegangsdosis.

Laminzrt airflow

En almindelig operationsstue har luftskifte 10-20 gange i ti-
men, og derfor er bakterieindholdet i luften stort. Bakterie-
koncentrationen athenger af flere faktorer, bl.a. antal perso-
ner, der befinder sig pa operationsstuen, personalets paklaed-
ning og antal abninger af dore under operationen. Bakterierne
i luften vil ofte vaere koncentreret over operationsfeltet pga.
de turbulente luftstromme. Ved anvendelse af lamineert air-
Slow vil luftskiftet normalt ligge over 200 gange i timen, og
samtidig vil de turbulente stromme blive elimineret, hvorved
bakterieindholdet nedszttes vaesentligt. Der er publiceret
resultater af undersegelser, som tyder pa en betydelig redu-
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ceret risiko for infektion ved anvendelse af laminzert airflow
[36], men der synes fortsat ikke at vere sikker evidens for, at
anvendelse af laminzrt #irflow oger den infektionsprofylak-
tiske effekt af systemisk indgivet antibiotika. Resultaterne af
flere studier tyder pa en sddan eftekt [27, 37], men i en rapport
fra en styringsgruppe ved det norske Senter for medicinsk
metodevurdering fra 2001 [38] har man gennemgéet litteratu-
ren fra 1966-2001, og man fandt ikke, at de foreliggende ar-
bejder var af en sddan kvalitet, at man med sikkerhed kunne
sige, at der er en sikker effekt af ultraren luft i operationsstuen.
Bl.a. anfegtes det, at der i Lidwells arbejder [36, 37] ikke er
randomiseret specifikt mht. bide laminzrt flow og antibio-
tikabehandling, ligesom operative teknikker, operationspa-
klzedning, protesetyper m.m. har zndret sig vaesentligt i den
undersogte periode. I rapporten valger man dog at ga si vidt
som til at folge anbefalingerne fra Center for Disease Control
and Prevention, hvori det foreslds »at man ma overveje at
udfere ortopzdisk implantationskirurgi i ultraren lufte.
Anvendes laminzrt flow ber det vere vertikalt, og opera-
tionsstuen skal vaere indrettet, sa luftstrommen ikke afbrydes
af lamper o.L

Haematogene infektioner

Pga. ovenfor nzvnte problemer med infektionsrisiko ved
tilstedeveerelse af et fremmedlegeme kunne det veere nerlig-
gende at give profylaktisk antibiotika i forbindelse med andre
invasive procedurer sdsom tandekstraktion o.l. Profylakse i
forbindelse med anden kirurgi hos patienter med en allo-
plastik, hvor der vil opsta en forbigdende bakterizmi, har dog
ikke vist sig at pavirke risikoen for forekomst af haematogent
betinget proteseinfektion [39, 40].

Revisionskirurgi

Ved dyb infektion er eneste mulige behandling kirurgisk
intervention. Dyb infektion kan klassificeres efter Gustilo [6].
Infektionerne kan opdeles i fire grupper: 1) tidlig postoperativ
infektion, 2) sen kronisk infektion, 3) akut heematogen infek-
tion og 4) tilfeldigt opdaget infektion i forbindelse med for-
ventet aseptisk proteselosning (positiv vaeevskultur).

Ved 1) (den tidlige postoperative infektion) foretages der
bleddelsrevision med udskiftning af modulzre komponenter
inden for de forste 4-6 uger efter det primeere indgreb.

Ved 2) (sen kronisk infektion) foretages der total udskift-
ning af samtlige protesekomponenter, og man vil ofte plan-
lzegge en tostadierevision, hvor patienten har et interval pa
minimum seks uger med cementspacer, hvorefter den ende-
lige protese kan indszttes, hvis infektionen er behandlet (in-
fektionstal normaliserede).

Ved 3) (akut hzematogen infektion) tilrddes der behandling
som ved 1) (tidlig postoperativ infektion) trods det, at succes-
raten kun er pa 50%. I samtlige tilfzelde anvendes der lengere
tids behandling med antibiotika. Det er uvist, hvor leenge der
skal behandles med antibiotika, men vores anbefaling (og er-
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faring) er, at der gives to ugers i.v. behandling efterfulgt af fire
ugers peroral indgift. Hvis C-reaktivt protein ikke er norma-
liseret, md man overveje fornyet revision.

Ved den sidste mulighed 4), tilfldigt opdaget infektion
(positiv vaevskultur), anbefales tilsvarende antibiotikabehand-
lingsregimen. Ved sidstnzvnte opnés der op mod 90% succes.

Man debatterer for tiden, om man skal foretage et- eller
tostadierevision ved kronisk infektion, men der foreligger
ingen randomiserede undersogelser om emnet.

Konklusion

Vores anbefaling mht. antibiotikaprofylakse (Tabel 1) vil veere
at give forste dosis 30-60 minutter for operationens start, sa
man sikrer sig et serumniveau over MIC pad operationstids-
punktet. Behandlingen foreslas suppleret efter tre timer, sa-
fremt operationen ikke er afsluttet inden eller ved storre per-
operativt blodtab. Ellers gentages behandlingen efter otte, 16
og 24 timer. Ved cementering tilrddes anvendelse af antibioti-
kaholdig cement. Laminzrt flow nedsztter risikoen for ud-
vikling af periprostetisk infektion, men der er ikke sikker evi-
dens for en additiv effekt af laminzert zirflow ved samtidig
brug af perioperativ antibiotikaprofylakse.
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Fremmedlegemeinfektioner
- nyt om biofilm og quorum sensing
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Fremmedlegemeinfektioner er karakteriseret ved, at bakterier
eller svampe vokser pa fremmedlegemets indre og/eller ydre
overflader som et lag, der holdes sammen af en biopolymer-
matrix, som mikroorganismerne selv har produceret. Denne
veakstform kaldes sessil (fastgjort) eller en biofilm. Definitio-
nen af en biofilm er sdledes »et struktureret konsortium af cel-
ler (bakterier og/eller svampe) omgivet af en selvproduceret
polymermatrix«. Matrix kan indeholde bade polysakkarid,

protein og DNA, og det mikrobielle konsortium kan inde-
holde en eller flere arter, som kan leve i symbiose med hinan-
den [1]. Matrix tilferer biofilmen strukturel stabilitet og yder
beskyttelse mod en rekke ydre faktorer. Udviklingen af bak-
terielle biofilm over tid er studeret i konfokale skanningla-
sermikroskoper med anvendelse af green fluorescent protein-
merkede bakterieceller. Denne teknik kan kombineret med
avanceret in silico- billedbehandling frembringe rumlige
(tredimensionale) billeder af biofilm. For Psexdomonas aerugi-
nosa-bakteriernes vedkommende udvikler en moden biofilm
sig i lobet af knap en uge (Figur 1). Biofilmopbygningen ind-
ledes med, at individuelle (planktoniske), fritsvemmende mi-
krober bindes reversibelt til en overflade, som kan vare kon-
ditioneret af protein o.a. i en pellikel. P det tidspunkt er
bakterierne stadig folsomme for antibiotika, hvilket kan vare
forklaringen pa antibiotikaprofylaksens effektivitet ved allo-
plastikoperationer. Dernzest folger irreversibel binding til
overfladen, hvorefter bakterierne deler sig og danner mikro-
kolonier pé overfladen og begynder at omgive sig med den





