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Bakgrund och process

Ortopediska infektioner har alltsedan mitten av 1960-talet utgjort ett stort inslag pa landets
infektionskliniker. I titt samarbete med ortopeder har dérefter regelbundna ronder och
mottagningar tillkommit pé allt fler sjukhus. Under de senare 25-30 aren har ocksa ett stort antal
internatkurser for huvudsakligen parvis specialistutbildade infektionslékare och ortopeder fran
samma huvudman genomforts. Dessa kontakter har med tiden lett fram till en policy for
diagnostik och behandling av ortopediska infektioner.

2004 publicerades det forsta nationella vardprogrammet for led- och skelettinfektioner. Nu
foreligger en reviderad version 2008. Vi vill tacka de tvd avgdende medlemmarna Sven Ake
Hedstrom och Christina Jorup-Ronstrom fran 2004 ars programgrupp, och samtidigt vilkomna de
tva nya medlemmarna i 2008 ars programgrupp Asa Nilsdotter och Marie Studahl.

Gruppen har nu bestétt av foljande medlemmar:

Namn och ort

Bertil Christensson, Lund (sammankallande)
Lars Johansson, Stockholm

Asa Nilsdotter, Link&ping

Cecilia Rydén, Uppsala

Ulf Ryding, Ostersund

Marie Studahl, Géteborg

Bo Soderquist, Orebro

Borje Akerlund, Stockholm

Malgruppen for dokumentet &r ténkt att vara infektionsldkare vid svenska infektionskliniker men
ocksa ldkare pavid ortopedkirurgiska kliniker i landet kan ha nytta av programmet. Vi har darfor
under arbetets gang haft ortopeder med intresse for ortopediska infektioner som
diskussionspartners. Inom berdrda avsnitt har ocksa mikrobiologer och rontgenspecialister
deltagit 1 diskussionen av diagnostiska rekommendationer.

Omréadet dr uppdelat pa foljande avsnitt:

Allmén diagnostik och terapi

¢ Inledning, antibiotikadversikt
e Antibiotikaprofylax

e Klinisk kemisk diagnostik



e Mikrobiologisk diagnostik
e Serologisk diagnostik
e Radiologisk diagnostik

Kliniska entiteter

Septisk artrit

Ledprotesinfektioner

Spondylit

Postoperativa och posttraumatiska infektioner

Akut (hematogen) och kronisk (posthematogen) osteomyelit och osteit utom i diabetesfoten
Infektioner 1 diabetesfoten

Tuberkulos (ingér i1 de grupper dér tbc kan forekomma)

Rekommendationerna baseras pa sokningar i den svenska och internationella litteraturen. Den
senare dr inte alltid relevant for svenska forhallanden sérskilt betrdffande kdnslighet mot
antibiotika hos orsakande mikrober och behandling med antibiotika. Publikationerna inom
omrédet ortopediska infektioner utgdr en ofantlig méngd och kénnetecknas huvudsakligen av att
kontrollerade studier dr fa. Orsaken till detta ar att patienter som drabbas av infektioner 1 leder
och skelett i regel dr véldigt varierande i1 det kliniska uttrycket och materialen blir darfor
heterogena och vanligen ocksd sma. De viktigaste referenserna har redovisats i slutet av varje
avsnitt.

Basen for rekommendationerna bestar till stor del av beprovad erfarenhet. Av denna anledning &r
bevisgradering viktig och har angivits 1 anslutning till retkommendationerna. Daremot &r
rekommendationer av ldmpliga diagnostiska atgirder i regel allméngiltiga vid ortopediska
infektioner.

Antimikrobiell kemoterapi vid ortopediska infektioner kan ddremot inte generaliseras pga att
enskilda sjukdomar varierar i patogenes, etiologi, klinisk karaktir och kdnslighet for
antimikrobiell kemoterapi. Empirisk behandling av generell natur ar oftast nddvéndig i ett
inledningsskede men odlingsprover skall tas sa langt som ar mojligt fore insatt antimikrobiell
behandling sa att reviderad, fortsatt effektiv behandling kan genomforas. I de olika avsnitten
foreslas saledes lamplig empirisk antimikrobiell behandling med utvidgning till forslag om
lamplig fortsatt riktad behandling vid vanligt forekommande, specificerad etiologi. Vi ér
medvetna om att detta synsitt inte tidcker in alla otaliga mdjligheter vid ortopediska infektioner
men vi ser det som helt ogorligt 1 ett vardprogram med allmédnna rekommendationer.

I 1ander utanfor Norden, med undantag f6r Nederlédnderna, dr ortopediska infektioner orsakade av
MRSA ett patagligt problem. Uppmérksamhet pd MRSA ér déarfor nddvéandig nér patienter fatt
infektiosa komplikationer efter frakturer utomlands och sarskilt vid postoperativa infektioner. I
Sverige har problem med MRSA inom ortopediska infektioner inte varit stora men risken bedoms
oka. I de olika avsnitten av ortopediska infektioner berdrs inte behandling mot MRSA utan endast
standardbehandling anges.

Desto storre dr problemet med meticillinresistenta koagulasnegativa stafylokocker (MRSE) i
Sverige. Sarskilt 1 kapitlen om infektioner kring ledproteser och vid posttraumatisk osteomyelit
med implantat foreslds olika behandlingsregimer mot MRSE.



Pé senare ar har ESBL (Extended Spectrum Beta-Lactamases)-producerande enterobacteriaceae
blivit ett 6kande nosokomialt problem i svensk sjukvard, &ven om dessa bakterier inte i sig &r
vanliga etiologiska agens vid ortopediska infektioner. Detta har paverkat var syn pa empirisk
behandling med cefalosporiner, vilket sa 1angt mojligt bor undvikas 1 den mén inte
behandlingseffekten dventyras.

Kroniska infektioner dr mer etablerade och kraver langre behandling, ofta i hogre dos, én de
akuta. Minga ganger ar det dldre patienter som erhaller denna behandling. Har kan upptrada
tilltagande risk for biverkningar av antibiotika som t ex allergi och diarré orsakad av bl a
Clostridium difficile samt interaktioner. I de 6vre aldersgrupperna méste 6kad hinsyn tas till
patientens njurfunktion s att inte ackumulation av ldkemedel upptrider. Vid forekomst av
svaratkomliga och multiresistenta bakterier, t ex MRSE, och sérskilt bakterier som riskerar att
utveckla biofilm, kridvs kombinationsbehandling och val av preparat som &r mindre kénsliga for
de lokala patofysiologiska faktorerna. Bakterier i biofilm har en annorlunda metabolism &n
planktoniserade bakterier med bl a langre replikationstid vilket begransar antalet effektiva
antibiotika.

Hiér f6ljer en kort sammanfattning av de viktigaste nyheterna i 2008 ars vardprogram jaimfort med
vardprogrammet fran 2004:

e Som empirisk antibiotikabehandling av akuta led- och skelettinfektioner foreslas i regel
kloxacillin i stillet for cefuroxim/cefotaxim, om det inte finns skil att misstinka gramnegativ
etiologi fran t ex buk- eller urinvigsfokus. Denna rekommendation &r ett led 1
anstrangningarna att férhindra spridandet av ESBL-producerande enterobacteriaceae.

e Vid behandling av infektioner i ledproteser och implantat har rifampicin som del av en
kombinationsbehandling en given plats. Rifampicin i kombination med betalaktam- och
glykopeptidantibiotika har dock lett till resistensutveckling mot rifampicin. Vid akuta
ledprotes- och implantatinfektioner rekommenderas nu initialt monoterapi med t ex
kloxacillin eller vankomycin. Rifampicin i kombination med annat 1&dmpligt antibiotikum
(med syfte att forhindra resistensutveckling) inséttes forst dd den akuta infektionen dr under
kontroll, i regel efter 1-2 veckor.

e Hos patienter med alfa-streptokockorsakad spondylit vill vi understryka den hoga
forekomsten av samtidig endokardit vilket bor foranleda UKG (TEE) undersékning.

e [ det nya avsnittet antibiotikaprofylax blir slutsatsen, att det vid ingrepp i munhdlan hos
tandldkare eller tandhygienist normalt inte finns anledning att ge generell antibiotikaprofylax
till patienter med ledprotes/implantat.

e I det nya avsnittet om antibiotika i bencement podngteras de stora profylaktiska vinster lokal
antibiotikaprofylax haft vid primira ledplastiker i Skandinavien.

Alla rekommendationer har inte och kan inte ha vetenskaplig underbyggnad. Beprovad
individuell erfarenhet i gruppen och fran utomstdende har utgjort en betydelsefull grund till de
kompromisser som dr nddvéandiga. Samtliga deltagare i gruppen stir bakom detta dokument i sin
helhet. Gruppens medlemmar mottar gérna synpunkter pd innehéllet och forslag pa vad som bor
utga, kompletteras eller dndras vid kommande revision.



BEVISGRADERINGSSYSTEM

I enlighet med uppdraget fran infektionslakarforeningen har den amerikanska
infektionsldkarforeningens bevisgraderingssystem valts, (bevisgradering = evidensgradering,
enligt SBU skall den svenska termen vara bevisgradering). Varje rekommendation bestar av en
bokstav som anger dels om vi tillrdder eller avrader, dels styrkan i rddet. En romersk siffra anger
vad rekommendationen grundas pa. A I kan tolkas som: Gor verkligen s&! Om det finns en
randomiserad studie pd ett material som dr mycket selekterat eller ej relevant 1 Sverige, méste vi
bortse fran den studien och i stéllet ge en rekommendation grundad pé gruppens kliniska
erfarenhet, dvs. beviskvalitet III. Varje rekommendation ges inom parentes efter det aktuella
pastdendet.

Styrka i rekommendation Definition

A Bra bevis for att stoda en rekommendation om anvéndning / atgérd

B Mattliga bevis for att stdda en rekommendation om anvindning / dtgard

C Svaga bevis till stod for en rekommendation om anvidndning / atgird

D Mattliga bevis till stod for en rekommendation mot anvéndning / atgérd

E Bra bevis till stod for en rekommendation mot anvindning / atgird

Beviskvalitet Definition

I Bevis fran > | adekvat randomiserad, kontrollerad studie

II Bevis fran > 1 vil designad klinisk studie (utan randomisering), fran
kohort eller analyserade fall/kontrollstudier (helst fran > 1 centrum),
frén multipla serier av fallbeskrivningar eller dramatiska resultat fran
okontrollerade experiment

M1 Bevis fran asikter fran respekterade auktoriteter, baserade pa klinisk

erfarenhet, deskriptiva studier, eller rapporter fran expertkommittéer



Allmanna synpunkter pa antibiotikabehandling

Historiskt sett har antibiotikabehandling vid ortopediska infektioner inneburit en markant
reducerad dédlighet och minskad invaliditet. Bést effekt har man sett i akuta situationer. Aven
om det, som ndmnts i inledningen, ofta dr behov av att individualisera behandlingen vid
ortopediska infektioner dr var ambition att reckommendera en forsta empirisk behandling som i de
flesta fall 4r Andamalsenlig. Naturligtvis dr det ett krav att de antibiotika vi ger har effekt in vitro
mot de vanligaste etiologiska agens vid ortopediska infektioner. En god penetration av antibiotika
1 infektionshirden dr ocksa en forutsittning for gott resultat. Synovialmembran och ledvitska ar i
regel littillgéngliga for antibiotika med tillrdckliga koncentrationer i infektionshdrden. Manga
undersokningar har pavisat mer eller mindre god penetration i benvévnad men oftast har det
genomgdende metodfelet varit att frisk vdvnad har undersokts och att materialet &r
homogeniserat. Antibiotikakoncentrationen i kortikalt ben &r 14g, men négot béttre i spongiost
ben (1). Antibiotikanivan i de Haverska kanalerna motsvarar ungefarligt serumnivan enligt
experimentella undersokningar (1). Diffusion till omgivande benvévnad maste ske for att
antibiotika skall na infektionsharden. Hoga serumkoncentrationer efterstravas darfor for att
forbattra diffusionen. Den rekommenderade dygnsméngden antibiotikum vid skelettinfektioner
blir darfor hogre an vid andra infektionstillstdnd. Probenecid givet i vissa situationer hojer den
fria serumkoncentrationen av betalaktamantibiotika (2).

NB! Rekommendationerna i de kliniska avsnitten &r normaldoser som alltid maste justeras med
hénsyn till kroppsvikt och njurfunktion, framforallt hos éldre patienter. Sérskilt hos patienter med
diabetes mellitus méste en sdnkt njurfunktion beaktas vid dosering av vissa antibiotika.

Flera specifika faktorer som foreligger vid skelettinfektioner motverkar antibiotikas effekt:

e Forsdmrat blodflode pga foregaende trauma, arteriell insufficiens eller sjdlva
infektionsprocessen

Forekomst av abscess

Sekvester

Biofilmsbildning

Frammande material

Dessa hinder kan atgérdas med kirurgisk intervention som ar ett mycket viktigt komplement till
antimikrobiell kemoterapi.

En utvérdering av antibiotikas effekt vid skelettinfektioner har av olika skél inte varit mgjlig.
Patientmaterialen &r ofta heterogena med varierande och multifaktoriell bakterieflora, det
foreligger brist pa kontrollerade studier - placebostudier &r oetiska - och i de studier som kunnat
genomforas har observationstiden efter behandling ofta varit kort. Var behandlingspolicy grundar
sig darfor huvudsakligen pd beprovad erfarenhet.

Betalaktamantibiotika har lange ansetts vara "drugs of choice" vid ortopediska infektioner och ar
det fortfarande vid akut artrit och osteomyelit, kronisk osteomyelit och ofta vid infektioner 1
diabetesfoten. Hoga doser betalaktamantibiotika kan ges med lag risk for toxicitet, och de orala
preparaten absorberas i regel vil. Langtidsbehandling som ofta dr nddvéndig vid ortopediska
infektioner &r mojlig med god tolerans och liten risk for resistensutveckling. Dock maste man



vara uppméarksam pa att ldng behandling kan 6ka risken for biverkningar, sdsom allergi och diarré
till f61jd av storningar i tarmfloran, ocksa nér preparat anvinds som annars tolereras vid korta
behandlingar.

Biofilmsformering &r en viktig patogenesfaktor vid implantatinfektioner (3). Flera faktorer bidrar
till att biofilmsproducerande bakterier har nedsatt kénslighet for antibiotika, inte minst pga att
bakteriepopulationen befinner sig i stationir fas. Betalaktamantibiotika, som utdvar sin effekt pa
cellvdggen, far darfor en mindre framtrddande roll vid denna typ av infektion.

Vid protesinfektion med stafylokocketiologi rekommenderas att rifampicin ingar i
antibiotikakombinationen under forutsittning att bakterien ar kinslig for detta preparat. Vid
behandling med rifampicin bor leverprover kontrolleras 1 gang/vecka forsta ménaden och
dérefter 1 gdng/ménad sa ldnge behandling fortgér. Rifampicin interagerar med en miangd
lakemedel, t.ex. warfarin, steroider, vissa antihypertensiva likemedel och morfin, vilket kan
krdva dosanpassning.

Daptomycin och tigecyklin dr tva nyligen registrerade antibiotika med effektprofil mot
grampositiva bakterier inkluderande multiresistenta stafylokocker (4). Erfarenheterna av dessa
medel vid ortopediska infektioner dr d&nnu sé ldnge begrinsade.

PREPARATGRUPPER - EN OVERSIKT

Forteckningen dver antibiotika vid led- och skelettinfektioner dr begrénsad till de preparat som
omndmns i de olika kliniska avsnitten. Vi har endast namngivit antibiotika med generikanamn,
och uteldmnat alla handelsnamn, eftersom rddande priskonkurrens inom ldkemedelsbranschen
forsvérar inriktningen pé vanligast forekommande synonympreparat. Féretagsnamn har uteslutits
dé @ven dessa fordndras.

Av isoxazolylpenicilliner har vi valt kloxacillin for intravenost bruk eftersom dikloxacillin kan ge
endotelskador. Med tanke pé den vixande ESBL (Extended Spectrum Beta-Lactamases)-
problematiken bor anvindningen av cefalosporiner reduceras. Darfor rekommenderas om mojligt
kloxacillin som empiriskt behandlingval vid septisk artrit och osteomyelit. Cefalosporiner anges
som ett alternativ vid empirisk behandling, frimst med tanke pa mdjligt urinvégs- eller bukfokus,
eller i vissa fall vid stark misstanke om streptokockgenes. Vid faststilld véxt av
enterobacteriaceae bor cefalosporiner undvikas. Cefalosporinbehandling bor dé erséttas med
kinolon, trimetoprim-sulfametoxazol eller karbapenembehandling.

Vi har tagit med bade penicillin V och amoxicillin for behandling av streptokockinfektioner da
bagge preparaten har en relativt variabel biotillgédnglighet (5-6). Vid skelettinfektioner &r den
rekommenderad dosen for PcV 2g x 3 och for amoxicillin 0,75 g x 3. Koncentrationsbestdmning
kan rekommenderas vid langtidsbehandling. Alternativen far vigas mot varandra med hénsyn till
biverkningar, kostnader och patienternas féljsamhet av behandlingen. Nar
ciprofloxacinbehandling &r indicerat vid pseudomonas-artrit, osteomyelit eller protesinfektion bor
aven detta antibiotikum ges 1 den hégre doseringen (750mg 1 x 2) (7-8).



BETA-LAKTAMANTIBIOTIKA

Penicilliner

Penicillinaskénsliga penicilliner
Bensylpenicillin — Penicillin G
Fenoxymetylpenicillin — Penicillin V

Penicillinaskénsliga penicilliner med utvidgat antibakteriellt spektrum
Amoxicillin

Amoxicillin + klavulansyra

Piperacillin + tazobactam

Penicillinasstabila penicilliner
Kloxacillin
Flukloxacillin

Cefal osporiner
Cefuroxim
Cefotaxim
Ceftazidim

Karbapenemer
Imipenem + cilastatin
Meropenem

AMINOGLYKOSIDER
Gentamicin
Tobramycin

LINKOSAMIDER
Klindamycin

KINOLONER
Ciprofloxacin
Levofloxacin
Moxifloxacin

TETRACYKLINER
Doxycyklin

GLYKOPEPTIDER
Vankomycin
Teikoplanin

STEROIDANTIBIOTIKA
Fusidinsyra



OXAZOLIDINONER
Linezolid

SULFONAMIDER OCH TRIMETOPRIM
Sulfametoxazol + trimetoprim

IMIDAZOLDERIVAT
Metronidazol

MEDEL MOT MYKOBAKTERIER
Rifampicin *

Isoniazid

Etambutol

Pyrazinamide (licenspreparat)

*Ar ocksa verksamt mot stafylokocker
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Systemisk antibiotikaprofylax vid Kirurgi

Inom ortopedisk kirurgi ges ofta intravends antibiotikaprofylax preoperativt 1 anslutning till
ingreppet, ibland dven peroperativt och oftast postoperativt under det forsta dygnet. Eftersom
meticillinkénslig S.aureus dr den vanligaste orsaken till postoperativa infektioner &r kloxacillin
det sjdlvklara valet. Emellertid finns manga skilda uppfattningar om hur kloxacillin skall doseras
inkluderande storleken pa de enskilda doserna, tidsintervall, nir profylaxen skall inledas i
forhallande till ingreppet, och hur manga totala doser som skall ges.

Eftersom det inom SBU pégér en 6versyn om nationella riktlinjer avseende antibiotikaprofylax
vid all form av kirurgi, vilka berdknas bli klara under 2009, vill vi inte foregripa dessa
rekommendationer, utan har 1 denna revision av vardprogrammet valt att avsta frén att ta stiallning
till hur systemisk antibiotikaprofylax vid ortopedisk kirurgi skall ges.
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Antibiotika i cement som profylax mot djupa infektioner.

I mer &n 30 ars tid har antibiotikainnehallande bencement (AIBC) anvénts for att minska antalet
postoperativa infektioner vid ledplastiker. Trots detta finns enbart ett fatal prospektiva studier dir
man utvirderat effekten av AIBC. Gentamicin ir det antibiotikum som oftast studerats, men dven
tobramycin och cefuroxim forekommer i ett flertal studier. Vi har inte hittat ndgra kliniska studier
dar man jamfort effekten av olika antibiotika inblandade i cementen. De i Sverige mest anvéinda
antibiotikainnehallande cementsorterna ar Palacos® R + G samt Refobacin® Bone Cement R,
som bada innehaller 0,5 g gentamicin/ 40 g cement (1).

Flera faktorer paverkar hur mycket antibiotika som frigdrs fran cement. Savél typ av cement som
val av antibiotika och blandningsférhéllanden spelar roll. For en dversikt se Jiranek et al.(2).
Flera studier har visat en hogre frisittning av antibiotika frdn Palacos® bencement dn frdn andra
cementtyper (3, 4). Vancomycin, klindamycin och tobramycin frisétts ldttare fran cement dn
ticarcillin, cefazolin och ciprofloxacin (5). Kommersiellt framstélld fardigblandad cement
utsondrar mer antibiotika dn cement dér antibiotikainblandningen gjorts manuellt av operatoren
(6). I en del studier har man in vitro pavisat att en kombination av tva olika antibiotika i cementen
okar friséttningen av antibiotika (7). Andra studier har dock inte lyckats pavisa ndgon sddan
effekt (8).

Enbart ett fatal randomiserade studier har genomforts, dar man studerat den férebyggande
effekten av AIBC vid ledplastiker. Tvé arbeten finns i original enbart pa tyska. De har refererats
av Block et al. 1 en aktuell 6versikt (9). Pfarr och Burri (10) studerade frekvensen av djupa
infektioner hos 200 patienter som erholl hoftledsplastiker. Man fann ingen skillnad i frekvensen
djupa infektioner oavsett om patienterna erhdll cement med eller utan gentamicin. Wannske och
Tscherne (11) fann ddremot en mer dn fem-faldig 6kning av antalet djupa infektioner hos de 202
patienter som erh6ll enbart cement jimf{ort med de 274 patienter som erhdll AIBC.

I en svensk studie inkluderande 1688 patienter jimfordes den profylaktiska effekten av olika i.v.
antibiotika med effekten av gentamicin-inblandning i cementen. Vid 2-ars uppfoljningen fann
man 13 (1,6%) djupa infektioner i i.v. - antibiotika-gruppen, vilket var signifikant fler &n de 3
infektioner (0,4%) man fann i gentamicin-cement gruppen. Vid 10-ars uppfoljningen hade dock 2
infektioner tillkommit i den senare gruppen och skillnaden var ej langre signifikant (12).

McQueen et al. studerade 401 patienter som genomgick primér hoftledsplastik och erhéll
antingen cefuroxim i.v. eller cefuroxim-inblandning i cementen. Man lyckades inte pavisa ndgon
skillnad 1 antalet postoperativa infektioner mellan grupperna (13).

I en studie pa patienter som genomgick primér kndartroplastik erhdll grupp 1 (178 knén) cement
med cefuroxim-inblandning medan grupp 2 (162 knén) erhdll cement utan antibiotika. Systemisk
antibiotikaprofylax gavs till alla patienterna. Samtliga 5 patienter som fick infektioner aterfanns i

grupp 2 (14).

I ytterligare en studie med liknande uppldgg fran samma forfattare studerades den postoperativa
infektionsfrekvensen hos diabetiker som erholl knéartroplastik. Ingen av de 41 patienter som
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erholl cefuroxim-innehallande cement fick ndgon postoperativ djup infektion till skillnad frén 5
av de 337 patienter som fick cement utan antibiotika (15).

Flera kohort-studier har gjorts avseende den profylaktiska effekten av antibiotikainnehallande
cement. Nigra av dessa dr mycket stora och baserade pa nationella register.

Hos 479 patienter som opererades med primér hoftledsplastik och erhdll AIBC fann Lynch och
medarbetare en frekvens av djupa infektioner pa 1,7%, jaimfort med en frekvens pa 2,1% hos 765
patienter som fick cement utan antibiotika. Skillnaden var inte signifikant (16).

I en norsk studie undersoktes 10 905 patienter opererade med primér hoftledsplastik mellan
1987 och 1995. Patienter som erhéllit protestyper dar man sedemera funnit att de oftare lossnade
exkluderades. Antalet patienter som behdvde re-opereras med utbyte av hela eller delar av
protesen studerades. Man noterade om operationen bedémdes ske till f6ljd av en infektion eller
till foljd av aseptisk lossning. Infektionsfrekvensen hos patienter som erhéllit antibiotika bade
systemiskt och i cementen var 0,2%. Risken att drabbas av en infektion var 4,3 ggr hogre om
patienten erhallit enbart systemisk antibiotikaprofylax, 6,3 ggr hdgre om patienten erhallit
antibiotika enbart i cementen och 11,5 ggr hogre om patienten inte erhallit ndgon
antibiotikaprofylax alls (17).

I en uppfoljande studie med samma inklusionskriterier studerades sammanlagt 22 170 priméira
hoftplastiker opererade mellan 1987 och 2001 och man fann 0,7% infektioner hos de 5 960
patienter som erh6ll enbart i.v. antibiotikaprofylax jamfort med 0,4% infektioner hos de 15 676
patienter som erholl sévil 1.v. antibiotikaprofylax som AIBC (p = 0,01). Infektionsfrekvensen
hos de 254 patienter som erholl enbart AIBC var 1,2% och 2,0% hos de 280 patienter som ¢j
erh6ll nagon antibiotikaprofylax alls (18).

I en retrospektiv studie pa 92 675 hoftplastiker fran Svenska Hoftregistret kom man fram till
liknande resultat. Studien inneholl savil priméra hoftplastiker som revisionsplastiker. Effekten av
antibiotikainblandning i cementen var mer uttalad vid revisionsplastiker (19).

I en nyligen publicerad meta-analys av artiklar som jamforde frekvensen av djupa infektioner om
man anvinde AIBC eller cement utan antibiotika vid hoftplastiker konkluderades att AIBC
halverar frekvensen av djupa infektioner (20).

Resultatet fran flertalet randomiserade studier talar sdledes for att antibiotika-inblandning 1
cementen minskar frekvensen av postoperativa infektioner vid artroplastiker. Detta stods ocksa
av resultaten fran stora kohortstudier baserade pé nationella register. De studier som inte visat
ndgon profylaktisk effekt av AIBC har varit sma och haft 1ag power for att uppticka sma
skillnader i1 frekvensen av djupa postoperativa infektioner.

De inviandningar som rests mot anvindningen av AIBC har f.f.a. géllt risken att
antibiotikainblandning forsdmrar cementens mekaniska héllfasthet, risken for allergi och toxicitet
samt risken att AIBC bidrar till resistensutvecklingen hos bakterier. In vitro studier har visat att
inblandning av gentamicin i cement minskar hallfastheten (21). Det finns dock inga kliniska
studier som talar for att detta har nagon praktisk betydelse. I de norska kohort-studierna sag man
férre aseptiska proteslossningar i den grupp som fick bade systemisk antibiotika-profylax och
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AIBC én i den grupp som fick bara systemisk antibiotika-profylax (18). Det finns inga rapporter
om att AIBC givit upphov till toxicitet eller antibiotika-allergi.

I en retrospektiv studie pd 91 patienter som genomgick utbytesplastik till f6ljd av en djup
infektion med koagulas-negativa stafylokocker fann Hope och medarbetare (22) att infektionen
hos 30 av 34 patienter som tidigare fatt en hoftledsprotes med gentamicin i cementen orsakedes
av KNS resistenta for gentamicin. Hos de patienter som inte fatt AIBC var det enbart 9 av 57
patienter som fick en infektion orsakad av en gentamicin-resistent stam av KNS. I en dnnu ej
publicerad svensk studie var 79% av S. epidermidis-isolaten fran patienter med ortopediska
protes-infektioner gentamicin-resistenta (23).

Rekommendation:

Antibiotika-inblandning i cement rekommenderas som profylax mot postoperativa infektioner vid
savdl primér artroplastik som revisionsartroplastik 1 hoft- och knidleder (All). Gentamicin ar det
preparat som dr mest anvant och har bist dokumentation. Den hdga incidensen av gentamicin-
restens hos KNS vid protesinfektioner skulle kunna tala for att andra antibiotika 4n gentamicin
borde anvindas i cementen vid revisions-plastiker. Kommersiellt finns tillgédngligt cement som
innehdller 1g gentamicin och 1g klindamycin/ 40 g cement (Copal® respektive Refobacin®
Revision). I den ovan citerade svenska studien (23) av protesinfektioner var dock 67% av S.
epidermidis-stammarna resistenta mot klindamycin. Inblandning av andra antibiotika sdsom
vancomycin skulle kunna 6vervégas vid revisions-plastiker. Det finns dock dnnu inga studier som
stoder att detta minskar frekvensen av post-operativa djupa infektioner, varfor det ar for tidigt att
generellt rekommendera ett sddant forfarande vid revisionsplastiker (D 111).
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Antibiotikaprofylax vid tandingrepp

Bakteremi efter tandingrepp

Tandingrepp liksom dagliga aktiviteter sasom tandborstning, anvindande av tandtrdd och
tuggning leder till att mikroorganismer fran munhdlan kommer ut i blodbanan och orsakar en
overgaende bakteremi. Bakteremiska episoder efter tandingrepp forekommer inte 1 hogre
frekvens @n efter tuggande, tandborstning, tandpetning etc. Daremot ar tandingrepp som leder till
blodning associerat med hogre risk for bakteremi liksom forekomst av tandkottsinflammation (1).
I riskbeddmningen infor protesoperation bor darfér munhalestatus inkluderas.

Lagrisk for ledprotesinfektion orsakad av orala bakterier

Ledprotesinfektioner orsakade av hematogent spridda bakterier efter tandingrepp dr mycket
sdllsynt. De flesta hematogent spridda ledprotesinfektioner orsakas av Staphylococcus aureus och
koagulasnegativa stafylokocker och endast <7 % orsakas av bakterier med mojligt oralt ursprung
d.v.s. alfastreptokocker eller peptostreptokocker (1).

Staphylococcus aureus patriffas sdllan i munhélan hos friska personer och forekommer mycket
sdllan 1 blod efter ingrepp i munhalan. Studier med bevis saknas, d.v.s. DNA fingerprinting av
bakterie frén led och munhala och tidsméssigt samband med dentalt ingrepp. Daremot finns det
sammanstdllningar av fallrapporter dér patienter med ledprotesinfektion orsakade av bakterier av
mdjligt oralt ursprung beskrivs och dér tidssamband med tandingrepp beskrevs (2, 3).
Orsakssamband &r svérare att faststilla da bakteremi ofta uppstar efter daglig munhygien.

I en prospektiv studie av 1 000 patienter som genomgick 1 112 ledprotesoperationer upp-
manades patienterna att inte ta antibiotikaprofylax och ingen infektion konstaterades med orala
bakterier under en 6-arsuppfoljning (4). Tva retrospektiva studier pa kné- respektive
hoftprotespatienter med sena hematogena infektioner inkluderande infektioner efter tandingrepp
finns publicerade. Sen infektion definierades som debut av protesinfektion > 6 méanader efter
operationen och associationen till tandingrepp innebar debut av infektion < 2 veckor efter
tandingrepp och forekomst av “orala” bakterier i ledvitskeodling.

I knéledsprotesstudien forsvéras tolkningen av resultaten av att patienter vid en institution
mellan 1982-1993 inkluderats (n=3490) och att 12 patienter med sen infektion adderats till redo-
visningen. Man angav totalt 9 patienter med association till tandingrepp, men i 2 fall fann man i
ledvitskeodling MRSA respektive Serratia, bakterier som dr mindre vanliga i munhalan, och i ett
fall fann man grampositiv och gramnegativ blandflora. I de dvriga 6 fallen pavisades
peptostreptokocker eller alfastreptokocker, men vilken grupp patienterna kom ifran redovisas
inte. Berdkningar av incidensen kan dirfor inte goras. Tandingreppen varade ldngre dn 45
minuter och inkluderade multipla tandextraktioner, rotkanaloperation och peridontal procedur (5).

I studien av hoftprotespatienter (n=2973) hade 52 patienter sena infektioner varav 3
infektioner (d.v.s. 0.1 % av totala antalet hoftproteser) var associerade med tandingrepp. Alla tre
patienterna hade genomgatt dentalt ingrepp med stor blédning (6).

Effekt av antibiotikaprofylax vid tandingrepp

Randomiserade studier saknas om nyttan av antibiotikaprofylax vid tandingrepp for att férhindra
ledprotesinfektion. Vissa randomiserade studier av antibiotikaprofylax vid tandingrepp har visat
effekt i form av signifikant ldgre frekvens och kortare duration av bakteriemi efter peroralt
amoxicillin jamfort med placebo (7,8), medan andra inte pavisat skillnader mellan placebo och
profylaktiskt betalaktamantibiotika peroralt vid exempelvis tandextraktion (9,10).
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Studier av risk, effektivitet och kostnad av antibiotikapr ofylax

Analyser av risk och nytta (11,12) och effektivitet och kostnad (11, 13) har inte lyckats visa att
det I6nar sig att ge rutinméssig antibiotikaprofylax till patienter med ledprotes vid tandingrepp for
att forhindra infektion i ledprotesen. Nackdelar med allmén antibiotikaprofylax till alla patienter
med ledprotes vid tandingrepp é&r risk for biverkningar i form av antibiotikaassocierad diarré,
allergiska reaktioner, inklusive anafylaxi, hoga kostnader och 6kad risk for resistensutveckling.

Rekommendation - antibiotikaprofylax vid tandingrepp

Antibiotikaprofylax vid tandingrepp till friska patienter med ledprotes kan idag inte rekom-
menderas (D |11) (14). Hos patienter med nedsatt immunforsvar (frimst neutropeni), med eller
utan ledprotes, kan det finnas 6kad risk for sepsis till f6ljd av bakteremi efter tandingrepp med
blodning (t.ex. vid oral kirurgi, subgingivala manipulationer) och antibiotikaprofylax bor
overvégas. Det saknas dock randomiserade studier som stddjer att antibiotika-profylax skall ges
till infektionskénsliga patienter (15) och en individuell bedomning bor goras av tandlékaren och
patientens behandlande ldkare. Om antibiotikaprofylax ges dr amoxicillin i engangsdos 2 g 1
timme fore ingrepp forstahandsmedel (B I') och vid penicillinallergi ges klindamycin i
engéangsdos 600 mg 1 timme fore ingrepp (B 111).
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Kemiska laboratorieanalyser

Detta avsnitt omfattar de i rutindiagnostiken anvidnda analysmetoderna i Sverige. Ett antal studier
foreligger dir nyare analyser jamfors med de rutinmetoder som vanligen anvénds, exempelvis I1-
6 vid infektioner (1), och serum amyloid A, SAA, vid reumatoid artrit (2) men de anses inte
ytterligare bidra specifikt till diagnostiken av infektiosa tillstdnd, och diskuteras inte ytterligare
hir. Mycket {4 studier visar pé specificitet och sensitivitet varfor sddana siffror endast anges i
undantagsfall. De allra flesta publicerade studier rorande artriter behandlar mojligheten att skilja
inflammatoriska tillstdnd fran icke-inflammatoriska, men utan att sarskilt definiera septiska
tillstdnd.

SR ar oftast forh6jd bade vid septisk artrit (3,4) och vid osteomyelit (5). SR som prognostisk
markor vid spondylit dr osdker under forsta manaden med antibiotikabehandling, men
behandlingssvikt dr ovanlig hos dem som har en sjunkande SR (>50% reduktion) under forsta
manaden. SR samvarierar signifikant med CRP (C-reaktivt protein) (6), men dé kinetiken skiljer
kan det vara av intresse att analysera SR for att bedoma om infektion forelegat under en lédngre
tid. Bestdmning av SR 1 samband med smérta efter artroplastik kan inte skilja mellan mekanisk
proteslossning och infektion (7) och utgor inte en tillforlitlig prognostisk markor. Absolutvirdet
av SR paverkas av kon, élder, graviditet, albuminkoncentration, erytrocytanisocytos, storre M-
komponenter mm, vilka ddremot inte paverkar CRP nivan (Bl1).

L PK, leukocyter i blod med bestimning av neutrofila granulocyter antingen med
differentialrakning eller bedomning polynukledra/mononukeléra celler, ar i de flesta studier inte
ndgon signifikant markor for led- eller skelettinfektion. Gupta (4) fann att en dalig utlédkning med
komplikation i lakningsforloppet av septisk artrit ofta foregicks av en 6kning av LPK. Soderquist
(3) rapporterar forhojd LPK >14 10°/L endast hos 30% av patienter med septisk artrit vilket ej var
signifikant skilt frn resultaten vid kristallartrit. I Beronius studie (6) av spondyliter hade endast
32% forhojd LPK >10 x 10°/L, och dven Chelsom rapporterar avsaknad av leukocytos hos ménga
av patienterna med spondylit (8) (Cl1).

CRP ir en akutfas reaktant. I en svensk studie fann man signifikant hogre CRP hos patienter med
septisk artrit jAmfort med kristallartrit, &ven om stor dverlappning noterades (3). Vid
okomplicerad hoftartroplastik fann man normal CRP preoperativt foljt av forhojda varden
postoperativt med normalisering inom tre veckor (7) (Alll). SR hos samma patientgrupp visade
ofta forhdjda virden preoperativt, och mycket varierande varden som ej korrelerade till klinisk
lakning 1 efterforloppet. I studien anges CRP ge bittre information och differentierar mekanisk
proteslossning fran septisk lossning signifikant béttre &n SR (All).

I tva skandinaviska studier av spondylit foreldg forhdjd CRP hos 82% respektive 98% av
patienterna (6, 8). CRP har dven visats vara signifikant hogre hos patienter med diabetes mellitus
och fotsar jamfort med diabetespatienter utan fotsar, vilka uppvisade normal CRP (9).

Glukos, bestimmes for jamforelse med ledvatskeglukos vid misstanke pa septisk artrit (BI1) (se
avsnittet septisk artrit).
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S-urat kan vara forhojt utan att gikt foreligger och likaledes normalt trots artrit med uratkristaller
i ledvitska (DI1). Vid stark misstanke pa gikt bor kristallanalys i ledvétska utforas (BI1), vilken
vid positivt utfall ger diagnos (All).

Enzymaktivitet métt som serumnivaer av laktatdehydrogenas, LD, alkalisk fosfatas, ALP,
kreatinfosfokinas, CK, m.fl. dr férhdjda vid osteomyelit (10) men skiljer sig inte frdn forhojd
aktivitet vid andra benengagerande processer som exempelvis tumorer. Dessa analyser kan darfor
endast utnyttjas som markorer for skelettengagemang men inte for specifik infektionsdiagnostik
(EIT). En nyligen publicerad experimentell studie (11) beskriver att forhojda varden av
osteocalcin, ALP och deoxypyridolin ger ett positivt prediktivt virde av 96% for infektion 1
frakturer (BI1).

Inflammationsparametrar, andra dn SR och CRP, som laktoferrin och procalcitonin kan inte
diskriminera mellan septisk artrit och kristallartrit (3) (Ell). Signifikant hogre nivaer av TNF-
alfa, IL-8 och G-CSF ses hos patienter med septisk artrit jamfort med kristallartrit (3) medan IL-6
nivderna inte skiljer grupperna at (3). Dock ér 6verlappningen stor mellan grupperna vilket ger ett
lagt prediktivt varde for varje enskilt test, och dessa synes for ndrvarande inte tillfora mycket till
diagnostiken (CI1).

L edvéatskeanalyser: Se avsnittet om septisk artrit.
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Mikrobiologisk diagnostik

Introduktion

Detta avsnitt avhandlar allmédnna principer for provtagning och mikrobiologisk diagnostisk.
Mikrobiologisk etiologi vid olika typer av ortopediska infektioner behandlas under varje specifikt
avsnitt.

Provtagning

Vid olika typer av ortopediska infektioner kan ofta material for mikrobiologisk diagnostik
erhéllas. Vid ledinfektioner utfores artrocentes for erhdllande av provmaterial (1, 2) men
synovialmembranbiopsi kan krivas vid vissa specifika fragestallningar (t ex
mykobakterieinfektion). Skelettinfektioner sdsom osteomyelit inkl. spondylit kan provtas genom
punktion, borrbiopsi eller 6ppen operativ provtagning. Mjukdelsinfektioner med abscessbildning
inkl bursiter provtages lampligen via punktion. Fistlar (t ex vid kron osteomyelit inkl PJI) utgor
ett problem pga kontaminationsrisk &ven om provtagningen sker pd djupet i fisteln med pinne (t
ex nasopharynx-pinne) eller aspiration med hjélp av tunn kateter efter rengéring och desinfektion
av fistelmynningen.

Dir ektmikroskopi

Direktmikroskopi (DM) har allmént relativt 1ag sensitivitet men hog specificitet. Fordelen ér att
metoden dr snabb och kan vid positivt fynd ge klinikern virdefull information som stod for val av
initial empirisk antibiotikabehandling.

Erhéllet material skickas i1 provtagningskérl (spruta eller sprutas ned i sterilt ror). For DM krévs
egentligen endast nagra droppar material (1 droppe ar 20 uL). Alternativt kan provmaterial
strykas ut tunt pé ett objektglas och lufttorkas. Maste dock varmefixeras innan fargning sker.
OBS! Vid liten médngd provtagningsmaterial skall dock alltid odling prioriteras framfér DM.
Féargningstekniker;

Akridinorange (fluorescensmikroskopi). Snabb (2 min) och kéanslig metod for pavisande av
bakterier inkl morfologi. Med denna fargningsteknik kan fa bakterier per synfilt pavisas och dven
forekomst av intracelluldra bakterier.

Metylenblatt #ir en enkel och snabb firgningsmetod (2 min) och pévisar bakterier och dess
morfologi.

Gram-fargning ar den ultimata fargningsmetoden for att klassificera bakterier samt att bedoma
morfologin hos bakterier. Snabb (5 minuters infargningstid) men férgartefakter kan forsvara
beddmningen.

Odling
Provtagningsmaterial

Centrifugror med konisk botten.
Aerob och anaerob blododlingsflaska/punktionsflaska.

Blododlingsflaska framtagen for smé provvolymer (t ex Bactec Peds Plus) rekommenderas i

forsta hand (da denna innehéller extra néringssubstrat som erséttning for blod).
Provtagningspinne och rér med transportmedium.
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Tillvagagangssatt

Vid punktion av slutna infektioner (t ex led) skall noggrann aseptik iakttagas. Desinfektera huden
vid insticksstéllet med alkoholbaserat desinfektionsmedel. Spruta ned punktionsvétskan i sterilt
centrifugror. Om rikligt utbyte och i synnerhet i de fall dir lang transporttid forutses eller
antibiotika givits, bor en del av provmaterialet sprutas ned i1 blododlingsflaska. Desinfektera dven
gummimembranen pé odlingsflaskorna med alkoholbaserat desinfektionsmedel. Lat spriten torka.
Spara dock alltid en del av provmaterialet i centrifugror for utodling och eventuell mikroskopi.
Risk kan finnas for 6vervéxt i odlingsflaskor av snabbvéxande bakterier.

I de fall da mycket sma mangder erhélls, t ex vid punktion av sma leder, artroplastikleder eller
misstinkta osteithdrdar, kan man gora pé foljande sétt: Efter aspiration dras sprutan och kanylen
ut. Gummimembranen pa en anaerob och aerob odlingsflaska alternativt en Bactec Peds Plus
flaska desinfekteras. Stick in provtagningskanylen i anaeroba flaskan och aspirera 1-2 mL
buljong, vilken sedan éter sprutas ned i flaskan. P4 sa sitt skdljer man ut den méngd
provtagningsmaterial som enbart finns i kanylen. Proceduren upprepas - efter ev ny punktion - for
den aeroba odlingsflaskan. Beakta att flaskorna har undertryck!

Leden kan dven genomskdljas med steril NaCl-10sning for att 6ka utbytet av material for odling.
For biopsi/vavnadsbitar (3) och implantat vid operation anvénds provtagningsmaterial enligt ovan
dvs sterilt centrifugrér. Alternativt kan provmaterial appliceras direkt i sterilt ror med
anrikningsbuljong om rutiner for detta finns.

Analysbestallning/remiss

Pa remiss/analysbestillningsblankett bor relevanta kliniska data, anamnes och diagnos samt
eventuell nyligen avslutad, pagaende eller planerad antibiotikabehandling anges.

Glom inte att ange provtagningsstillets lokalisation och vad provet utgors av (provart) eftersom
detta avgor vilka bakterier som kan tillmétas klinisk betydelse. Information om ev. djurbett,
onskemal om direktmikroskopi, actinomyces, svamp eller annan speciell fragestillning anges.
Remisserna bor fyllas 1 av ansvarig lakare.

Foérvaring och transport

Efter provtagningen bor transport av provror och flaskor ske omgéaende till laboratoriet.

Nir laboratoriet &r stingt forvaras odlingsflaskor i rumstemperatur och provror forvaras i kyl fore
transport. Transporttiden bor inte dverstiga ett dygn.

Eventuellt kan sprutan, som anvinds vid aspiration av material, skickas, men detta kriaver direkt
transport till laboratoriet.

L aboratoriemetodik

Aerob och anaerob odling (ev. semikvantitativ odling pa t ex ledvitska) samt anrikning 1 buljong.
Anrikning sker i vanligen i 7 dygn (eller langre vid speciella fragestdllningar). Anaerobodling > 4
dygn nddvandig for att identifiera langsamt vdxande bakterier, t ex Propionibacterium acnes.
Svar och beddmning

Analysen besvaras preliminért efter 1-2 dagar, anrikningsodling i buljong tar dock vanligen
langre tid. Alla bakteriefynd tas vanligen upp och besvaras (vid provtagning fran steril lokal).
Negativt resultat slutbesvaras efter 7 (ev. 14) dygn. Vid bedomning av den kliniska relevansen av
bakteriefynd maste man beakta kontaminationsrisken vid sjélva provtagningen.

Ovriga metoder
PCR

PCR for provtagningsmaterial fran ortopediska infektioner finns tillgdnglig pé flera kliniskt
mikrobiologiska laboratorier 1 Sverige for nirvarande.
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PCR av 16S rRNA genen okar utfallet av andelen positiva fynd men om dessa representerar icke
odlingsverifierade patogener eller endast kontaminanter eller avdddade bakterier kan ej sikert
avgoras (ev. behdvs kombination med immunofluoroscensmikroskopi) (4, 5). Om mdjligt bor
PCR utfGras pa samtliga vivnadsbiopsier. PCR kan dven goras pd prov med tuberkulos
fragestillning.

I mmunofluor escens
Immunofluorescensmikroskopi kan anvéndas (4, 5) for att 6ka sékerheten vid PCR och
déarigenom ev. skilja infektion fran kontamination.
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Serologisk diagnostik

I ett stort antal dldre studier har man anvént serologiska test med olika Staphylococcus aureus
antigen for att differentiera mellan komplicerad och okomplicerad S. aureus bakteriemi, d.v.s.
mellan bakteriemi med respektive utan nedslag i inre organ. I en svensk studie (1) utvdrderades
sju olika S.aureus antikroppstest. Dér ingick dven antikroppstest mot alfa-toxin och teikonsyra,
som &dr de mest anvinda serologiska testen i rutindiagnostiken pa svenska laboratorier.
Forfattarnas slutsats var att inget enskilt serologiskt test eller kombination av olika test kunde
skilja mellan komplicerad och okomplicerad S.aureus bakteriemi. Det finns inga publicerade
studier ddar man kunnat anvidnda S.aureus serologi for att skilja mellan ortopediska infektioner
orsakade av S.aureus och ortopediska infektioner av annan etiologi.

Lambert och medarbetare har i flera serologiska studier anvént en glykolipid fran
koagulasnegativa stafylokocker som antigen (2-6). Antigenet har fatt namnet lipid S (2). Gruppen
har publicerat en studie pd patienter med protesinfektioner (3). Fjorton av 15 patienter med
proteslossning till f61jd av infektioner med olika grampositiva bakterier hade IgG-nivaer dver
cut-off. Kontrollgruppen bestod av ortopediska patienter utan infektionstecken. Av dessa 32
patienter hade enbart en ett [gG-vérde dver cut-off. Denna lipid S - ELISA finns oss veterligt inte
tillgédnglig kommersiellt eller pd ndgot mikrobiologiskt laboratorium i Sverige.

Serologi mot grupp A streptokocker har foretrddesvis anvénts for att skilja mellan post-
streptokock artrit och artrit av annan genes. Pavisande av antikroppar mot antistreptolysin-O och
anti-DNAse B ér de mest anvinda metoderna. Studier ddr man anviént antistreptolysin-O och
anti-DNAse B for diagnostik av grupp A streptokock orsakade ortopediska infektioner saknas.
Antistreptolysin-O och anti-DNAse B har inte heller kunnat skilja mellan post-streptokock artrit
och andra former av artrit i tidigt skede (7).

Sammanfattningsvis skulle lipid S- ELISAn kunna vara av virde vid diagnostik av atminstone
protesinfektioner. An s linge ir den dock utvirderad enbart i mindre studier. Det finns inget
vetenskapligt stod for nyttan av serologisk diagnostik med de i1 Sverige tillgangliga
rutinmetoderna vid ortopediska infektioner orsakade av stafylokocker eller streptokocker (DI1).
Daremot dr ju serologi av virde vid diagnostik av reaktiva artriter och borrelios.
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Radiologisk diagnostik

I en nyligen publicerad dversiktsartikel gors en samlad bedomning av samtliga radiologiska och
nuklearmedicinska metoders vérde 1 diagnostiken av skelettinfektioner (1).

Konventionell rontgenunder sbkning

Vid akuta hematogena osteomyeliter d4r konventionell rontgenundersékning negativ avseende
bendestruktion under de forsta 1-2 veckorna eftersom det kravs en 30-50 procentig forlust av
benmineraler innan skelettdestruktion blir synlig (2, 3). Det forsta fyndet 4r oftast en
mjukdelssvullnad som ses tidigare. Darefter syns en begynnande benresorption, forlust av
corticalt ben som senare eventuellt foljs av periostit med bildande av involucrum som orsakas av
subperiostal abscessbildning med upplyftning av periostet och ny benbildning. Nér osteomyeliten
blivit kronisk, kan dven fistelbildning uppkomma dér sekvestrar frdn dott corticalt ben kan
migrera ut. Periostit, involucrumbildning och sekvestrar dr dock ovanliga hos vuxna dér periostet
ar fibrosare och hirdare forankrat an hos barn. Patologiska frakturer i omradet dr dock inte
ovanligt hos vuxna. Sensitiviteten vid vanlig dversiktsrontgen anges endast till 43-75%, och
specificiteten till 75-83% beroende pa svarigheter att differentialdiagnostisera mot framfor allt
maligna tumorer, frakturer i lakning och neuropatisk osteoarthropathi (2, 3).

Vid subakut och kronisk hematogen osteomyelit, oftast beroende pa ldgvirulenta
mikroorganismer eller S.aureus, kan s.k. Brodie's abscesser utvecklas (2, 3). Dessa forekommer 1
metafyserna, speciellt i distala eller proximala tibia, dir abscessviggen begrinsas av
inflammatorisk granulationsvdvnad, som dr omgiven av sklerotiskt ben med oskarp perifer
avgransning, och syns som en 1-4 cm avlang forandring med nedsatt rontgentithet. Kortikala
sekvestrar kan ocksa utvecklas. De har en 6kad téthet och ar i regel skarpt avgriansade och
omgivna av granulationsvdvnad. For att pavisa sekvestrar kravs ofta tomografi eller CT. I det
subakuta och kroniska stadiet kan avsevidrda méngder periostalt ben bildas som ter sig sklerotiskt
pa oversiktsrontgen. Viktiga differentialdiagnoser dr da osteidosteom, fibros dysplasi och
Ewing’s sarkom. Emellertid férekommer &dven osteolytiska fordndringar vid kronisk osteomyelit.
Vid lékning ses typiskt cortikal fortjockning och minskad osteolys.

Hos diabetiker med osteomyelit i fotens ben foreligger oftast en mjukdelsdefekt pga sar och den
underliggande osteomyeliten ter sig som destruktion av det kortikala benet och osteoporos.
Framforallt 1 framfotens ben ar emellertid differentialdiagnostiken mot trofiska neuropatiska
forandringar svar (2).

Postoperativa osteomyeliter pga intilliggande infekterade mjukdelar, direkt inokulation eller
spridning via hudpenetrerande osteosyntesmaterial dr svardiagnostiserade. Oftast foreligger en
progredierande osteolys men dven skleroserande forandringar forekommer.

Vid spondylit startar i regel infektionen vid frimre subkondrala omfattningen av en kotkropp
intill disken, som sedan perforeras och infektionen sprids till intilliggande kotkropps éndplatta.
Efter ndgra veckor ses en disksdnkning och den normala begrdnsningen av édndplattorna
forsvinner, samtidigt som destruktionen av kotkropparna progredierar. Omgivande
mjukdelssvullnad och abscessbildning &r svar att se pd konventionell rontgenundersdkning, som
emellertid har en given plats i uppfoljningen av patienter med spondylit.
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Ultraljud

Ultraljud har storst betydelse i diagnostiken av septiska arthriter, fr a 1 hoft- och axelled, dér
undersdkningen ocksa underlittar diagnostiska punktioner (2). Aven vid héftprotes kan viitska
och inflammatorisk reaktion i ledens pseudokapsel pavisas. Abscesser i mjukdelarna och
fistelsystem lampar sig ocksa for ultraljudsundersdkning. Hos barn kan en subperiostal abscess
diagnostiseras tidigt med ultraljud.

CT

CT ér i regel den bdsta metoden for att pdvisa smé omrdden med osteolys i cortikalt ben,
periosteala reaktioner, mjukdelsreaktioner, sma gasforande omraden samt sma frimmande
kroppar som orsak till osteomyelit (2). Infor kirurgisk behandling av osteomyelit dr ockséd CT
undersdkning viktig for pavisande av sekvestrar, involucrum och fisteloppningar. Fistulografi
under CT-kontroll ir ofta av stort virde. Okad rontgentithet i benmirgen ir ett ospecifikt tecken
som dven forekommer vid t ex tumorer, stressfrakturer, blodningar och stralskador. CT
undersokningen bor utféras med kontrastmedel. Vid missténkt spondylit anvénds med fordel CT
som vigledning for diagnostisk punktion.

Scintigr afi

Skelett scintigrafi med Technetium-99m metylen diphosphonat (MDP) kan ge positiva fynd vid
akut osteomyelit sérskilt spondylit, sa tidigt som efter 1-2 dygn (4). Sensitiviteten anges till 69-
100% men eftersom ackumulation av bifosfonater dven ses vid andra orsaker till
osteoblastaktivitet t ex tumorer, neuropatisk osteoarthropati, trauma eller vid postoperativa
tillstdnd anges specificiteten till endast 38-82%. Under den forsta veckan kan, speciellt hos barn,
scintigrafi visa nedsatt upptag 1 ett infektionsfokus pa grund av 6dem som nedpressar
osteoblastaktiviteten.

Galliumscintigrafi kan tillsammans med technetium scintigrafi 6ka specificiteten till 83-93%,
men dven gallium anrikas 1 exempelvis tumorer och kan vara positivt vid frakturer och
postoperativt (5).

Leukocyter mirkta med Indium-111 eller Technetium-99m hexametylenpropylenamin oxime
(HMPAO) anses ge positiva fynd tidigare dn Tc-99m MDP scintigrafi (6). Indiumscintigrafi kan
vara ¢verlagsen MR-undersokning vid postoperativ osteomyelit. Vid kronisk osteomyelit har
emellertid indiumscintigrafi nedsatt sensitivitet eftersom man utnyttjar neutrofila granulocyter vid
indiummarkningen. Vid kronisk spondylit rekommenderas en kombination av Tc-99m MDP och
galliumscintigrafi for att kunna bedéma savil skelett som intilliggande abscesser. Observera
ocksa att vid spondylit kan tekniker med maérkta leukocyter i stéllet uppvisa nedsatt aktivitet pa
grund av benmirgsddem.

Leukocytscintigrafins vérde vid differentialdiagnostiken mellan ledprotesinfektion och aseptisk
proteslossning &r kontroversiellt. I stdllet forordas vid misstanke om ledprotesinfektion
kolloidscintigrafi (Nanocoll) dér partiklarna dr mérkta med Tc-99m. Nanocoll bestéar av en
mycket liten partikel som tranger ut i interstitiell vivnad vid t ex inflammation, men nanocoll ar
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samtidigt en benmargsmarkor. Detta gor att tolkningssvarigheter kan uppsta om den aktuella
skelettdelen innehéller blodbildande benmaérg, d& nanocollscintigrafin kan vara falskt positiv. I
exempelvis femurskaftet finns ingen r6d benmérg, medan proximala femur ofta innehaller en del
rod benmirg. Skelettscintigrafi med Tc-99m MDP kan vara positiv langt efter en protesinséttning
trots avsaknad av infektion eller aseptisk lossning. Beroende pa remodellering av benet &r mer én
75% av alla tibiakomponenter och mer dn 50% av alla femurkomponenter vid knédprotes positiva
1 Tc-99m MDP scintigrafi i mer &n ett ar efter protesinséttning, medan diaremot de flesta
cementerade hoftledsproteser har normal scintigrafi efter 6 ménader, 4ven om visst dkat upptag
over den distala spetsen pa femurkomponenten, dver trochanterregionen samt
acetabularkomponenten kan kvarsta i1 dver ett ar hos helt asymtomatiska patienter.

Man bor vara medveten om att en kombination av minst 2 scintigrafiska metoder oftast tar minst
3 dagar i ansprak, och dessutom sannolikt 4r mer kostsam &n en MR-undersokning.

Fistulogr afi

For att kartligga om en mjukdelsfistel som tommer sig har sitt ursprung i skelettet bor man
anvinda sig av en kateter som fors in 1 fisteloppningen for att kartligga utbredningen av
fistelsystemet. Som tidigare ndmnts &r fistulografi med CT-kontroll (CT-fistulografi) av stort
virde for bedomning av utbredningen av ett fistelsystem.

M agnetr esonanstomogr afi (MRT, MR)

MR-tekniken avspeglar vétskeinnehallet 1 vivnaden och det inflammatoriska 6demet vid
infektion sévil i skelett som mjukdelar. T1 viktade bilder, som ger hog signal pa fett medan
muskel och vatten ger intermedidr signal, ger den bésta anatomiska upplésningen (bast
forhallande signal intensitet till brus). T2 viktade bilder ger 1 stéllet hogre signal for vatten jfr
med fett och muskel.

Sensitiviteten vid osteomyelit har angetts till 82-100% (2, 3). Den normala fettrika benmérgen
ger hog signal pa T1 viktade och intermediar signal pa T2 viktade bilder. Det inflammatoriska
0demet och de inflammatoriska cellerna i benmérgen vid osteomyelit ger darfor i stillet ligre
signal pa T1 viktade och hogre signal pa T2 viktade bilder. Specificiteten vid osteomyelit har
dock rapporterats vara endast 53-94% beroende pé att likartade MR-fynd kan ses vid tumorer,
frakturer, beninfarkt, metabola rubbningar, sterila védtskeansamlingar och postoperativa tillstand.
Oftast anvinds intravends tillforsel av gadoliniuminnehéllande kontrastmaterial, som anrikas i
omraden med (infektios och icke-infektids) inflammation t ex 1 granulationsvidvnad i en
abscessvigg.

Vid subakut och kronisk osteomyelit ses Brodie's abscesser som rundade, vilavgrinsade
omraden med 1&g T1 signal och perifer kontrastuppladdning samt hog T2 signal. Vid kronisk
osteomyelit kan dock den hdga T2 signalen i benmirgen saknas, men cortex ar fortjockad och
benet synes ha expanderat och omformats. Huruvida MR undersékning kan ge information om
aktivitetsgraden 1 en kronisk osteomyelit dr kontroversiellt.

Storst nytta har man av MR-undersokning vid tidig diagnostik av spondylit, ddr MR oftast ger
positiva fynd redan inom de forsta dygnen. Férutom disk- och kotkroppsférdandringar 4&r MR
nddvindig for att kartldgga eventuella abscesser och flegmone och dess eventuella paverkan pa
ryggmairgen och spinalkanalen. MR fynden vid tuberkul6s spondylit dr speciellt typiska med
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engagemang av flera, ej ndodvindigtvis intilliggande, kotor, ofta bevarade diskar samt utbredda
abscesssystem - sirskilt psoasabscesser.

I lakningsforloppet av en osteomyelit aterkommer fettvdvnad till benmargen vilket ger en 6kande
T1-viktad signal.

MR-undersokningar ldmpar sig dock INTE for att rutinméssigt folja ldkningsforloppet vare sig av
akut spondylit eller annan osteomyelit, dd de inflammatoriska eller postoperativa férdndringarna
kvarstar lang tid (manader till &r) efter att lakning skett (7) (DI11).

Fluor odeoxyglukos positronemissionstomogr afi (FDG PET)

Efter injektion av 18-fluorodeoxyglukos (FDG) kan man med positronemissionstomografi (PET)
pavisa en 6kad metabolism i vidvnaden. FDG PET har hittills fatt sin storsta anvdndning inom
onkologin, men lovande resultat har rapporterats dven avseende inflammation/infektion. Inom
omradet led- och skelettinfektioner finns dnnu relativt fa studier publicerade, men hog sensitivitet
och specificitet har rapporterats framfor allt i diagnostiken av osteomyelit och spondylit. FDG
PET har ocksa visat en hog sensitivitet i diagnostiken av ledprotesinfektioner, men falskt positiva
fall av mekanisk proteslossning har forekommit. En fordel med FDG PET ir att analysen inte
stors av frimmande material. FDG PET har dock fortfarande en begréinsad tillgénglighet och en
relativt hog kostnad (8, 9)
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Septisk artrit

Huvudpunkter:

» Symtom vid septisk artrit dr akut insdttande ledsmaérta, rorelseinskrankning, ledsvullnad,
varmeodkning, rodnad, feber och allmin sjukdomskénsla.

* Staphylococcus aureus dr vanligaste etiologiska agens, ddrndst kommer streptokocker.

* Akut kristallartrit dr en viktig differentialdiagnos.

* Diagnosen stiélls genom ledvitskeodling samt pavisande av okat antal leukocyter, sankt glukos
och forhdjt laktat i ledvétska. Ultraljudsundersdkning av framforallt hoft- och skulderled
underléttar diagnostiken vid ledpunktion.

* Som initial intravends antibiotikabehandling rekommenderas kloxacillin eller
cefotaxim/cefuroxim, foljt av oral uppfoljande behandling i sammanlagt 4—6 veckor.

* Upprepade ledpunktioner med ledskdljning rekommenderas initialt tills forbéttring intriader.
Leden bor (om mojligt) avlastas under behandlingstiden.

Definition

Akut septisk artrit utgors av en bakteriell infektion i en led, vanligen i samband med bakteriemi
men dven efter direkt inokulation av bakterier i samband med trauma eller ingrepp i leden sdsom
punktion, injektion eller artroskopi (1-4).

Epidemiologi

Skada pé ledstrukturer utgdr en risk for nedslag av bakterier i samband med bakteriemi.
Ledskadan kan utgoras av tidigare trauma, ofta hos unga personer, eller degenerativ ledsjukdom
hos éldre. Vid reumatoid artrit anges risken att drabbas av septisk artrit vara tiofaldigt 6kad
jamfort med risken hos icke-reumatiskt fordndrade leder. Andra faktorer vilka signifikant 6kar
risken att drabbas av septisk artrit ar alder, diabetes mellitus, ledprotes, hudinfektion, HIV-
infektion. Dessutom kan malignitet, njursvikt, framfor allt vid dialysbehandling, samt intravendst
missbruk oka risken for bakteriemi med stafylokocker men dven streptokocker. Ledpunktioner
och injektioner utgor relativt ldga inokulationsrisker (1:10000—1:16000). Artroplastik utgdr en
signifikant riskfaktor, vilken behandlas i sérskilt avsnitt.

Patogenes

Akut septisk artrit uppkommer vanligen efter hematogen spridning av bakterier till leden via
synovialmembranet i samband med en bakteriemiepisod. Synovialmembranet &r mycket vil
vaskulariserat, varfor bakterier latt kan ta sig in i leden da det inte foreligger nagot hinder for
passage. Septisk artrit kan dven uppkomma efter penetrerande skada in i leden via ett traumatiskt
sar (yttre vald, bett av djur eller ménniska) eller genom direkt inférande av bakterier i samband
med ledpunktion, ledinjektion (vanligen kortison) eller kirurgiska ingrepp i leden inklusive
artroskopi (3, 5, 6). En skelettinfektion kan bryta igenom yttre cortex (benhinnan) in till
ledkapseln varvid en septisk artrit kan uppkomma (7). En néraliggande infektion i hud och
mjukdelar kan ocksé spridas direkt till leden.

I leden &r flodeshastigheten av synovialvitskan lag, och bakterierna kan med hjilp av sina
ytstrukturer relativt ostort binda till vivnaden. Bakteriernas bindning underléttas av om en férsk
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skada i leden har lett till exponering av matrixkomponenter vilka visats mediera bakteriebindning
till vivnaden (8). Graden av den inflammatoriska reaktionen som foljer pd bakterieinvasion
paverkas enligt experimentella studier dels av virdens immunstatus men ocksé av vilken typ av
bakterie som koloniserat leden (9).

Béde stafylokocker och streptokocker har ytkomponenter som interagerar med i leden fore-
kommande matrixkomponenter. Flera av dessa har studerats ingdende ffa hos stafylokocker och
visats vara virulensfaktorer vid experimentell artrit. Forekomst av ytreceptorer for bindning till
fibronektin, kollagen, fibrinogen, laminin och bensialoprotein (8), graden av uttryck av vissa
kapselpolysackarider (10) samt forméga att bilda toxin med superantigen aktivitet (11) har visat
sig korrelera till bakteriernas virulens. Detta kan forklara varfor dessa bakterier dr vanligast vid
hematogen artrit.

Bakterieinvasion leder till ett snabbt immunsvar hos virden, bestdende av ett cellmedierat initialt
forsvar med bakteriefagocytos via makrofager, monocyter och tillstrdmmande neutrofila
granulocyter efter ett kemotaxisvar pa bl.a. [L-8 frisdttning fran andra fagocyterande celler.
Denna fagocytos leder i sin tur till ett cytokinsvar med uppreglering av akutfasproteinproduktion
av bl. a. CRP fran levern och stimulering av det cellmedierade specifika immunsvaret via T-celler
(12). Om bakterierna inte snabbt avdddas via immunforsvaret kan produktion av
metalloproteinaser samt fria syreradikaler medverka till destruktion av vdvnaden genom nedbryt-
ning av proteoglykaner och ledbroskkollagen (13). Aven lysosomala enzymer och bakterietoxiner
bidrar till vivnadsnedbrytningen, varefter underliggande benvivnad invaderas av bakterier (14).
Star infektionen obehandlad sker en fortsatt spridning till kringliggande mjukdelar med eventuell
fistelbildning som f6l;d.

Klinik

Symtomen vid akut septisk artrit &r plotsligt isdttande ledsvullnad, ofta med svar smirta, och
feber, vilka dr de enda symtom som foreligger hos >50% av patienter med septisk artrit (15).
Allmén sjukdomskinsla foreligger relativt ofta (3) medan 6vriga symtom vid septisk artrit sdsom
frysningar, svettningar, rodnad, virmedkning &r mindre frekvent forekommande. Vanligen
omfattas endast en led av infektionen (1-4). Beroende pa vilken led som drabbats kan dven
hydrops pévisas vid den kliniska undersdkningen. Den kliniska bilden &r likartad oberoende av
agens, men kan variera 1 intensitet.

Septisk artrit kan drabba alla leder, men &r vid hematogen spridning vanligast i knileden foljd av
hoftled, skulderled och fotled (7). Trauma eller kortisoninjektion kan foranleda infektion 1 den led
som utsatts for injektion (16).

Septisk artrit dr ett allvarligt, akutmedicinskt tillstind med en mortalitet i olika studier kring 10%
(3, 17).

Differentialdiagnoser vid septisk artrit

En viktig differentialdiagnos vid akut monoartrit &r kristallartrit antingen i form pseudogikt
orsakad av pyrofosfatkristaller, gikt orsakad av uratkristaller, eller utfillning av apatit eller
kalciumoxalatkristaller. Samtliga kliniska fynd och lokala symtom som ses vid septisk artrit kan
ocksa forekomma vid kristallartrit. Andra orsaker till monoartrit dr traumatisk paverkan pa leden
med eventuell fraktur och/eller hemartros (blodning i leden), akutiserad artros, postinfektios
reaktiv artrit efter infektion orsakad av t.ex. Yersinia, Salmonella, Campylobacter eller Borrelia.

33



Samtliga dessa tillstdnd kan kompliceras av en bakteriell infektion, varfor
differentialdiagnostiken dr viktig for insdttande av adekvat behandling.

Mikrobi€ll etiologi

Ett flertal mikroorganismer finns rapporterade som etiologiska agens vid septisk artrit (3, 6, 7,
16-20). Vilka bakterier som orsakar artrit beror bl.a. pd underliggande vérdfaktorer t.ex. kronisk
sjukdom och/eller immunkomprometterande sjukdom, medicinering, intravendst missbruk och
vavnadsskada. Staphylococcus aureus dr den vanligaste av samtliga isolerade bakterier oavsett
geografisk lokalisation. I en prospektiv studie (3) isolerades S.aureus 1 65%, varav 5% var
MRSA, och i tva svenska retrospektiva studier i 48—53%, varav inga fall var orsakade av MRSA
(16, 17). S. aureus dominerar bland patienter med underliggande reumatisk sjukdom samt vid
diabetes mellitus. Streptokocker, inkluderande beta-hemolytiska streptokocker grupp A, B, C, G,
alfa-streptokocker samt Streptococcus pneumoniae utgdr de dirnést vanligaste orsakerna till
septisk artrit, och har isolerats i 28—30% (3, 17). Artrit orsakad av Haemophilus influenzae
forekommer hos vuxna, men har niastan férsvunnit bland barn efter inférande av Hib vaccination.
En minskad forekomst av H. influenzae i samhéllet torde komma att gora denna bakterie 4n
ovanligare vid septisk artrit hos vuxna (21). Enterobacteriaceae och Pseudomonas aeruginosa ar
mindre vanliga, 6-7% (3, 17), och féorekommer huvudsakligen hos dldre patienter, ibland
associerat till UVI. Koagulasnegativa stafylokocker forekommer ocksa, men ses framforallt vid
ledprotesinfektion (3). Vid odlingsnegativa misstdnkta septiska artriter méste andra agens sdsom
Mycobacterium tuberculosis, atypiska mykobakterier, svamp, Borrelia, Brucella, Chlamydia samt
Mykoplasma dvervigas. Svamp och M. tuberculosis forekommer huvudsakligen hos
immunsupprimerade patienter. Hos personer fran lander med hog prevalens av tbc bor
M.tuberculosis etiologi missténkas vid atypisk klinik (22, 23). En 6kande tbc-incidens 1
kombination med nya, kraftigt immunsupprimerande behandlingsregimer av autoimmuna
sjukdomar som reumatoid artrit och SLE okar risken for mykobakteriell ledinfektion (24-26).
Aven bland HIV-infekterade personer var, fore introduktionen av effektiv antiretroviral
behandling, S.aureus den vanligaste orsaken till septisk artrit, foljt av streptokocker fore svamp
och mykobakterier (27). Gonokocker &r numera en mycket ovanlig orsak till bakteriell monoartrit
1 Sverige, men forekommer fortfarande i flera andra lander och ingér i differentialdiagnosen vid
utlandssmitta.

Diagnostik

Diagnostiken vid septisk artrit baseras pa klinisk bild samt ffa pa analys av ledvétska (15, 17, 28-
31). I en rapport fran 2002 (31) presenteras en gedigen genomgéng av litteraturen rorande
ledvétskeanalyser. I en sammanstéllning frdn 2007 diskuteras resultaten fran studier avseende det
diagnostiska vérdet av kliniska fynd och laboratoriedata i diagnostiken av septisk artrit (15).
Akut diagnostik ar viktig for att med tidigt insatt behandling férsoka undvika ledbroskdestruktion
och benengagemang. Ledpunktion bor utforas utan dréjsmal, dérefter odlingar frén Gvriga lokaler
innan antibiotikabehandling inséttes. Odling pa extirperad synovia kan utforas 1
differentialdiagnostiskt svéra situationer. Analyser kan da inkludera specialfargningar/odlingar
eller PCR for mykobakterier, Brucella, svamp, Borrelia, Chlamydia och Mykoplasma.

Kemiska laboratorieanalyser
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Det foreligger inga specifika kemiska analyser som kan bekrifta diagnosen septisk artrit. De
kemiska analyser som vanligen rekommenderas vid diagnostik av septisk artrit maste déarfor
vigas samman och stéllas mot den kliniska bilden for att stodja eller avfiarda diagnosen. Det
starkaste stodet for en positiv diagnos dr forekomst av bakterier i ledvitskan. Trots detta maste
ofta en sannolikhetsdiagnos stéllas efter klinisk bedomning samt med hjilp av ett antal blod- och
ledvitskeanalyser tills odlingssvar erhéllits. Ingen av dessa analyser kan ensam bekréfta diag-
nosen bakteriell artrit. Specificitet och sensitivitet skiljer sig for analyserna nagot vid denna
sjukdom, men i det enskilda fallet gors bedomningen efter ssmmanvagning av analysresultaten
(17, 30-34).

Blodprover

CRP och SR ir oftast forhojda (35, 36), leukocyter ofta inom normalomradet, men polydvervikt
kan tala for bakteriell genes, glukos tas for jaimforelse med ledvitskeglukos, S-kreatinin for
njurfunktionsbeddmning infor antibiotikadosering.

Ledvitska

Oftast grumlig, 1agviskos.

Till kliniskt kemiskt laboratorium skickas ledvitska for:

* leukocytantal inklusive andel neutrofila granulocyter

* glukos, samtidigt tas B-glukos

* laktat

* kristallanalys med ljusmikroskopi (polarisationsmikroskop) for att pdvisa urinsyra- eller
kalciumpyrofosfat-kristaller

Observera att bade sénkt glukos och forhojt laktatviarde speglar en forhdjd metabolism i leden
som kan ses dven vid icke-bakteriella inflammatoriska artriter med hogt leukocytantal.
Analysmetoderna varierar mellan olika kliniskt kemiska laboratorier i landet, varfor vi hianvisar
till lokala provtagningsforeskrifter for val av rortyp, ledvétskevolym, transport etc.

Utvirdering av kemisk ledvitskeanalys vid septisk artrit.

Leukocytantal

Leukocyter i ledvitska >50 x 10°/L varav >90% neutrofila granulocyter talar for septisk artrit. I
en metaanalys var sannolikhets ratio for septisk artrit 7,7 respektive 3,4 om dessa nivaer erholls
(15). Sannolikhets ratio for septisk artrit vid leukocyter i ledvitska <25 x 10°/L och <90%
neutrofila granulocyter var endast 0,32 respektive 0,34 (15) (Al). Stora variationer foreligger
dock vid analys av samma provmaterial vid olika laboratorier, likasa vid upprepad analys i
samma laboratorium. Det bor ocksa papekas att &ven om det har rapporterats signifikant hogre
leukocytantal hos patienter med septisk artrit jimfort med kristallartrit, s uppvisade 26% av
patienter med kristallartrit leukocyter i ledvitska >50 x 10°/L i en svensk studie (17) (CI1).

Glukos

En sénkning av ledvitskeglukos >2,5 mmol/L jfr med blodglukos, eller <50% av
blodglukosvérde, eller absolutvirde <1,5 mmol/L talar for septisk artrit, men det ar viktigt att
papeka att bestimning av ledglukos har lag specificitet. En kraftig inflammatorisk aktivitet med
hogt celltal i1 ledvitska leder till konsumtion av glukos oavsett forekomst av mikroorganismer.
Mycket laga virden av ledglukos noteras ibland vid tuberkulds artrit. I en svensk studie (17) fann
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man sinkt glukoshalt i ledvétska hos 64% av patienter med septisk artrit och endast hos 15% av
patienter med kristallartrit. (Cl1).

Laktat

Alla laktatvirden 6ver normalvérde betraktas som forhojda och bedoms i relation till dvriga
analysresultat, klinisk bedomning, tidpunkt for punktion. Normalvérde 0.5-2.8 mmol/L (CI1).
Forhojt laktatviarde har hog sensitivitet men lag specificitet (15). Separat analys av iso-former av
laktat har rapporterats virdefullt for differentiering mellan eukaryot och prokaryot produktion,
varvid D-laktat skulle bildas vid prokaryot (bakteriell) metabolism, L-laktat av eukaryota cellers
metabolism (37). Virdet av D-laktat bestimning dr dock omtvistat och analysen utfors inte
rutinméssigt.

Kristaller

Ledvitskekristaller saknas vid septisk artrit, men observera att en kristallartritled ocksé kan
drabbas av bakteriell infektion. For goda och reproducerbara resultat vid kristallbedomning krivs
vana att mikroskopera for kristaller (29), och det har rapporteras stor inter-och intrapersonell
variation ddr screening av ledvétska ger lag signifikans av denna undersokning. (Al ).

Viskositet
Viskositeten av ledvitskan, som dr 1ag vid septisk artrit, skall bedomas vid varje punktion, liksom
ledvitskans farg och grumlighet. (BI11).

Mikrobiologiska laboratorieanalyser

Odling: Max. 10 ml ledvétska i aerob blododlingsflaska + max. 10 ml i anaerob
blododlingsflaska. Optimal mingd ledvétska kan variera mellan olika laboratorier. Vid sma
mangder ledvitska anvinds pediatriska blododlingsflaskor som dr anpassade for sma volymer
och for icke blodinnehéllande provmaterial.

Odling for bakterier (och svamp) med antibiotikaresistensbestimning &dr den viktigaste analysen
for att sdkerstélla diagnosen septisk artrit och kan vara positiv i upp till 90% (29, 38). Ledvitska
sprutas helst direkt pa plats ner i blododlingsflaskorna, i annat fall skall ledvétskan i sterilt ror
snabbt transporteras till bakteriologiskt laboratorium for inokulation. (Al).

Det rader oenighet huruvida det finns anledning att rutinméssigt odla ledvitska vid alla typer av
inflammatoriska ledsjukdomar. I det amerikanska reumatologiska vardprogrammet foreslés att
varje fynd av inflammatorisk ledutgjutning, sérskilt i samband med feber, ska betraktas som
infekterad tills motsatsen ar bevisad (39).

Direktmikroskopi: 1 ml i sterilt rér med skruvkork for direktmikroskopi.

For att pavisa bakterier 1 direktmikroskopi krdvs stora méngder bakterier, men direktmikroskopi
kan vara positiv i 40-50% (17, 40). Vid misstanke om mykobakteriell infektion begirs
mikroskopi for syrafasta stavar (Al).

PCR: PCR analys av ledvitska kan vara ett alternativ vid smé bakterieméngder eller da
antibiotikabehandling hunnit ges eller i 6vrigt vid negativ odling men stark misstanke om
bakteriell genes. Analys med PCR av 16S rRNA genen utfors pa vissa laboratorier, men ar ej
standardanalys. Rapporter diar PCR varit av vérde i enstaka fall for diagnostiken foreligger (41,
42) men ifragasétts som rutindiagnostik (43) och kan mdjligen vara vilseledande vid fall av
reaktiv artrit (42) (CII11).
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Blododling: Aerob och anaerob blododling tas fore insdttande av antibiotika, och kan vara positiv
i upp till 50% (17). I utvalda fall tas dvriga odlingar fran urin, svalg, sar, faeces, uretra (inklusive
Chlamydiadiagnostik frén uretra) med tanke dven pé differentialdiagnoser (All).

Prioriteringsordning for analyser vid sparsamt utbyte av ledvitska:
1. odling

2. leukocyter, inklusive neutrofilbestimning + glukos

3. kristaller/direktmikroskopi bakterier

4. laktat

Radiologisk undersdkning
Radiologisk undersokning kan i vissa fall stodja den kliniska misstanken om septisk artrit men
utgdr inte ndgon primirdiagnostisk metod (34).

Konventionell dversiktsrontgen &r normal under den tidiga fasen av septisk artrit, men kan pavisa
kapselsvullnad, utgjutning i fotled, hoftled, samt armbagsled men ffa bakomliggande artros eller
osteomyelit. I den senare fasen kan man pévisa nytillkomna ledférandringar, sdsom generell
destruktion av vdvnaden, ledspringekompression pga ledbroskreduktion, forkalkningar
periartikuldrt, samt osteomyelit (All).

Ultraljudsundersokning kan redan under tidig fas av septisk artrit pavisa ledsvullnad samt 6kad
méngd ledvitska och dr ett viktigt diagnostiskt instrument for att bekréfta misstanke om artrit i
svarundersokta leder som hoftled och skulderled. Tekniken dr non-invasiv, relativt billig, innebér
ingen strldos, men &r starkt beroende av undersokarens erfarenhet. Ultraljudsledd punktion av
hoftleder underlittar diagnostiken (44) (All).

CT har begrinsad betydelse vid diagnostik av septisk artrit. Initialt saknas CT-férandringar, men
de uppkommer tidigare &n forandringar pa konventionell versiktsrontgen och utgor ett alternativ
till ultraljud for pavisande av ledsvullnad och hydrops i1 hoftled, sacroiliacaled,
sternoclavicularled liksom vid punktion av dessa djupare beldgna leder (Bl ).

MRT pavisar mjukdelsforédndringar med storre kénslighet &n CT. Fordandringar syns tidigare med
MRT an med CT, och differentiering mellan mjukdels- och skelettengagemang ar hogre. T1 och
T2 viktade bilder presenteras, dir T2 viktade bilder ger en hog signal for ledvitskeutgjutning,
abscesser och 6dem 1 mjukdelar (BI1).

Scintigrafi med gallium eller indium pavisar omraden med hog halt av neutrofila granulocyter,
makrofager men dven maligna celler, och har bade hogre sensitivitet och specificitet &n
technetiumscintigrafi. Leukocytscintigrafi kan oka kéinsligheten ytterligare men ger falskt
positiva utslag vid synovit pga artros (Bl I).

Sammanfattningsvis &r radiologisk diagnostik vid septisk artrit séllan av primardiagnostiskt
viarde. Daremot kan ultraljud, CT eller MRT vara av virde vid diagnostik och punktion av djupt
liggande leder. En initialt tagen oversiktsrontgen kan vara av virde for senare jamforelser vid
ogynnsamt ldkningsforlopp eller kvarstaende, ibland svartolkade, symptom dér tidigare
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artrosforandringar kan vara av differentialdiagnostisk betydelse. Det ar viktigt att framhaélla att
normala radiologiska fynd inte utesluter septisk artrit.

Behandling

Antibiotikabehandling

Rekommendationerna grundar sig pa svenska erfarenheter och praxis, da internationella studier
innefattar betydande antal resistenta bakterier sésom MRSA, av vilka vi hittills haft mycket fa fall
i Sverige. Dock bor vid behandlingssvikt eller da patienter kommer fran sjukvérdsinréttning

utomlands eller med kénd resistensproblematik hénsyn tas till detta vid val av
antibiotikabehandling (45, 46) (BI1).

Empirisk parenteral behandling
Kloxacillin 2g x 3 iv eller cefotaxim 1g x 3/cefuroxim 1,5g x 3 iv, de senare ffa vid misstanke pé
urinvégs- eller bukfokus.

D4 odlingssvar foreligger byte till:

S.aureus Kloxacillin 2g x 3 iv

Streptokocker Bensylpenicillin 3g x 3 iv

Enterobacteriaceae Imipenem/meropenem 500mg x 3 iv

Pseudomonas Imipenem/meropenem 1g x 3 iv eller piperacillin/tazobactam 4g x 3 iv

eller ceftazidim 2g x 3 iv

Peroral uppfoljning:

S.aureus Flukloxacillin 1g x 3 (pc-allergi klindamycin 300mg x 3)

Streptokocker Amoxicillin 750mg x 3 eller penicillin V 2g x 3 (pc-allergi
klindamycin 300mg x 3)

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

Pseudomonas Ciprofloxacin 750mg x 2

Anaerober Metronidazol 400mg x 3 eller klindamycin 300mg x 3

Behandlingstiden med parenterala antibiotika bor paga till feberfrihet och minskande CRP (ofta
5-7 dagar), varefter peroral antibiotikabehandling till en sammanlagd behandlingstid av 4—6
veckor (normal CRP och SR) foljer (BIII).

Kontroll med 6versiktsrontgen om utebliven klinisk eller laboratoriemissig ldkning.
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Kirurgisk behandling

Mekanisk renspolning av leden bor ske under de forsta 5—7 dagarna eller tills uppklarnad, mins-
kande méngd ledvatska med minskat antal leukocyter erhélls. Detta kan ske antingen genom
dagliga punktioner med spolning diar mojligheten att utféra dessa via artroskop sannolikt ger en
battre upprensning och dirmed mdjligen snabbare 1akningsforlopp. Kontinuerligt spoldropp
under 2-5 dagar anvédnds pa ménga hill, men nagon fordel annat &n ett minskat antal ingrepp &r
inte sikert pavisat med denna metod jamfort med upprepade punktioner. Det man hér efterstravar
dr att snabbt minska méngden inflammatoriska celler som bidrar till att destruera vdvnaden,
sarskilt ledbrosket, som ju inte aterbildas (Alll).

OBS! Vid coxit méaste artrotomi med fenestrering av hoftleden utforas akut for att forhindra
caputnekros. Denna komplikation kan uppsta sekundart till lokal cirkulationspaverkan som
orsakas av forhdjt intraartikulért tryck utlost av den inflammatoriska reaktionen (Alll).
Synovektomi via artrotomi eller artroskopi bor utféras da behov av en akut dekompression av
leden foreligger eller dd behandling med daglig punktion/spolning samt antibiotika inte ger for-
battring inom forsta veckan (Alll). Initial akut artrotomi ger inte béttre resultat vid septisk artrit
an spolning via artroskop och ér dérfor inte generellt indicerat (47).

Ovrig behandling

Total avlastning 1 akutskedet (BI11).

Tidig passiv mobilisering exempelvis med sjukgymnastik med passivt avlastade rorelser eller
med kinetek forbéttrar ldkningsforloppet vilket visats bade experimentellt, 1 djurstudier (48) och
aven kliniskt (49). Partiell avlastning &r indicerad under hela antibiotikabehandlingstiden. (All).

Antikoagulantia
Ingen generell indikation men bor dvervégas till dldre, helt immobiliserade patienter enligt
gingse rekommendationer (BII1I).

Steroider

Det finns djurexperimentella och in vitro data som talar for gynnsam effekt av steroidbehandling
som tillagg till antibiotika avseende ldkning och sequelae (50). Den enda kliniska studien med
systemisk steroidbehandling &r utférd pa barn, men visade en signifikant minskning av sequelae
frén den drabbade leden och ett kortare akut sjukdomsforlopp (51) (Cl11). Det finns emellertid
inga motsvarande studier pa vuxna, varfor intra-artikuldr eller systemisk steroidbehandling f n
inte kan rekommenderas generellt.

Komplikationer

Utan optimal, tidigt insatt behandling vid septisk artrit finns risk for ledbroskdestruktion och
kroniska ledbesvir. Vid hoftledsartrit (coxit) dr risken for caputnekros dverhidngande vilket
kraver snabbt omhéndertagande och oftast akut fenestrering av leden.

Vardniva

Patienter med septisk artrit bor initialt vardas inneliggande for optimal antibiotikadosering,
ledspolningar samt avlastning av leden (Bl 11). Basala hygienrutiner tillimpas alltid for att
forhindra smittspridning, liksom vid fistlar och 6ppna sér och om patienten har spoldrén da
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enskilt rum bor overvagas (Cl11). Patienterna handléggs i samarbete mellan infektionsspecialist
och ortoped.
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L edprotesinfektioner

Huvudpunkter:

* Kliniska tecken pa ledprotesinfektion ar belastningssmaérta, vilovérk, rodnad, 6dem, sekretion
och fistelbildning.

* Stafylokocker dr vanligaste etiologi, och mikrobiologisk diagnos erhélles sdkrast genom
multipla vivnadsodlingar. Odling, och om mdgjligt leukocytbestamning, frn ledvétskeaspirat bor
ocksé utforas.

* Rontgenundersokning kan pavisa tecken pé proteslossning.

* Tidiga postoperativa eller akuta hematogena stafylokockinfektioner kan behandlas med tidig
protesbevarande kirurgisk revision och antibiotika. Sena infektioner kriaver oftast protesbyte i1 en-
seans eller tva-seans forfarande.

* Oral antibiotikabehandling riktad mot stafylokocker ges om mojligt som kombination av
rifampicin + endera kinolon, fusidinsyra, klindamycin baserat pa resistensmonster. Vid
multiresistens kan linezolid eller trimetoprim-sulfametoxazol 6vervégas.

Definition
For att olika studier av protesrelaterade infektioner skall kunna jimforas pa ett optimalt sétt ar
strikta definitioner nddvéndiga (1).

Tidig protesinfektion definieras som postoperativt upptridande av infektionstecken inom de
forsta 3 manaderna. Denna typ av infektion kan utgdras av en fulminant postoperativ infektion
eller en infektion med ett langsammare forlopp med sarldkningsproblem och sekretion pga ytlig
sarinfektion, nekros eller hematom.

Fordrojd protesinfektion definieras som uppkomst av infektionstecken mellan 3 manader och
2 &r efter genomgangen kirurgi. Proteslossning &r det viktigaste fyndet vid denna typ av infektion
som oftast dr laggradig. Inokulering av ldgvirulenta agens i samband med operation anses vara
den vanligaste patogenetiska mekanismen.

Sen protesinfektion definieras som upptradande av symptom forst 2 ar eller mer efter kirurgi.
Dessa kan orsakas av hematogen spridning av bakterier med nedslag kring implantatet alternativt
sent uttryck av en lagvirulent infektion.

Observera att d&ven en sen protesinfektion kan ha en kort symptomduration och att
protesbesvarande behandlingsstrategi skall dvervégas.

De mikroorganismer som orsakar ledprotesrelaterade infektioner kan né implantatet pa 3
principiellt olika sitt: direkt inokulation i samband med operation, hematogen spridning till
implantat respektive spridning per continuitatem fran narbeldget fokus.

Epidemiologi

Infektionsfrekvensen efter artroplastik-operation har successivt sjunkit under de senaste
decennierna och dr numera ca 0,5% for hoftplastiker och ca 1% for knéplastiker (2). Trots detta
ar totalantalet protesinfektioner icke obetydligt pga omfattande proteskirurgi inom modern
sjukvard. I Sverige utfors ca 14000 hoftprotes- och ca 10000 knédprotesoperationer per ar.
Incidensen berdknas i amerikanska material vara 6,5 per 1000 protesar 1:a postoperativa aret, 2:a
postoperativa aret 3,2 per 1000 protesér och efter 2 ar 1,4 per 1000 protesar (3).
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Patogenes

Ett komplext samspel foreligger mellan mikroorganismer och den ménskliga virden.
Stafylokocker, som dr den vanligaste etiologin vid implantatinfektioner, dvergar fran att vara
kommensal och saprofyt till att bli invaderande patogen och parasit.

De tre viktiga stegen i den patogenetiska processen ar adherens, att undkomma kroppens
ospecifika och specifika forsvar samt att astadkomma vivnadsskada for att mojliggora 6kad
spridning.

Det initiala steget 1 patogenesen dr adherens till och kolonisering av ett implantats yta. Snart
efter att ett frimmande material implanterats i kroppen blir ytan belagd med extracelluldra
matrixproteiner, sdsom fibrinogen, fibronektin, kollagen, bensialoprotein, trombospondin m fl,
som ticker ytan vilket underléttar 6vervéxt av vivnadsceller (t ex fibroblaster) och ddrmed
vavnadsintegration. Adhesion av bakterier till en biomaterialyta bestdms av sivil ospecifika
fysikaliskt-kemiska som specifika biologiska faktorer. Till de forstndmnda rédknas laddning, van
der Waals krafter och hydrofobicitet. Biologiska faktorer utgdrs 1 sin tur av specifika
bindningsproteiner exponerade pa stafylokockernas yta som uttrycks ffa under tillvaxtfas och
som dr riktade mot vivnadsproteiner pa implantatets yta. Exempel pa dessa ér fibrinogen-
bindande protein, fibronektin-bindande protein, kollagen-bindande protein och bensialoprotein-
bindande protein (4,5).

Efter primédr adherens till ytan prolifererar bakterierna och producerar extracelluldra
polymera substanser (ffa polysackarider) vilket resulterar i en ackumulering pga intercellulér
adherens och dédrmed formering av biofilm (6). Bakterier i biofilm upp- respektive nedreglerar
gener varfor dessa fenotyper (adhererade bakterier) skiljer sig fran planktoniska fenotyper
(bakterier 1 vétskefas, icke-adhererade). Den dvergripande regleringen av genuttrycket i
biofilmen sker via olika kommunikationssystem (s.k. quorum Sensing) dér cell-cell signalerna
utgors av sma molekyler som kan liknas vid feromoner. I biofilm sker bland annat uppreglering
av antibiotikaresistensgener. Bakterier i biofilm kan dessutom ha nedsatt kinslighet for
antibiotika, dels genom svérigheter for antibiotika att penetrera biofilmen och dels pga att
inaktivering av antibiotika sker 1 biofilmen. Dessutom ses en nedsatt kénslighet for antibiotika da
tillgdngen pa naringsdmnen och syre i biofilmen dr begrénsad vilket leder till forlangsammad
tillvdxt och ett inaktivt, vilande stadium. En sadan specifik fenotypisk variant av S. aureus med
nedsatt antibiotikakénslighet utgdrs av s.k. small colony variants (SCV) (7,8). Biofilmen har
ocksa en anti-fagocytir och anti-opsoniserande effekt. Séledes kan man av flera olika orsaker
forvénta sig en betydligt sdmre effekt av antibiotika pa bakterier i biofilm jamfort med bakterier 1
planktonisk fas. Dessutom dr effekten av cellviggshdmmande antibiotika (B-laktam-antibiotika
och glykopeptidantibiotika) begridnsad dé bakteriepopulationen i biofilmen huvudsakligen
befinner sig 1 stationdr fas. Observera att inte endast stafylokocker utan de flesta andra
bakterierarter kan vara biofilmsproducerande (9).

For etablering av en infektion och ffa for fortsatt 6verlevnad kréavs att bakterier kan
undkomma vérdens forsvar. Detta uppnas bl a genom produktion av bakterietoxiner och enzymer
som frisétts av stafylokocker ffa i stationér fas. Vissa enzymer och toxiner dr dessutom
vévnadstoxiska och underléttar darfor infektionens spridning (t ex proteaser, lipaser och
hemolysiner) (10).

En rad olika vérdfaktorer kan ocksa bidra till och 6ka risken for utveckling av
protesinfektion. Bland dessa mérks t ex reumatoid artrit, tidigare genomgangen ledkirurgi och
peroperativa sarkomplikationer. Komplikationer som kan fordrdja sarldkning &r t ex hematom,
sarinfektioner, sarnekroser och suturabscesser som ocksa utgor riskfaktorer for etablering av djup
infektion och darmed risk for att d&ven ledprotesen engageras (3,11). Andra vérdfaktorer
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associerade med en Okad infektionsfrekvens ar diabetes mellitus, steroidbehandling, malnutrition,
genomgangen septisk artrit, psoriasis, Overvikt och hog élder.

Klinik

Symptom och fynd vid protesinfektioner varierar men hos patienter med tidiga infektioner ses allt
frén akuta septiska tillstind med fulminanta sarinfektioner till mer diskreta symptom sdsom
utebliven sarldkning eventuellt med kvarstdende belastningssmirta och vilovirk efter
operationen. Patienter med fordrdjd infektion uppvisar oftast tillkomst av smérta och virk som
successivt tilltar som tecken pa lossning. Vid sen manifestation av protesinfektion kan
symptomen komma l&ngsamt och smygande, men ocksa helt akut (oftast vid hematogen
infektion).

Mikrobi€ll etiologi

Odlingsfynd vid ledprotesinfektioner domineras av S. aureus och koagulasnegativa stafylokocker
(KNS) men édven streptokocker och anaeroba bakterier (i synnerhet Propionibacterium acnes) kan
forekomma (12,13). Gramnegativa bakterier sdisom Enterobacteriaceae och Pseudomonas samt
svamp &r ovanliga. Bacillus cereus har dven rapporterats som orsak till tidig postoperativ

infektion (14).

Diagnostik

Kemi

Vid tidiga protesinfektioner ses ofta kvarstdende forhdjda eller stigande inflammations-
parametrar. Vid fordrdjda och sena protesinfektioner ses ofta stegrad SR och CRP, men vid
lagvirulenta infektioner forekommer det att inflammationsparametrar &r normala eller endast latt
forhojda. Séledes ér de positiva och negativa prediktiva virdena av SR- och CRP-métning ldga
(15) (CI).

Rontgen
Rontgenologiska fordndringar ar ej specifika for infektion men tecken pé lossning av

proteskomponenter (inkl. ’scalloping” — symmetrisk ursparning kring skaftkomponent),
osteolytisk zon mellan ben och cement, periostal palagring och andra tecken pa osteit/osteomyelit
(t ex sekvestrar) kan ses. Vid forekomst av fistlar (och sinusoider) bor systemets utbredning och
eventuell kommunikation med implantatet kartliggas med fistulografi. CT kan ge vérdefull
information trots forekomst av storningar orsakade av implantatet.

Scintigrafi
Nuklearmedicinska undersokningsmetoder &r av tveksamt virde/ej utviarderade vid

ledprotesinfektioner (se separat avsnitt) (CII1).

Okat upptag kring protes kan ses vid infektioner men ett &kat upptag noteras normalt 1/2 &r
eller langre postoperativt. I forsta hand forordas kolloidscintigrafi (Nanocoll) med Tc-99
mirkning. Emellertid finns risk for falskt positiva fynd d& nanocoll dven dr en benmérgsmarkér.
Eventuellt kan en kombination av flera scintigrafiska metoder inkl leukocytscintigrafi vara av
véirde. Den senare undersdokningsmetoden dr mycket kdnslig men risk for ospecifika resultat
foreligger. Ett negativt utfall av leukocytscintigrafi utesluter med stor sannolikhet en
protesinfektion (16). PET/MR kan vara av virde for att kartlagga utbredningen av en
ledprotesinfektion (17).
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Ultraljud
Okad méngd vétska i leden samt fortjockad ledkapsel kan pévisas med ultraljud. Diagnostiska

punktioner kan med fordel vigledas med hjélp av ultraljud.

Mikrobiologi

Artrocentes

Vid misstanke om protesinfektion bor forsok till artrocentes och odling pa ledvétska utforas fore
inséttande av antibiotikabehandling. Sensitiviteten &r dock 1ag och risk for falskt negativa
odlingar foreligger dé infektionen ofta inte engagerar sjdlva leden. Dessutom finns risk for
kontamination och didrmed falskt positiva odlingar (t ex KNS). I synnerhet vid infektioner med
fordrojd eller sen manifestation dr bakterierna (ffa KNS) adhererade till implantatet och
foreligger ej 1 planktonisk fas. Forsoksvis kan vid sparsamt eller inget utbyte aspiration utforas
efter genomspolning av ledhdlan med NaCl. Punktion genom inflammerad vivnad bor undvikas
utan bor om mojligt i stillet ske genom frisk hud.

Det finns emellertid studier (18, 19) som visar att ca 50% av patienter med
protesinfektion har positiva odlingar vid artrocentes som senare kan verifieras peroperativt. Dessa
positiva odlingar kan séledes ge virdefull vigledning for val av pre- och peroperativa antibiotika
och kirurgisk strategi

Om ledvitskeméngden &r tillrdckligt stor analyseras med fordel dven leukocyter 1
ledvétska och andel neutrofiler. I en studie av 429 reviderade kndproteser talade ett varde av
leukocyter i ledvitska > 1,1 x 10”/1 och > 64% neutrofila starkt for infektion, med positivt
prediktivt virde pa 99% och negativt prediktivt virde pa 98 % (20) (Al).

Peroperativa odlingar. Védvnadsodlingar tagna under operation dr av storsta betydelse for
etiologisk diagnostik. Antibiotika bor, om mojligt, seponeras > 2 veckor innan planerad operation
for optimalt utbyte av odlingar. I samband med revisionsoperation av artroplastik rekommenderas
> 5 vivnadsodlingar (21). Vdvnadsodlingar bor foretrddesvis tas frén olika lokaler i
operationsomradet (bade proximalt och distalt om ledhalan) dér infektion forefaller foreligga och
provtagning skall ske med nya, rena instrument for varje prov. Vavnadsbiopsier kan dven direkt
laggas 1 anrikningsbuljong, om rutiner for detta finns. Positiva odlingar med vixt av samma
agens i > 3/5 vidvnadsodlingar indikerar med stor sannolikhet infektion (21) (Al).
Ultraljudsbehandling av extraherat protesmaterial, 1 syfte att frisdtta adherenta bakterier frén
biofilmen, 6kar utbytet av odlingar (22), men detta géller enbart om antibiotikabehandling ¢j
avslutas > 2 veckor innan planerad operation (23) (Bl ).

PCR av 16S rRNA genen bidrar till att 6ka andelen positiva fynd (inkl. fynd av svarodlade eller
icke odlingsbara bakterier) men om dessa representerar icke odlingsverifierade patogener eller
endast kontaminanter eller avdodade bakterier kan ej sdkert avgoras (ev. behdovs kombination
med immunofluoroscensmikroskopi) (22,24,25). For att virdera forekomsten av kontamination
bor pa samma sitt som vid odling multipla prover (> 5) tas dven for PCR analys. Denna
applikation av PCR é&r &nnu ej allmént tillgdnglig som rutinmetod men finns tillgénglig pa flera
mikrobiologiska laboratorier pa universitetssjukhus i Sverige (Bl ).

Histologi/PAD. Beddmning av graden av infiltration av neutrofila leukocyter som uttryck for
inflammation vid septisk vs. icke-septisk lossning kan fanga ytterligare ca 10% odlingsnegativa
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implantatinfektioner (26) (BIl) och neutrofil infiltration i vivnad pa nivan > 5 cells/high-power
fields ar starkt talande for infektion (27).

Behandling

Behandling av protesinfektioner omfattar bade kirurgisk behandling och antibiotikabehandling.
Tyvirr innefattar de publicerade studierna oftast antingen synpunkter pa kirurgisk strategi eller
aspekter pé antibiotikabehandling. Séllan eller aldrig har typ av protesinfektion redovisats (dvs
tidig, fordrdjd, sen). Jimforelse mellan olika protokoll for handldggning av dessa infektioner &r
darfor mycket svar/omojlig. Fram till helt nyligen hidvdades principen att 1dkning av ett infekterat
implantat forutsétter extraktion.

Antibiotika
Beta-laktam- och glykopeptid antibiotika (cellvaggsantibiotikeay)
Manga observationsstudier finns publicerade men mycket fa randomiserade studier.
Retrospektivt har forlangd suppressiv antibiotikabehandling (4—103 ménader) utvirderats
hos 18 patienter med stabila implantat (28) och 83% uppvisade utldkning av protesinfektion.
Langtidsbehandling av infekterade proteser med p-laktamantibiotika, initialt forlingd parenteralt
4—6 veckor och direfter uppfoljande peroral behandling utan extraktion av protesmaterialet har
medfort terapisvikt i 30-80% (29). I andra retrospektiva studier av protesinfektion dér initial
debridering genomforts foljd av forlingd men tidsbegrdansad antibiotikabehandling har ungetar
samma resultat erhallits. Emellertid noteras bdttre resultat om kort duration av symptom forelegat
och implantaten &r stabila (30-32).
I en metaanalys av studier avseende antibiotikabehandling av skelett- och ledinfektioner 1967-
1999 noteras att endast 12 studier uppfyller kriterierna for randomisering (eller
kvasirandomisering) (33). Ingen av dessa studier inkluderade isoxazolylpenicilliner.
Cellvégsantibiotika, isoxazolylpenicilliner och glykopeptider, &r sannolikt inte optimala
antibiotikaval vid behandling av frimmandekroppsinfektioner da dessa antibiotika endast utdvar
effekt pa bakterier 1 aktiv tillvixtfas och dven foretradesvis pa planktoniska bakterier (och ej
bakterier i biofilm adhererade till implantat). De observationsstudier som finns tillgéngliga
uppvisar hog frekvens misslyckande vid behandling med dessa antibiotika. Nagra kontrollerade
studier foreligger ej. I forsta hand torde indikation for isoxazolylpenicillin foreligga vid tidig
(akut) postoperativ infektion eller sent uppkommen akut hematogen infektion och dar
meticillinkédnslig stafylokock isoleras. Dvs nér stort inokulat foreligger och med bakterier i aktiv
tillvaxtfas, sdrskilt vid septikemi, ar ett cellviggshimmande antibiotikum som
isoxazolylpenicillin indicerat.

Rifampicin i kombination med icke cellvaggsaktiva antibiotika

Rifampicin himmar proteinsyntesen via RNA polymeras och paverkar stafylokocker i bade
tillvaxtfas och stationir fas (34). Himmad proteinsyntes medfor reducerad expression av
matrixbindande adhesionsproteiner pa bakterieytan samt minskad exkretion av exotoxiner,
enzymer och biofilm. MIC-viarden for kinsliga stafylokocker dr oftast extremt laga, 0,004—0,008
ng/mL men en hég mutationsfrekvens foreligger (1/107) varfor monoterapi med rifampicin skall
undvikas. Ej heller forefaller cellviggsantibiotika sdsom beta-laktamantibiotika och
glykopeptider forhindra denna resistensutveckling. Snabb resistensutveckling mot rifampicin vid
kombinationsbehandling med cellvéiggsantibiotika har noterats (35,36,37). Lampliga
kombinationer med rifampicin som kan dvervigas ar férutom med kinoloner (38,39,40,41,42)
dven fusidinsyra (40,43) och klindamycin (42). Dessutom finns publicerade studier dér
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kombinationen rifampicin + linezolid anvéndes (44,45). Rifampicin uppvisar utmérkt penetration
(i vdvnader, abscesser och granulocyter) med intracelluldr avdddning vilket kan ha betydelse dven
for stafylokocker (46) da dessa ofta internaliseras (47). Kombinationen rifampicin och kinolon
skall endast 6vervigas nér resistensbestimning pévisar full kénslighet for kinolon hos den
isolerade stafylokocken, dvs MIC < 1 mg/L. Nedsatt kénslighet mot kinoloner tyder pé att minst
en mutation skett och kombinationsbehandling med kinolon &r da oldmplig. Betraffande fragan
vilken kinolon som skall viljas kan anforas att studier av ledprotesinfektioner finns for
ciprofloxacin (38,41) och levofloxacin (42) men ingen studie har hittills genomforts med
moxifloxacin dven om den senare kinolonen teoretiskt kan ha en ndgot hogre aktivitet mot
stafylokocker och dessutom mdjligen har en nagot lagre potential for resistensutveckling (48,49).
Om isolatet dr resistent mot kinolon bor i forsta hand kombinationen rifampicin + fusidinsyra
overvigas (40,43). Kombinationen rifampicin + klindamycin kan dven 6vervégas (42). Observera
att rifampicin interagerar med ett stort antal lakemedel (t ex warfarin, glukokortikoider) och att
leverbiverkningar inte dr ovanliga varfor laboratorieparametrar for leverstatus och hematologi bor
foljas, inledningsvis veckovis. Rifampicin dr en kénd inducerare av de flesta cytokrom P450
(CYP450) enzymer inklusive CYP3A4. De exakta metabola vigarna for fusidinsyra och
klindamycin &r inte kinda, men sannolikt metaboliseras dessa av hepatiska CYP-enzymer.
Teoretiskt finns risk for farmakokinetisk interaktion mellan fusidinsyra och rifampicin respektive
mellan klindamycin och rifampicin vilket skulle kunna resultera i subterapeutiska
serumkoncentrationer av fusidinsyra resp. klindamycin vid kombinationsbehandling med
rifampicin och dirmed risk for simre behandlingsresultat.

Stod for detta kan noteras i en studie av Soriano (42) dér simre utlikning av ledprotesinfektion
noterades 1 gruppen behandlad rifampicin + klindamycin (70%) jamfort med kombinationen
rifampicin + kinolon (92%). En retrospektiv studie (43) av ledprotesinfektioner med
langtidsbehandling (median 12 manader) med rifampicin och fusidinsyra visade dock utldkning
hos 90% av patienterna.

Langtidsbehandling med klindamycin respektive fusidinsyra i monoterapi skall undvikas dé risk
for resistensutveckling foreligger.

Huruvida rifampicin bor administreras en eller tvd ganger per dygn vid stafylokockinfektion dr
oklart. Vid behandling av en bakterie i stationir fas kan det vara s att den bista
farmakodynamiska parametern ar Cy,x/MIC (42) vilket skulle ge stod for endos-forfarande. I
studier har bade en-dos (42) och tva-dos (38,41,43) anvénts med gott resultat.
Langtidsbehandling av stafylokockinfektioner (9 ménader for knéproteser och 6 manader for
hoftproteser) med trimetoprim-sulfamethoxazol i monoterapi har dven uppvisat goda resultat med
utldkning av 62,5% av knidprotesinfektioner och 50% av hoftprotesinfektioner (50).

Behandling av enterokockorsakad ledprotesinfektion har nyligen evaluerats (51).

Linezolid

Linezolid har ett tilltalande antimikrobiellt spektrum (inkl. effekt mot MRSE), avsaknad av kors-
resistens, utmarkt biotillgénglighet och en farmakokinetik med god penetration till benvdvnad.
Dock begriansas mojligheten till 1dngtidsbehandling av risken for biverkningar, framst
benmairgssuppression med anemi och trombocytopeni, samt neurologiska biverkningar sdsom
sdllsynt perifer neuropati och mycket séllsynt opticusneurit. Vid linezolidbehandling bor
laboratorieparametrar avseende hematologi f6ljas veckovis. Linezolid &r i Sverige registrerat
endast for 28 dagars behandling och erfarenheten av langtidsbehandling vid ledprotesinfektioner
ar fortfarande begransad (44,45,52,53,54,55). Dessa studier talar dock for att behandlingstidens
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langd kan goras kortare dn med éldre preparat. Inga kontrollerade studier foreligger dock utan
endast fallstudier.

Ovriga nya antibiotika

Nya antibiotika med gram-positiv profil inkluderande aktivitet mot multiresistenta stafylokocker
ar daptomycin och tigecyklin. Daptomycin vid behandling av ledprotesinfektion finns redovisat
for 20 patienter med 60%-ig utldkningsfrekvens (54). Erfarenheten av tigecyklin dr begriansad
och négra fallbeskrivningar finns ej dokumenterade i litteraturen. Djurexperimentella data
avseende penetrationen av tigecyklin till benvdvnad ar motsagelsefulla.

Livslang suppressiv antibiotikabehandling (dven monoterapi) baserat pa resistensmonster kan
overvégas hos skora, dldre patienter dir operation ej dr mojlig. Nackdelar med
langtidsbehandling &r risk for biverkningar samt ev. ekologiska bieffekter.

Val av antibiotika

S. aureus eller KNS Tidig protesinfektion: Kloxacillin 2 g x 3 iv eller
Vancomycin 1g x 2 iv (om MRSA, MRSE eller allergi) i
1 - 2 veckor f6ljt av oral behandling med rifampicin 600
- 900 mg/dag 1 kombination med ciprofloxacin 750 mg x
2, eller fusidinsyra 500 mg x 3 eller klindamycin 300 mg
x 3 utifran resistensmonster. Vid multiresistens kan
linezolid 600 mg x 2 eller trimetoprim-sulfametoxazol
160mg/800mg x 2 dvervégas.

Streptococockarter PcG 3g x 3 iv resp. oralt amoxicillin 750 mg x 3, eller
PcV 2gx3
Enterococcer Ampicillin 2g x 3 1v resp. oralt amoxicillin 750mg x 3 £

gentamicin eller vancomycin

Anaeroba bakterier Klindamycin 600 mg x 3 iv resp. oralt klindamycin 300
mg x 3 alternativt metronidazol 400 mg x 3. Observera
dock att P. acnes alltid ar resistenta mot metronidazol
och inte séllan d&ven mot klindamycin.

Pseudomonas aeruginosa Imipenem/cilastatin eller meropenem 1g x 3,
piperacillin/tazobactam 4g x 3 eller ceftazidim 2 g x 3 iv
+ aminoglykosid iv resp. oralt ciprofloxacin 750 mg x 2

Gramnegativa bakterier ovriga Imipenem/cilastatin eller meropenem 1g x 3 resp. oralt
ciprofloxacin 750 mg x 2 eller trimetoprim-
sulfametoxazol 160mg/800mg x 2 utifran
resistensmonster
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Blandinfektion Imipenem/cilastatin eller meropenem 1g x 3 iv resp oral
behandling enligt fynd och resistensmonster.

Kirurgi

Betréaffande kirurgisk intervention har fem olika strategier foreslagits;

1. Debridering med kvarlimnande av implantat

2. Extraktion av implantat och direkt reimplantation
(one-stage exchange)

3. Extraktion av implantat och senare reimplantation
(two-stage exchange)

4. Extraktion av implantat utan reimplantation
(slinkled alt. artrodes)

5. Amputation

Den kirurgiska strategi som véljs méste vigas mot flera faktorer sdsom 1) typ av infektion, ii)
skelettets och mjukdelarnas kondition, iii) mikroorganismens virulens och antibiotikakénslighet
samt iv) kirurgens erfarenhet.

Lossade proteskomponenter maste i princip alltid bytas ut eller avldgsnas (undantag om
patientens allméntillstdnd utgor kontraindikation for operation eller om symptomen é&r lindriga
och uthérdliga).

All kirurgisk intervention maste dock alltid kombineras med antibiotikabehandling.

1. Debridering med kvarlamnande av implantat

Den enda prospektiva, kontrollerade och randomiserade studien (38) som finns publicerad
betriaffande in situ behandling av implantatinfektion (15 av 33 utgjordes av ledproteser) orsakad
av stafylokocker jamforde uppfoljande langtidsantibiotikabehandling med ciprofloxacin (750 mg
X 2 p.o.) + rifampicin (450 mg x 2 p.o.) vs. ciprofloxacin + placebo under 3 mén (hoft) resp. 6
man (knd). Initialt utfordes revision/debridering/drinage (men implantat ldmnades kvar) och 2
veckors parenteral antibiotikabehandling gavs med flukloxacillin alternativt vancomycin plus
rifampicin eller placebo. Efter 24 ménaders uppfdljning visade 100% (12/12) utldkning i
ciprofloxacin-rifampicin gruppen jdmfort med 58% (7/12) i ciprofloxacin-placebo gruppen
(p<0.02). Dessutom lékte 5 av 6 drop-outs pa nagon form av modifierad rifampicin +
ciprofloxacin kombination.

Hoga utldkningsfrekvenser fann man dven i en 6ppen, prospektiv studie med kombinationen
rifampicin + ofloxacin vid stafylokockinfektioner kring ortopediska implantat varav 34 av 51
utgjordes av ledproteser (39). Antibiotikabehandling pagick 1 6 ménader (hoft) resp. 9 manader
(knd) och om protesen var instabil (lossning) genomfordes revision med utbytesoperation efter 5
resp. 6 ménader. Utldkning noterades hos 81% (hoft) respektive 69% (knd) efter 60 manaders
uppfoljning (n=47). Ytterligare en studie (40) med likartat protokoll har jamf{ort rifampicin +
fusidinsyra med rifampicin + ofloxacin. Uppfoljning efter 12—36 manader visade 55 respektive
50% utldkning. Dessa resultat har sedermera bekréftats i ytterligare prospektiva, 6ppna, ej
randomiserade studier med utldkningsfrekvenser pa 83 — 92 % (41,42).

Motsvarande studier déir isoxazolylpenicillin anvénts saknas.

Rekommendation: Patienter med stabila implantat, kort duration av symptom (oavsett tidig,
fordrojd eller sen ledprotesinfektion, dvs oberoende av protesens dlder), stafylokock-etiologi,
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initial debridering, avsaknad av allergi mot antibiotika: Ge initial iv behandling med Kloxacillin
alt. Vancomycin foljt av oral langtidsbehandling med kombination inkluderande rifampicin +
endera kinolon/fusidinsyra/klindamycin eller ev. linezolid eller trimetoprim-sulfametoxazol som
monoterapi baserat pa resistensmonster, men exkluderande isoxazolylpenicillin (Al).
Behandlingstidens langd var i Zimmerli-studien (38) 3 manader for hoftprotesinfektioner och 6
manader for kndprotesinfektioner men en rational for detta saknas och senare studier (41,42) har
visat att kortare behandlingstider ger tillfredstidllande resultat. Randomiserade studier avseende
behandlingstidens ldngd med antibiotika saknas.

N.B. Kombinera aldrig rifampicin med enbart cellviggsantibiotika (beta-laktam-antibiotika eller
glykopeptider).

2. Extraktion av implantat och direkt reimplantation

Extraktion av implantat och direkt reimplantation (one-stage exchange) kan rekommenderas hos
patienter med fordr6jd protesinfektion (>3 man.) och ddr mjukdelsférhallandena dr goda (38). En
fordel 4r om etiologiskt agens identifierats via artrocentes och att optimal peroral
antibiotikabehandling med god biotillganglighet och med effekt pa adhererade bakterier i
stationdr fas kan administreras.

a. Vid preoperativt kidnd, helt sékerstilld etiologi ges 2—6 veckors preoperativ oral eller
intravends kombinationsbehandling. Per- och postoperativt ges intravends
kombinationsbehandling. Tillblandning av antibiotika i bencement rekommenderas, om
mojligt riktad mot ev. isolerad patogen. Efter 2—6 veckors postop intravends behandling
byte till oral kombinationsbehandling som pégér i 3 ménader vid hoftinfektion och 6
ménader vid kndinfektion.

b. Vid preoperativt okénd eller ej sdkerstilld etiologi ges ofta preoperativ
kombinationsbehandling ex juvantibus. Denna behandling skall i sé fall utsittas > 2
veckor preoperativt for att 6ka sannolikheten att f& positiva peroperativa odlingar. Dessa 5
peroperativa viavnadsbiopsier (for odling och PCR) tas i borjan av operationen, och direkt
darefter inséttes peroperativ intravends antibiotikabehandling/profylax. Om ingreppet sker
1 blodtomt félt pdborjas intravends antibiotikabehandling/profylax omedelbart efter att
blodtomt falt slappts (56). Tillblandning av antibiotika i bencement rekommenderas, om
mgjligt riktad mot ev. isolerad patogen. Postoperativt ges kombinationsbehandling. Om
de peroperativa vavnadsodlingarna dr negativa utséttes behandlingen. Om déaremot
positiva odlingar erhalles fullf6ljes 3 manaders behandlingstid for hofter och 6 ménaders
for knén.

Fordelar med 1-seans jaimfort med 2-seans operation ér att patienten slipper protesfri period och
att lagre risk for komplikationer, ffa tromboemboliska, foreligger. Liakningsfrekvensen vid denna
typ av strategi anges till 85% eller hogre (Bl ).

3. Extraktion av implantat och senare reimplantation

Extraktion av implantat och reimplantation i en senare seans (two-stage exchange)
rekommenderas hos patienter med mer patagliga infektionstecken pre- och peroperativt,
abscesser, sinusoider, bendestruktioner och mjukdelsengagemang (57). Likasa vid kidnda
problembakterier sdsom t ex enterokocker, MRSA och kinolonresistenta Pseudomonas. Langtids
monoterapi med kinoloner av pseudomonasinfektioner medfor risk for resistensutveckling.
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Peroperativa vivnadsodlingar tas och intravends antibiotikabehandling ges som under punkt 2 b.
Efter extraktion av osteosyntesmaterial och cement anbringas ofta ”spacer” med
antibiotikainnehallande cement och eventuellt extern fixation (knd). Hur l&ngt intervallet skall
vara mellan operationerna ir kontroversiellt. Var rekommendation dr antibiotikabehandling 6
veckor postoperativt varefter CRP och SR kontrolleras. Om dessa virden atergatt till patientens
normalniva utséttes antibiotika och férnyad operation (seans 2) kan ske efter > 2 veckors
antibiotikafrihet (under forutsittning att inte CRP/SR stiger under detta minst 2 veckor langa
antibiotikaftia intervall). Om ej normalisering av inflammationsparametrar bor forlangd
antibiotikabehandling dverviagas. Man kan ocksa overviga att, efter ett antibiotikafritt intervall pa
2—4 veckor utfora en ledpunktion och invénta ett negativt odlingsresultat frdn denna innan
reimplantation utfores (58). Skulle denna ledpunktion i stillet visa mikrobiologisk vixt far man
upprepa proceduren med revision och férnyad antibiotikabehandling fore definitiv
reimplantation. Nér operation med reimplantation av protes sker skall peroperativa odlingar (> 5
st vivnadsodlingar) tas och intravends antibiotikabehandling inleds peroperativt direkt dérefter.
Om negativa odlingar erhalles utséttes antibiotika, annars ges forlangd behandling enligt ovan,
dvs 3 manader och ev. ldngre vid kndprotesinfektion. Likningsfrekvensen vid 2-seansforfarande
anges till 93% eller hogre (57). Fordelen med 2-seansforfarande ér att battre mojligheter
foreligger att virdera patientens svar pa behandling. Det finns ingen randomiserad, kontrollerad
studie som jamfor extraktion av implantat och direkt reimplantation (one-stage exchange) med
extraktion av implantat och senare reimplantation (two-stage exchange) och saledes kan man ej
uttala sig om den ena strategins overlidgsenhet framfor den andra. Férutom rekommendationerna
enl. ovan bor dven faktorer som typen av infektion, mjukdelarnas och skelettets kondition,
mikroorganismens virulens och antibiotikakanslighet samt kirurgens erfarenhet vigas in (BII).

4. Extraktion av implantat utan reimplantation
Extraktion av implantat utan reimplantation och anldggande av slinkled eller artrodes med extern
fixation (knd) resulterar i ladkning i > 90% (3).

Avsaknad av frimmande material (inkl. sekvestrar) utgor forutsittning for utlakning av
kronisk skelettinfektion. Dock innebér detta forfarande ofta ett betydande handikapp for patienten
med begriansad gangforméga och benlédngdsforkortning. Betrdffande (lékt) artrodes kan som
fordel anforas att en stel led dr en smaértfri led men givetvis medfor dven artrodes betydande
funktionsnedséttning. Peroperativa odlingar och antibiotikabehandling utféres som under punkt 2
och 3. Antibiotikabehandling bor ske enligt samma principer som for behandling av kronisk
osteomyelit (Alll).

5. Amputation
I vissa sdllsynta fall sdsom icke kontrollerbar infektion, omfattande bensubstansforlust eller
uppkomst av pseudartros kan man tvingas dvervdga amputation.

Komplikationer

En protesinfektion medfor ofta ett ldngvarigt lidande. Antibiotikabehandling under 14ng tid
medfor en 6kad risk for lakemedelsreaktioner eller allergier och upprepad kirurgi medfor bl a en
risk for tromboemboliska komplikationer.

Om implantatinfektionen ej kan bringas under kontroll kan artrodes, slinkled eller amputation bli
aktuell.

Vardniva
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Patienter med implantatinfektioner bor utredas, behandlas och vidare handldggas i samrad mellan
protesinfektionskunnig ortoped och infektionsspecialist. I det akuta skedet bor sluten vard i forsta
hand beredas pa infektionsklinik eller ortopedklinik och d& med néra samarbete mellan
specialiteterna. Smittspridning kan ske via direkt eller indirekt kontaktsmitta. Basala
hygienrutiner skall alltid tillimpas.
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Spondylit
Huvudpunkter

e Symtom vid spondylit &r fokal konstant ryggvérk, rorelsesmirta och stelhet samt ibland
feber och rotsmérta, medan neurologiska bortfallssymtom &r ovanliga.

e Staphylococcus aureus ir vanligaste patogen foljt av streptokockarter.

e For sdker mikrobiologisk diagnostik rekommenderas punktion av kota, disk eller abscess.

e Den kliniska diagnostiken med perkussionsutldst smirta bor kompletteras med akut MR-
undersdkning (alltid vid neurologiska bortfallssymtom) eller skelettscinitigrafi.

e Behandlingen bestar av initialt sdnglége, intravends antibiotikabehandling med kloxacillin
eller cefotaxim/cefuroxim samt noggrann dvervakning av neurologiskt status.
Uppfdljande oral antibiotikabehandling ges 1 regel ca 3 manader. Kirurgisk behandling
kan bli aktuell vid neurologisk paverkan, instabilitet, svar smirta eller komplicerande
epiduralabscess.

e Tuberkulds spondylit har ett mer kroniskt forlopp, har oftast typiska MR-fynd och
behandlas med specifik kemoterapi i minst 6 ménader beroende pé resistensbestimning.

Definition
En infektids process som engagerar kotkropp och oftast angriansande disk. Infektionen kan
spridas epiduralt och till paravertebrala mjukdelar.

Epidemiologi

Pyogen spondylit representerar mellan 2-4% av alla osteomyeliter (1). En klar majoritet av fallen
ar samhallsforvéirvade och incidensen varierar mellan 1-2/100 000 invanare/ar. Incidensen synes
vara 1 stigande mojligen beroende pa forbéttrad diagnostik, dldre befolkning samt 6kande antal
individer med olika former av immunsuppression.

Patogenes och predisponerande faktorer

Spridningsvégen dr oftast hematogen, men dven postoperativ/posttraumatisk eller annan direkt
spridning forekommer. Vid den hematogena spridningen hos vuxna borjar infektionen i den
framre delen av kotkroppen, dér en septisk emboli ger upphov till ischemi och infarkt med
atfoljande bendestruktion. Infektionen sprider sig dérefter till narliggande disk och dérifrén till
angriansande kotkropp och diskhéjden reduceras. Den tuberkuldsa spondyliten har ett annat
spridningssétt (se nedan).

Predisponerande faktorer innefattar diabetes mellitus, kronisk alkoholism, malignitet, njursvikt,
immunsuppression inkl steroider, intravendst missbruk, endokardit, andra infektioner samt
trauma, men predisponerande faktorer kan ocksa saknas.

Klinik

Fokal konstant ryggvérk och rorelsesmérta, perkussionssmaérta och stelhet ses hos néstan alla
patienter, och hos ca hilften dessutom feber och rotsmérta, medan myelopathi dr mindre vanligt
(2-4). De lumbala kotorna utgér den vanligaste lokalisationen, darefter thorakalrygg och minst
vanligt dr cervical lokalisation. Neurologiska bortfallssymptom har rapporterats i 3-4% av fallen.
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Risken for paralys ar storst hos patienter med diabetes mellitus, rheumatoid arthrit, hos dldre
patienter, vid steroidbehandling, samt vid engagemang av cervikala eller thorakala kotor (2).

Mikrobiell etiologi

S.aureus ar vanligaste patogen och star for dver hélften av fallen av pyogen spondylit, och
tillsammans med streptokockarter (betahemolytiska streptokocker, alfa-streptokocker m f)
orsakar grampositiva bakterier upp till 80% av fallen (5, 6). Observera att vid spondylit orsakad
av alfastreptokocker eller enterokocker kan samtidig endokardit forekomma 1 26-45%, medan
forekomsten av samtidig endokardit vid S.aureus orsakad spondylit varierar mellan 3-32% (7, 8).
Gramnegativa tarmbakterier forekommer hos immunsupprimerade, diabetiker, som postoperativ
komplikation framfor allt vid instrumentella urogenitala ingrepp eller i samband med tarmkirurgi.
Brucellos och svampinfektioner férekommer men &r sillsynta. Tuberkulds spondylit kan
forekomma hos svenskar men ses framforallt hos patienter fran 1dnder med hog prevalens av
tuberkulos (se nedan).

Diagnostik
Kemi
Rutin kem lab bor inkludera CRP, SR, kreatinin.

Mikrobiologi
Blododling x 2, punktionsodling fran kota, analys av punktat med PCR av 16S rRNA genen (se

nedan) och eventuella 6vriga relevanta odlingar sdsom urinodling, sérodling etc.

Radiologi och scintigrafi

Vid akut inséttande symtom hos septisk patient dr konventionell dversiktsrontgen oftast normal.
Tc-99m MDP scintigrafi kan vara positiv redan efter ett par dygn. MR-undersokning ar
emellertid oftast positiv tidigare &n skelettscintigrafi, och ger dessutom information om
mjukdelssvullnad, flegmone, abscess epiduralt eller paravertebralt samt eventuell
medullapaverkan. Akut MR-undersokning bor darfor alltid goras vid neurologiska symtom men
aven vid 6vriga spondyliter. Det foreligger inte sdllan diskrepans mellan patientens symtom
sdsom svar smarta och neurologiska, vanligen sensoriska, bortfallssymtom och MR-fynden som
kan visa forhéllandevis lindrig medullakompression. Detta forklaras troligen av toxiska och/eller
vaskuldra fenomen. MR har en sensitivitet och specificitet pa 93-97%. Vid mycket kort
sjukhistoria och negativ MR kan, om misstanken kvarstar, undersékningen dock behdva upprepas
under forsta veckan.

Vid positivt MR-fynd bor punktion med hjilp av CT goras med prov for odling, cytologi, PCR av
16S rRNA genen och om material finnes dven for tb-odling och svampodling. Finndlspunktion ar
oftast tillriicklig for odling, PCR och cytologi. Oppen grovnalsbiopsi gérs i utvalda fall och da
utfores dven PAD. Sensitiviteten vid biopsi med odling har rapporterats vara 74%-91%, att
jdmfora med enbart blododling som é&r positiv i ca 50% (3, 9). Punktionsodling kan emellertid
vara positiv sa lang tid som 7-10 dagar efter insatt antibiotikabehandling (opubl.). Sensitivitet och
specificitet av PCR diagnostik dr dock ofullstidndigt kénd.

Vid postoperativ spondylit/diskit exempelvis efter diskbracksoperation ar MR-fynden mycket
svarbedomda under lang tid pga de postoperativa fordndringarna.
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Behandling och uppféljning

Antimikrobiell kemoterapi

Om patienten &r septisk inséttes antibiotika direkt efter att blododlingar tagits. Eftersom S.aureus
och streptokocker dr de vanligaste patogenerna ges innan etiologin ir kind 1 normalfallet
cefotaxim 1g x 3 iv eller cefuroxim 1,5g x 3 iv (Alll). Vid mindre akuta tillstdnd avvaktas med
antibiotika tills punktioner gjorts.

Vid neurologiska bortfallssymtom som oftast styrks av MR-fynden sker akut handlédggning 1
samrad med ryggortoped eller neurokirurg (se nedan). Overvig hogdos steroidbehandling (10)
ex. inj. Betapred 8-16 mg x 2 i nedtrappande doser under ca 5 dagar samt antibiotika enligt ovan

(BI).

Vid definitivt odlingssvar:

S.aureus:

Kloxacillin 2g x 3 iv foljt av flukloxacillin 1,5g x 3 po. Kombinationsbehandling med tilldgg av
fusidinsyra 500mg x 3 po kan vara av vérde (11). (BI11).

Streptokocker:
Bensyl-pc 3g x 3 1v, foljt av amoxicillin 750mg x 3 po eller penicillin V 2g x 3 po eller
clindamycin 300 mg x 3 po.

Enterobacteriaceae:
Imipenem/cilastatin eller meropenem 1g x 3 eller piperacillin/tazobactam 4gx3 eller cefotaxim 1g
x 3 iv f6ljt av ciprofloxacin 750 mg x 2 po eller trimetoprim-sulfametoxazol (80mg/400mg) 2x2

po.

Total behandlingstid med antibiotika i regel 3 ménader, helst 4-6 veckor efter normaliserad CRP
och SR. Initial intravends behandling ges tills klinisk forbattring och forbattrade
inflammationsparametrar uppnas, i regel 1-4 veckor (BII1).

Kirurgisk behandling
Indikationer for kirurgi dr utebliven/otillricklig effekt pa konservativ behandling i form av:
- neurologisk paverkan
- svér invalidiserande sméirta
- ingen reaktion pa lab. parametrar
- skelettméssig destruktion med risk for instabilitet

Den kirurgiska behandlingen far individualiseras, framfor allt beroende pa patientens
allméntillstand, immunforsvar, forekomst av neurologisk paverkan samt morfologisk utbredning
vid MR-undersdkning. Vid uttalad eller progredierande neurologisk péverkan bor akut
dekompressiv kirurgi genomforas, i andra fall dr indikationen mera halvakut. Det r6r sig dd om
dekompressiv kirurgi och/eller bakre instrumentell stabilisering. I fall med uttalade
skelettdestruktioner och/eller progredierande felstéllning/gibbus bor ofta frimre rekonstruktion
inkluderas, inte sdllan i en andra seans. Detta innebér att frimre kirurgi, med den dkade
morbiditet och 6kade anestesirisk som innefattas, kan undvikas 1 ett inte obetydligt antal fall.

59



Ovrig behandling och uppfolining

Initialt oftast plant sdnglége tills ryggviark/smaérta, ev. neurologiska bortfallssymtom och
inflammationsparametrar forbattrats, vilket ofta dverensstimmer med tiden for intravends
behandling 1-4 veckor (se ovan). Dérefter successiv mobilisering med korsett for att reducera
kotbelastande ryggrorelser och associerad ryggsmaérta. Nar mobiliseringen kan ske utan
ryggsmérta bedoms risken minimal for mobiliseringsbetingad morfologisk kotpéverkan eller
neurologiska bortfallssymtom.

Poliklinisk uppf6ljning bor inkludera dversiktsrontgen for att f6lja 1akningsforloppet 1 upp till ett
ar. Daremot bor uppfoljande MR-undersokningar i normalfallet undvikas, eftersom positiva MR-
fynd kvarstér langt efter att 1akning uppnatts (12) (DII1) (se avsnittet om radiologi).

Komplikationer

Epiduralabscess

Spinal epiduralabscess ér i de flesta fall en komplikation till spondylit. Dessa abscesser dr oftast
lokaliserade ventralt i spinalkanalen, dvs utgér fran bakre delen av kotkropp och disk. Om det
foreligger en lumbal epiduralabscess utan, eller med endast léttare, neurologisk paverkan forordas
konservativ behandling men med noggrann observation och tdta kontroller av neurologstatus. Vid
cervikal eller thorakal lokalisation dr operationsindikationerna starkare. I en studie var risken att
utveckla epiduralabscess signifikant forhojd vid cervical spondylit jamfort med thorakolumbal
lokalisation (5). Vid uttalad neurologisk paverkan eller progredierande bortfallssymtom skall
patienten opereras akut med dekompression och drénering av abscess. Om det finns en uppenbar
instabilitet vid preoperativ undersokning eller om facettectomi behover utforas bor ocksé
instrumentell stabilisering goras. Framre rekonstruktion kan bli aktuell 1 en andra seans enligt
samma principer som angetts ovan under rubriken spondylit. Samtidigt talar mycket for att de
neurologiska symtomen inte enbart beror pa mekanisk kompression av medulla/nervoétter, utan
sannolikt ocksa har toxiska och vaskuldra orsaker, vilket kan forklara den ibland uteblivna
effekten av dekompressiv kirurgi (13). Vid neurologiska bortfallssymtom bor hogdos steroider
overvigas 1 det akuta omhéndertagandet, och inleds redan preoperativt (se ovan).

Vardniva
Patienterna bor handldggas i nidra samarbete mellan infektionslékare och ryggortoped.

Tuberkul6s spondylit

M.tuberculosis dr den dverldgset vanligaste mykobakterien medan M.bovis och atypiska
mykobakterier forekommer mycket séllan. Sjukdomen &r av naturliga skil vanligare hos patienter
som kommer fran lander i framfor allt Afrika och Asien med hog tb-prevalens men forekommer
aven hos svenska, oftast dldre, personer.

Tb-spondylit har ett langdraget kroniskt forlopp med initialt intermittent, senare konstant
ryggsmirta som ofta har pdgatt i manader till r innan patienten soker ldkare. Gibbus kan ocksé
vara ett symtom som foranleder ldkarbesok, liksom kalla abscesser som kan upptriada i l[jumsken
eller pd laret och misstas for ljumskbrack eller tumor.
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Vanligaste lokalisationen av tb-spondylit dr brostryggens nedre hilft och ldndryggen.
Bendestruktionen borjar i en kota och sprider sig till angrdnsande kotor via det frimre
longitudinala ligamentet och omfattar ofta ett flertal kotor ibland med normala mellanliggande
kotor. Till skillnad frén den pyogena spondyliten &r i tidigt skede diskarna inte involverade.
Bendestruktionerna blir omfattande med rikligt med djupa hélor och sequestrar, och stora
paravertebrala abscesser dr vanliga, inte minst psoasabscesser.

MR-fynden &r i regel typiska (14), men diagnosen bor bekriftas mikrobiologiskt med punktion av
kota och/eller abscess med specifik odling, resistensbestimning, PCR for M.tuberculosis samt
direktmikroskopi. Vid grov biopsi gores dven PAD.

Behandlingen bestér i1 forsta hand av kemoterapi som dr densamma som vid pulmonell tb, dvs
initial kombination av ethambutol 15 mg/kg/d + pyrazinamid 20-30 mg/kg/d + rifampicin 10
mg/kg/d + isoniazid 5 mg/kg/d. Om helkénslig stam utsittes ethambutol, och efter 2 manader
dven pyrazinamid, varvid man fortsétter med INH+rifampicin i 4 ménader, totalt 6 ménaders
behandlingstid. Vid resistent tb hinvisas till sérskilda rekommendationer.

Virdet av kirurgisk behandling av tb-spondylit &dr delvis kontroversiellt, forutom vid de
ovannidmnda indikationerna for pyogen spondylit. Kirurgisk behandling &r dock mindre ofta
indicerad, men kan ibland motiveras exempelvis av behandlingssvikt, progredierande neurologisk
paverkan, risk for utveckling av gibbus eller etablerad gibbus med besvir. Beroende pa vilken av
indikationerna som géller kan debridering/drénage, bakre stabilisering och korrigerande
uppritning med frimre och bakre teknik bli aktuella.
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Posttraumatisk och postoperativ osteomyelit

Huvudpunkter:

* Infektioner efter trauma och/eller operation utgor en allmén risk pga nedsmutsning 1 samband
med skadan eller kontamination av operationsomradet med endogena eller exogena bakterier.
Den kliniska bilden karakteriseras oftast av en akut debut med inflammationstecken, purulent
sekretion och feber.

» Staphylococcus aureus, koagulasnegativa stafylokocker och betahemolytiska streptokocker ar
vanligaste etiologiska agens. Frimmande kroppar som inopereras eller fororenar traumatisk
vavnad predisponerar for lagvirulenta mikrober.

* Eftersom floran kan vara véldigt skiftande &r odlingar fore insatt behandling viktiga. CRP och
SR stiger vid infektion oftast till hoga varden, och kvarstar ldngre &n vad som vanligen ses
postoperativt.

* Antibiotika riktade mot orsakande mikrober dr ett komplement till kirurgisk revision. Grampo-
sitiva kocker &r sa allmédnt forekommande att initial behandling méste riktas ffa mot dessa.
Efter odlingssvar revideras den antimikrobiella behandlingen.

» Stabilitet i t ex frakturer dr vésentligt for att hdva en komplicerande infektion.

Definition
Akut osteomyelit kéinnetecknas av lokala inflammationstecken som rodnad, svullnad, virmeok-
ning, smérta och sekretion i operationsomradet samt ofta feber. Tidigare definitioner har ffa varit
baserade pa rontgenfordandringar (1) men dven pa enbart kliniska fynd (2).

Det finns en glidande 6vergidng mellan akut och kronisk osteomyelit men gransen for akut har
definitionsmassigt satts till 1 ménads infektionsduration.

Epidemiologi

Risken for en djup infektion efter opererad fraktur med osteosyntesmaterial dr i Sverige idag
liksom i1 Tyskland i storleksordningen 0,6—1,5 % (3). Nagot storre risk ses vid stiftade
radiusfrakturer, men dessa &r dock sillan komplicerade och léker relativt snabbt. Infektion efter
inopererad mirgspik innebar en ndgot hdgre risk da bakterierna sprider sig langs spiken i
mairghdlan. Infektionsrisken efter yttre fixation (Hoffmanninstrument) &r lagre — hir &r skruvarna
inte 1 kontakt med frakturomradet. Frakturbehandling utan osteosyntes medfor lagst
infektionsrisker. Ovanstaende statistik kontrasterar mot den i andra lander ddr man redovisat en
infektionsfrekvens pa 6—8% efter olika typer av peroperativ antibiotikaprofylax (4, 5). I
majoriteten av dessa fall var frakturen emellertid 6ppen och komplicerad.

Patogenes

Direkt postoperativ infektion uppstar efter kolonisation och multiplikation av bakterier i
operationsomradet med purulent sekretion, 6dembildning och rodnad som f6ljd. Mikroabscesser
bildas i skelettet och fororsakar smérta. Patientens immunologiska tillstand, operationsteknik och
bakteriens virulens avgor hur snart efter ingreppet som kliniska symtom upptréader.

Sannolikt finns i operationsomradet alltid en viss miangd bakterier som patienten sjidlv formar
eliminera. Det &r médngden bakterier och predisponerande faktorer som avgor det fortsatta
forloppet. Peroperativ antibiotikaprofylax, som alltid avser ticka atminstone Staphylococcus
aureus, dr inte 100%-igt skyddande, da en infektion ocksa kan uppstd under postoperativ vard,
t.ex. i samband med sdromldggning, duschning, eller till f6ljd av patientens egen kontamination.
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Infektion som uppkommer vid operationstillfallet fororsakas oftast av patientens egna bakterier
(endogen infektion), och mer séllan av personalens eller omgivningens bakterier (exogen
infektion).

Det kan 1 postoperativt skede vara svart att avgdra om det dverhuvudtaget uppkommit en
infektion eller om det enbart dr frdgan om forlangd sekretion fran séret eller hematom med
resorptionsfeber.

Man forsoker skilja mellan djup infektion, som stricker sig subfasciellt, eller en ytlig
sarinfektion, som &r begrinsad till mjukdelarna och darfor laker snabbare. Vissa infektioner som
initialt bedoms som ytliga kan senare visa sig vara djupa. Postoperativt finns dock alltid
forbindelse mellan sar och skelett.

Vid hamatogen infektion sker spridning av bakterier fran avldgset fokus (sar, urin, tarmkanal,
munhala) till operationsomradet, dar osteosyntesmaterialet “attraherar” bakterier, som sedan
multipliceras och leder till klinisk infektion. En hdmatogen skelettinfektion manifesterar sig for
ovrigt kliniskt pa samma sétt som den direkt postoperativa infektionen.

Predisponerande faktorer

Allméinna faktorer som hég &lder, immunosuppression, dalig nutrition samt diabetes, njur- och
sannolikt leversvikt (6), liksom lokala faktorer som nedsatt cirkulation, blodningstendens och
icke aseptisk operationsteknik okar risken for infektion. Nérvaro av osteosyntesmaterial 4r dock
troligen den starkast predisponerande faktorn for osteit.

Klinik

Ett akut insjuknande med feber, 6kad sarsekretion (ev. purulent), rodnad, svullnad 6ver
operationsomradet, 6kande smérta kan ske 1-7 dagar efter det operativa ingreppet. En sen
infektion upptriader frdn 4 veckor upp till 2—3 manader efter operationen, och dé orsakad av
lagvirulenta bakterier som tillvuxit mycket ldngsamt efter en peroperativ inokulation.

Mikrobiell etiologi
Staphylococcus aureus dr den avgjort vanligaste bakterien vid osteomyelit, bade med och utan
osteosyntesmaterial, detta oavsett om antibiotikaprofylax givits infor operationen.

Koagulasnegativa stafylokocker (KNS) dr nist vanligast (7) och dessa ér patogena ffa i narvaro
av osteosyntesmaterial.

Hemolytiska streptokocker grupp A, B, C och G forekommer relativt ofta och ger en akut
infektion, ibland med en erysipelasliknande bild i mjukdelarna. Mer séllan forekommer
gramnegativa bakterier, och da oftare Enterobacter cloacae dn andra Enterobacteriaceae. Mindre
virulenta bakterier som Propionibacterium acnes ir ovanliga liksom peptostreptokocker och
andra grampositiva kocker. I enstaka fall férekommer strikt anaeroba bakterier, t.ex. Clostridium,
Bacteroides eller Prevotella.

Pseudomonas kan orsaka skelettinfektion men &r ofta en av antibiotika selekterad kontaminant.

Diagnostik

For att bevisa att skelettet dr angripet kravs okularbesiktning under operation med synliga
ojdmnheter i skelettytan alternativt senare rontgenforandringar. For definitiv osteomyelitdiagnos
kravs dock PAD frén biopserat ben, nagot som i praktiken ytterst sdllan utfors.
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Kemi

CRP ér det avgjort mest anvidndbara testet vid misstanke pd postoperativ skelettinfektion.
Operationen i sig leder till stegring av CRP, med ett maximum pa 3:e— 4:e dygnet postoperativt
pa 100-200 mg/L, och ibland kan &nnu hogre virden ses. Om CRP kvarstér oforidndrat eller
fortsdtter att stiga kan infektion misstinkas.

SR har ev. ett virde da det géller att bedoma lakning, eftersom SR normaliseras cirka 4-6
veckor efter CRP.

LPK har inget diagnostiskt virde.

Albumin &r ffa ett matt pa inflammation, i mindre utstrackning pa nutrition men kan foljas (8).
Serumkreatinin (eller clearance) bor ocksa bestimmas sé att antibiotika kan doseras korrekt.

Mikrobiologi
Odling fran infektionsomradet gors i form av djup sérodling, vdvnadsbiopsier eller pa urskrapad

benvivnad vid revision. Mer dn en odling bor helst visa samma agens 1 analogi med studier av
ledprotesinfektioner (9).

Tvé blododlingar bor tas vid febrila tillstaind. Vid klinisk misstanke kan urinodling eller odling
fran ev. dvriga sar utforas.

Radiologi
Slatrontgen bor utforas initialt for en utgdngsbild. Normalt ses fordndringar 1 skelettet forst efter

3—4 veckors symtom i form av ursparningar runt osteosyntesmaterialet och forutsitter att c:a 40%
av mineraldmnena &r angripna (10).

Pa ultraljud kan ffa periostala mjukdelsfordndringar framtréda, ev. abscesser.

Scintigrafi har inget diagnostiskt virde d& traumat/operationen i sig leder till 6kat upptag.

Datortomografi kan visa patologisk bild efter 7 dagars skelettinfektion men storningar av
eventuellt osteosyntesmaterial forekommer.

Behandling

Antibiotikabehandlingen maste anpassas till den kirurgiska strategin; om det dr nddviandigt att ha
kvar osteosyntesmaterial i infekterat ben kravs for utlikning (&tminstone av stafylokockinfek-
tioner) speciella antibiotikakombinationer innehallande rifampicin (se ledprotesinfektioner).
Traditionellt har man ocksa vid infekterade frakturer med inre fixation anvént sig av suppressiv
antibiotikabehandling tills benet bedomts stabilt och dérefter avlagsnat osteosyntesmaterialet och
kunnat ldka infektionen (11).

For samtliga antibiotika géller att olika doseringar inte &r jimforda i kontrollerade studier. I expe-
rimentella studier pa forsoksdjur samt hos icke infekterade patienter infor protesingrepp har
visats att koncentrationen i skelett av ffa flukloxacillin men dven andra antibiotika (klindamycin,
amoxicillin/klavulansyra, cefuroxim), dr betydligt lagre &n 1 serum (12). Resultaten dr dock
osdkra pga tekniska svérigheter att gora korrekta analyser.

OBS! Starta inte antibiotikabehandling innan prov for odlingar sékrats.

Empirisk antibiotikabehandling

1. Kloxacillin 2gx3 eller cefotaxim 1g x 3/cefuroxim 1,5g x 3 iv 1 véntan pd odlingssvar.
Kloxacillin ges vid stark misstanke om S aureus. Det senare alternativet ges ffa vid misstanke pa
urinvégs- eller tarmfokus, och ticker S aureus, betahemolyserande streptokocker, flertalet
enterobacteriaceae men endast 10-20 % av KNS och inte anaeroba bakterier (CII1).
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Riktad antibiotikabehandling

1. S. aureus utan kvarvarande osteosyntesmaterial: kloxacillin 2gx3 iv till klinisk forbittring,
sjunkande feber, minskat CRP, dérefter flukloxacillin 1,5 g x 3 (Bll). Tillagg av fusidinsyra (500
mg x 3) kan eventuellt forbattra och forkorta tiden for ldkning (13) (CII1I).

2. S.aureus med kvarvarande osteosyntesmaterial: kloxacillin 2 g x 3 iv. Vid klinisk forbittring,
sjunkande feber, minskat CRP &vergang till oral behandling med rifampicin 600-900 mg/d +
endera ciprofloxacin 750 mg x 2, fusidinsyra 500 mg x 3 eller klindamycin 300 mg x 3 enligt
resistensmonster (for motivering se avsnittet om ledprotesinfektioner) (Cl11) Trimetoprim-sulfa
(80mg/400mg) 2 x 2 har god biotillgdnglighet och kan ocksa vara ett alternativ i kombination
med rifampicin (14) (Bll). Betridffande monoterapi med trimetoprim sulfa, se under punkt 3.

3. KNS med kvarvarande osteosyntesmaterial: vancomycin 1 g x 2 i.v. (kloxacillin 2 g x 3 kan
ges om bakterien ar kénslig). Vid klinisk forbéttring, sjunkande feber, minskat CRP 6vergang till
oral behandling med rifampicin 600-900mg/d + endera ciprofloxacin 750 mg x 2, fusidinsyra 500
mg x 3, klindamycin 300 mg x 3 eller trimetoprim-sulfa (80mg/400mg) 2 x 2 enligt
resistensmonster (for motivering se avsnittet om ledprotesinfektioner) (Cl11). Oral monoterapi
med trimetoprim sulfa i hog dos ( 20 mg trimetoprim resp 100 mg sulfametoxazol/kg och dag)
kan provas i fall med speciella resistensforhallanden, men anvéndningen begrinsas av frekventa
biverkningar (15).

4. Hemolytiska streptokocker grupp A, B, C och G, alfastreptokocker, Propionibacterium acnes,
peptostreptokocker (Finegoldia magna): bensylpenicillin 3g x 3 till klinisk forbattring. Dérefter
endera amoxicillin 750 mg x 3, fenoxymetylpenicillin 2g x 3, eller klindamycin 300mg x 3
(CII1). Pasteurellainfektioner efter hund- och kattbett behandlas konsekvent med penicilliner (ej
klindamycin) eller vid allergi med kinolon eller doxycyklin (All).

5. Enterobacteriaceae: oral behandling med antingen trimetoprim-sulfa (80mg/400 mg) 2 x 2,
eller ciprofloxacin 750 mg x 2 (Cl11) enligt resistensmonster. Vid behov av fortsatt parenteral
behandling rekommenderas imipenem/cilastatin 1g x 3 eller meropenem 1g x 3 eller piperacillin-
tazobactam 4gx3.

6. Anaeroba bakterier (Clostridium, Bacteroides, Prevotella): Klindamycin initialt 600 mg x 3 iv,
darefter oralt 300 mg x 3. Alternativt kan metronidazol ges initialt iv 1 dosen 500mg x 3 eller 1,5g
x 1 x I, dérefter 1g x 1 iv, sedan oralt 400 mg x 3 (BI11).

Uppf6ljning

Behandlingstiden vid kvarvarande osteosyntesmaterial &r 3-6 ménader (16) eller 6 veckor efter
normaliserat CRP i de fall utldkning avses (Cl11). Efter att antibiotika utsatts maste patienten
noga kontrolleras. Bristande ldkning kan upptéckas 1-6 ménader, ev d4nnu senare efter utsatt
behandling. CRP ar den mest kénsliga parametern. Vid recidiv rekommenderas néstan alltid
borttagande av osteosyntesmaterialet.
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Vid suppressionsbehandling fér frakturlikningen i form av callus pé rontgen i forsta hand avgora
nir osteosyntesmaterialet kan avldgsnas. Dérefter bor antibiotikabehandling dndéa fortgd
ytterligare minst 1 manad (vid KNS-infektioner ev. kortare).

Undantagsvis, dd infektionen persisterar och osteosyntesmaterial ej kan avlagsnas, kan livslang
antibiotikabehandling bli aktuell.

Om terapisvikt vid flukloxacillinbehandling rekommenderas koncentrationsbestimning, dé stora
individuella variationer ses, och viarden 10 x MIC (>2 mg/1) efterstravas som dalvérde (CI11).
Behandlingstiden kan eventuellt kortas, ev. till 2 manader, om koncentrationsmédtning gérs och
dosen anpassas (17).

Lokalbehandling
Kollagenburen aminoglykosid (gentamicin) i operationsomrédet eller PMMAkulor innehallande
aminoglykosid kan komplettera systemisk antibiotikabehandling (18, 19) (CII1I).

Annan lokal behandling kan 6vervigas och tillverkas da i samarbete med apotek. Fordelen med
lokalbehandling dr en hog koncentration i infektionsomradet och en relativt langvarig effekt utan
att kénsliga organ péverkas. Nackdelen ir risk for resistensutveckling och for 6verkénslighets-
reaktioner. Dessa risker dr sannolikt sma men &r idag svara att virdera.

Kirurgisk behandling

Kirurgisk revision bor efterstrdvas snarast efter att infektionen diagnosticerats, varvid nekrotiskt
material bortskaffas, skelettet skrapas rent i gorligaste man, och eventuella sekvestrar avldgsnas.
Saret lamnas dérefter Oppet, sa att pus kan dréneras. Detta dr speciellt viktigt vid anaeroba
infektioner. Revision bor upprepas vid nya tecken till abscessbildning.

Vid svéra fulminanta infektioner maste en del eller allt osteosyntesmaterial bortplockas. Dock
ar stabilitet 1 frakturen nddvindig for att en infektion ska kunna l&ka och yttre fixation far
anbringas Over frakturomradet. Fixeringskomponenterna skall d& penetrera friskt ben. Man véntar
darfor girna med borttagande av osteosyntesmaterialet till senare i forloppet. Om man far
infektionen att 1ika med antibiotika och noggranna revisioner, behalls osteosyntesen.

Vid infektion runt en mérgspik dr denna svarare att komma at, da bakterier och pus ofta sprider
sig langs spikens hela langd. Spiken far da dras ut, helst i lugnt skede, och erséttas med yttre
fixation.

Komplikationer
Utebliven frakturlikning med utveckling av pseudartros kraver kirurgiska ingrepp med bone
chips och annan fixering.

Spik- eller skruvglidning kraver extraktion av osteosyntesmaterialet.

Bristande 1dkning kan i enstaka fall krava totalt avldgsnande av osteosyntesmaterial. Stora
mjukdelsdefekter kan behova téckas 1 samarbete med plastikkirurg. I sdllsynta fall, d& ingen
annan behandling stér till buds, maste amputation utforas.

Vardniva

Den slutna varden bor alltid ske med basala hygienrutiner pa endera ortoped- eller
infektionsavdelning. Dessa patienter bor sedan om mojligt foljas pé en gemensam ortoped-
infektionsmottagning.
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Osteomyelit

Huvudpunkter:

» Akut och kronisk osteomyelit i vuxen alder dr numera séllsynt, huvudsymtomet ar
lokaliserad skelettsmirta. Vid akut osteomyelit forekommer vanligen feber. Kronisk
osteomyelit dr oftast recidiverande utan pataglig feberreaktion och fistel ut p4 huden kan
forekomma.

.» Staphylococcus aureus ér vanligaste orsak, betahemolytiska streptokocker och i séllsynta
fall gramnegativa bakterier kan forekomma. Tbc bor misstinkas vid langvarig fistulering
sarskilt hos patienter fran lander med hog tuberkulosprevalens.

* Vid febrila tillstdnd tas blododling och vid kronisk osteomyelit tas de diagnostiska
odlingarna under kirurgiskt ingrepp. Punktion med aspiration av purulent material kan
forsokas. CRP och SR jamte en sldtrontgen som utgangsbild infor fortsatt beddmning ér
dessutom indicerade 1 initialt skede.

* Vid akut osteomyelit &r tidig behandling n6dvéndig for att abscessutveckling skall
forhindras. Ar S.aureus pévisad eller starkt misstéinkt rekommenderas
kloxacillin/flukloxacillin, vid penicillinallergi typ I ges klindamycin eller fusidinsyra. I
oklara fall &r cefuroxim/cefotaxim lampligt. Vid akut infektion ges parenteral behandling
till en borjan med dvergang till orala antibiotika efter klinisk forbittring. Vid recidiv av
kronisk infektion kan vanligen orala antibiotika ges redan fran borjan. Akut osteomyelit
kriver nagra veckors behandling, kroniska infektioner vanligen flera ménader. Vid
utebliven effekt av antibiotika rekommenderas kirurgisk intervention och da kan lokalt
antibiotikum appliceras. CRP och ev SR ir lampliga for uppfdljning av
behandlingseffekten.

Akut hamatogen osteomyelit

Definition
Purulent infektion orsakad av bakteriemisk utsddd i benmérgen med kort, ofta <10 dagars
symtomduration och avsaknad av radiologiskt pavisbara bennekroser.

Epidemiologi

Vanligen en infektion i det vixande skelettet, lokaliserad till metafysen i de 1dnga rérbenen.
Hos vuxna dr akut osteomyelit en ovanlig diagnos men incidensen 6kar med hog élder.
Riskfaktorer ér bl a intravendst missbruk, himodialys och traumatiserat skelett. Hos unga
idrottsaktiva har beskrivits akut osteomyelit lokaliserad till backenben (1).

Patogenes

Infektionen bdrjar i metafysens vida sinusoider dér kraftig genomblddning med langsam
flodeshastighet predisponerar for bakteriella nedslag. Inflammation, trombotisering och hogt
intraossost tryck bidrar sedan till ischemi och vdvnadsnekros. Abscesser kan utvecklas inom
nagra dygn.

Klinik

I typiska fall 4r debuten akut med feber, frossa, lokaliserad skelettsmérta och palpationsémhet
men en mer symptomfattig subakut bild forekommer i samband med lagvirulenta agens.
Senare, dé infektionen paverkar omgivande mjukdelar, upptrader klassiska
inflammationstecken och néraliggande led kan uppvisa en svullnad med aseptiskt exsudat.
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Mikrobiell etiologi

Staphylococcus aureus dominerar i alla aldersgrupper (2). Betahdmolyserande streptokocker,
pneumokocker och alfastreptokocker forekommer. Hos dldre patienter kan dven gramnegativa
bakterier med ursprung i magtarmkanal eller urinvigar ge upphov till osteomyelit.

Diagnostik
Kemi
Hog SR och CRP ses i > 90% men é&r ospecifika. LPK kan vara normalt.

Mikrobiologi
Tvé blododlingar tas fore behandling och gidrna punktion av benet vid punctum maximum for

smarta, ev vigledd av CT, for direktmikroskopi, odling och cytologi.

Radiologi
En utgingsbild med sldtrontgen rekommenderas, denna 4r vanligen normal men &r vérdefull

for jamforelse med ev. framtida rontgenundersdkning. I vissa fall kan mjukdelssvullnad
utgora tecken pé akut osteomyelit. CT och MR kan pévisa abscesser vid terapisvikt.
Scintigrafi kan tidigt visa upptag men &r ospecifik.

Behandling

Antimikrobiell kemoterapi

Efter odlingsdiagnostik bor behandling snabbt inséttas for att forhindra abscessbildning och
utveckling till kronisk osteomyelit.

Som inledande empirisk antibiotikabehandling hos vuxna foreslas kloxacillin 2 g x 3 alt.
cefotaxim 1g x 3 / cefuroxim 1,5g x 3 (éldre patienter, misstinkt primérfokus i tarm eller
urinvégar). Vid typ I-allergi mot penicillin dr klindamycin 600 mg x 3 lampligt, alternativt
fusidinsyra, och dér sé dr indicerat kombinerat med iv aminoglykosid. Parenteral behandling
ges till feberfrihet och sjunkande CRP (BI11).

Uppfoljande oral behandling vid S. aureus etiologi ar flukloxacillin i hog dos, 1,5g x 3 (BII1).
Vid gramnegativ genes ges ciprofloxacin 750 mg x 2 eller trimetoprim-sulfa (80mg/400 mg) 2
x 2. Rekommenderad total behandlingstid i okomplicerade fall ir 6-8 veckor (BIII). Ar
kirurgi indicerat behandlas 1 minst 6 veckor efter senaste ingrepp. Om ny
rontgenundersokning efter 4—6 veckor visar bennekroser forlings behandlingen som vid post-
hidmatogen kronisk osteomyelit (BI11).

Kirurgisk behandling

Kirurgi bestar i akutskedet framforallt 1 drdnering av abscesser och avldgsnande av
forekommande bennekroser och sequestrar. Om klinisk forbéttring uteblir efter 3—5 dagars
behandling med antibiotika skall kirurgi 6vervigas med CT som vigledning.

Komplikationer

Vid sent insatt antibiotikabehandling 6kar risken for abscessbildning och bendestruktion med
bildning av sekvestrar, reducerad cortextjocklek och 6kad frakturrisk. Infektionen &r hos
vuxna viasentligen intramedulldr (periostit med bennybildning — involucrum - ses framforallt
hos barn).

Vardniva
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Patienter med akut hematogen osteomyelit behdver inte isoleras och kan vardas pa
ortopedklinik.

Kronisk osteomyelit (posthAmatogen) och osteit (exkl.
diabetesfoten)

Definition

Infektion i ben och benmirg ddr PAD visar samtidig benresorption och bennybildning.
Vanligen anvindes en tidsgrins pa 1-3 ménaders symtomduration, féorekomst av bennekroser
och/eller fistlar pavisade med radiologisk metod eller under operation eller recidiv efter initial
terapi, som inklusionskriterier i studier av kronisk osteomyelit. Posthdimatogen osteomyelit &r
en sjukdom framforallt i de 1&nga rérbenen, medan den ytliga decubitusassocierade osteiten
drabbar belastade benprominenser.

Epidemiologi
Posthdmatogen osteomyelit &r en numera mycket ovanlig sjukdomsbild som ses framforallt
hos invandrare fran linder med lag socioekonomisk standard. Debuten har oftast skett under
uppvéxttiden.

Den decubitusassocierade osteiten drabbar patienter som dr immobiliserade pa grund av hog
alder eller neurologisk sjukdom och risken 6kar vid samtidig perifer kirlsjukdom.

Klinik och patogenes

Kliniken varierar med sjukdomsaktiviteten. Feber och allminpaverkan saknas som regel.
Lokal 6émhet och andra inflammationstecken kan vara diskreta. Kontinuerlig eller intermittent
fistulering, ibland med sekundira hudforandringar, kinnetecknar kronisk osteomyelit.

Patogenesen karakteriseras av samtidig nedbrytning och nybildning av ben. Avaskulért dott
ben avsondras som sekvestrar, sdidana fungerar som frimmande kroppar pé vilka adhererade
bakterier kan bilda biofilm. Dessa bakterier har visats ha forlingd delningstid och de ar
svaratkomliga for antibiotika och immunforsvar. Kvarvarande sekvestrar predisponerar
saledes for recidiv. En annan mojlig orsak till recidiv &r att stafylokocker inkorporeras 1
osteoblaster och blir odtkomliga for antibiotika men att de efter avslutad behandling frisétts
och reinfekterar omradet (3).

Den hdmatogena infektionen borjar som en intramedulldr infektion med intakt cortex men
kan 1 undantagsfall pa grund av patologiska frakturer eller transkortikala sekvestrar
progrediera till ett stadium dér benet ar instabilt.

Vid decubitusassocierad osteomyelit 4r mirgen som regel inte engagerad och benet stabilt.

Mikrobi€ll etiologi

S. aureus dominerar oavsett patogenes. Vid sakral osteomyelit kan dven gramnegativa
tarmbakterier och i vissa fall anaeroba bakterier vara agens (4). Tuberkulosorsakad osteomyelit
ar en viktig differentialdiagnos, framforallt hos patienter fran ldinder med hog
tuberkulosprevalens och vid langvarig fistelbildning.

Diagnostik

Kemi

SR och CRP ér i varierande grad forhdjda. CRP samvarierar med klinisk sjukdomsaktivitet.
Infektionsorsakad anemi forekommer.
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Mikrobiologi
Odlingar tas efter minst tvéa veckors antibiotikafrihet (Cl11). Flera viavnadsbiopsier gors fran

infekterad skelettdel for allmén odling, tuberkulosodling och PAD. Odling frén fistel ar
vanligen inte representativ om den inte visar S. aureus (5). Langvarig hudforéndring i
anslutning till fistel bor biopseras for uteslutande av malignitet. Vid sakrala sér kan det vara
svart att fa representativa vavnadsodlingar pga kontaminerande faecalflora. S.aureus i

odlingar behandlas alltid, gramnegativa bakterier och Bacteroides efter bedomning i varje
enskilt fall (BII1I).

Radiologi
Slitrontgen ger 1 kroniskt skede ofta tillrdcklig information for att stélla diagnos men CT &r av

varde for att faststilla infektionens utbredning samt forekomst av sekvestrar och abscesser
infor kirurgisk behandling. Fistulografi kan ibland behovas for kartlaggning av fistlar infor
operation.

Behandling

Antimikrobiell kemoterapi

De relativt fa jaimforande antibiotikastudier som finns har sma patientmaterial som ofta ar
heterogena med avseende pa kliniska tillstind, mikrobiell etiologi, patogenes och kirurgisk
intervention (6).

Antimikrobiell behandling kan vid kronisk osteomyelit ses som adjuvans till kirurgi och
behovet av antibiotika paverkas i hog grad av hur radikal den kirurgiska behandlingen ir.

Nedanstaende rekommendationer for antibiotikabehandling utgér fran svensk
behandlingstradition baserad pa kdnnedom om etiologi och resistensforhallanden, enstaka
icke-jaimforande studier och klinisk erfarenhet.

Vid behov av empirisk behandling peroperativt ges, efter att odlingsprover tagits, ett medel
med stafylokocktéckning, kloxacillin 2 g x 3 eller cefotaxim 1g x 3 / cefuroxim 1,5g x 3 vid
misstanke pa gramnegativ etiologi. Forlingd parenteral behandling (>5-7 dagar) forbattrar
inte utldkningen (7) (EI).

Riktad behandling efter svar pa djupa odlingar.

S. aureus: flucloxacillin 1,5g x 3 i upp till 6 manader eller 6 veckor efter normaliserat CRP
(BI11). Koncentrationsbestaimning av flukloxacillin rekommenderas vid misstanke om
terapisvikt (CI11). Alternativ vid typ-1 penicillinallergi dr klindamycin 300 mg x 3 eller fusi-
dinsyra 500 mg x 3 men risk finns for resistensutveckling vid monoterapi.

Enterobacteriaceae: Ciprofloxacin i dosen 750 mg x 2 po 1 3—6 man ger acceptabel utldkning
och biverkningsfrekvens (8) (BI1).

Lokalbehandling

PMMA-kulor eller kollagen laddad med gentamicin medger hoga koncentrationer 1
infektionshdrden vanligen utan systemiska biverkningar. Behandlingen anvénds vid kirurgiska
ingrepp och fungerar bést d saret sluts s att antibiotika inte dridneras till huden.

Kirurgisk behandling

Oavsett genes dr noggrann debridering med avldgsnande av all icke vaskulariserad vivnad
och frimmande material och excision av fistlar en forutsittning for framgéngsrik behandling.
Forlorad vdvnad erséttes med bengraft eller muskellamba. Transkortikala sekvestrar och
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instabilt ben krdver omfattande kirurgi. Vid blottat ben i samband med decubitusassocierad
osteit bor plastikkirurg konsulteras for lambéatdckning.

Ovrig behandling
Mobilisering stimulerar bennybildning.

Mycket god tryckavlastning och gott nutritionsstatus dr en forutsittning for ldkning av
decubitusassocierad osteomyelit.

Hyperbar syrgasbehandling har anvénts vid svarbehandlad och refraktér kronisk
osteomyelit. Behandlingen é&r teoretiskt tilltalande och uppvisar god effekt i djurmodell men
kontrollerade studier saknas (9).

Uppf6ljning
Merparten av recidiv diagnosticeras de forsta manaderna efter utsatt behandling men enstaka
upptrader efter mer dn ett ar. Kontroller av klinik, CRP och rontgen under en léngre tid, minst

ett ar efter utsatt behandling dr motiverade (10).

Komplikationer
Fraktur genom av osteit forsvagat ben utgdr en risk. Progress kan ibland ske trots behandling.
Amputation kan da vara enda alternativ. Kroniska hudforédndringar pa grund av sekretion fran
fistel kan utvecklas till skivepitelcancer.

Biverkningar av ldngvarig antibiotikabehandling forekommer ibland 1 denna grupp med i
forsta hand antibiotikaassocierad diarré, fr a clostridieenterit, men dven njurpiverkan med
ackumulering av antibiotika, benmirgshdmning, cholestatisk hepatit.
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Fotinfektion hos patienter med diabetes mellitus.

Huvudpunkter:

¢ Fotinfektioner hos diabetespatienten dr mycket varierande i sin kliniska presentation; en
indelning 1 ytlig respektive djup infektion av lindrig, medelsvar, svar och mycket svar
grad dr anviandbar vid handldggningen.

e Diagnostiken ér svar, sarskilt vid djupa infektioner dér plantarabscess alltid maste
overvigas. CT och MR ger mojlighet att faststidlla djupa infektioner. Kéirlutredning ar
vésentlig vid forekomst av fotsar och gangrén.

e Mikrobiologiska resultat kan vara svéra att vardera pga mangfalden av mikroorganismer
vid t ex gangrin och djupa infektioner. Staphylococcus aureus och betahemolytiska
streptokocker dr vanligaste fynd vid de ytliga infektionerna. Vid djupa infektioner kan
dessutom anaeroba och/eller gramnegativa bakterier tillhdrande tarmfloran tillkomma som
betydelsefull etiologi.

e Vid ytliga infektioner av latt till mattlig grad dr smala preparat som isoxazolylpenicilliner,
amoxicillin och klindamycin oftast tillrackligt behandlingsalternativ.

e Vid svara, slutenvardskrivande djupa infektioner bor komplettering med andra antibiotika
overvégas, t ex bredspektrumpreparat eller kombinationer av medel mot grampositiva,
gramnegativa och anaeroba bakterier som cefalosporiner, penemer, imidazoler. Kinoloner
kan Gvervéigas men en generell aterhallsamhet, sérskilt i langtidsbehandling, med dessa
preparat rekommenderas av mikrobiella ekologiska skél.

e Kirurgiska ingrepp fran drinering av abscesser, revision av nekrotisk viavnad till
amputationer pa 1 forsta hand distala nivéer ar ofta nddvandiga for definitiv kontroll av

infektionen.

e Handliaggning av fotinfektion hos diabetespatienter sker med fordel i ett multidisciplinért
samarbete.

Definition

En inflammatorisk process i fotens hud, mjukdelar, led och/eller skelett utldst av en eller flera
bakterier, odlingsverifierade eller kliniskt misstdnkta, med eller utan allménpéverkan hos
patienten och med laboratoriemédssiga inflammationsfordandringar. Processen borjar 1 foten
med en viss risk for spridning upp mot och i underbenet.

Epidemiologi

Flera hundra miljoner individer i vdrlden lider av diabetes mellitus, och darfor utgér den
diabetiska fotens kliniska yttringar i form av fotsar, infektioner och risk for amputation ett
betydande hélsoproblem. Prevalensen av fotsar hos diabetespatienter i véstvarlden uppskattas
till 4-10 % (1). Uppskattningsvis 40-60 % av alla icke-traumatiska amputationer pa nedre
extremiteten gors pa patienter med diabetes och fotsar (2). Incidensen av dessa amputationer
vid diabetes varierar mellan 5-24/100 000 invéanare och ar (3). Det l4gre incidenstalet ses ofta
pa platser med en multidisciplindrt utbyggd verksamhet i omhéndertagandet av patienter med
diabetes och fotsar (4) (B I11). I mer dn 80 % av amputationsfallen borjar sjukhistorien med
ett fotsar.

Patogenes

Diabetespatientens motoriska, sensoriska och autonoma neuropati predisponerar for uppkomst
av fotsar. Prevalensen av diabetesneuropati ar i populationsstudier sd hog som 30 % och i
samband med proximala amputationer 68 % (5,6) (B |11). Framfor allt den motoriska
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neuropatin leder till fotdeformiteter, till exempel klota, och abnorm belastning. Den
sensoriska neuropatin ar orsak till sars uppkomst pa grund av avsaknad av kénsel (till exempel
vid en sten i skon) men édven till en férsenad diagnostik av uppkomna fotsar (7).

Anatomiskt lokaliseras fotinfektioner distalt till tar (ofta dig I och dig V) och meta-
tarsofalangealleder samt nér det géller mer proximala infektioner till metatarsalben, calcaneus
och ovan fotleden (8). En sémre prognos har observerats for mer proximala fotinfektioner.
Den andra mycket betydelsefulla orsaken till fotsér och ffa till utebliven ldkning ar perifer
arteriell sjukdom. Bdde makro- och mikrovaskuldr angiopati bidrar till uppkomst av sér och
paverkar dven sarlikningen (9).

En forsdmrad blodtillforsel till en infekterad extremitet innebdr nedsatt lokalt forsvar mot en
uppkommen infektion (10,11). Detta kan i kombination med icke optimala blodsockernivaer
och funktionsdefekta neutrofila granulocyter (12-16) gora diabetespatienten med fotsér
mindre kapabel att bekdmpa en uppkommen infektion (CI11).

Klinik

Sedan ménga ar finns olika klassificeringssystem av fotsdr hos diabetespatienten. Den
vanligaste indelningen enligt Wagner (17) har dock inte visat nagra uppenbara fordelar i den
kliniska vardagen. Istéllet &r en indelning i ytlig respektive djup infektion av lindrig,
medelsvar, svar och mycket svar grad av infektionen mer anvéndbar (Tabell I) (CI11). Ett
exempel pa den djupa mycket svara infektionen dr plantarabscess som stéller krav pa snabb

kirurgisk handlidggning och intensiv antibiotikabehandling for att amputation skall kunna
undvikas (18) (CI11).

Tabell I. Infektionstyper 1 diabetesfoten

Litta infektioner Mattligt svara Svéra - mycket svara infektioner
infektioner

Smé akuta purulenta sar Lokaliserad cellulit Utbredd cellulit

(trauma)

Infektion 1 kroniskt sér Ytligt spridda Djup abscess (t ex
abscesser plantarabscess)

Paronychi Begrinsad osteit (1-2  Utbredd osteit (> 2 ben), artrit i
ben) stor led

Ytliga begridnsade abscesser  Artrit i tdleder Tendovaginit

Begrénsat flegmone Lokaliserat gangrin Utbrett gangran

Nekrotiserande fasciit

Plantarabscessen ir initialt svardiagnosticerad med vaga symtom som smérta, rodnad och
svullnad i planta men kan progrediera relativt snabbt till vivnadsdestruktion och gangrén.
D4 diagnosen av en djup infektion, pa grund av sensorisk neuropati, kan fordrojas 1 flera
veckor leder den djupa infektionen inte séllan till osteit (19).

Vid 6vriga infektionstillstdnd blir 6vergangen fran lindrig till svar ytlig respektive djup
infektion kliniskt manifest med svullnad, rodnad, virmedkning kring séret och sekretion.

En kombination av ischemi och djup infektion ar ofta orsak till amputation varfor en sa tidig
diagnostik som mdjligt av infektion hos diabetespatienten med arteriell insufficiens innebér de
bésta forutsattningarna att undvika en amputation (20).

En viktig differentialdiagnos &r diabetesosteoarthropati (Charcotfot) med en klinisk bild
ibland lik erysipelas. De diagnostiska mojligheterna ar initialt fa. Varierande traumata anses
utlosa den process 1 metatarsofalangeal-, interfalangeal- och tarsometatarsalleder som
kdnnetecknar diabetesosteoarthropatin (21) (Cl11). Misstanke om detta relativt ovanliga
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inflammatoriska tillstdnd vid diabetes bor sélunda foranleda omedelbara terapeutiska atgarder
1 form av total avlastning med gips eller eventuellt orthos och téta kliniska och
rontgenologiska kontroller for faststillande av diagnos (Cl11). Tyvarr saknas kliniska studier
som utvérderar effekten av icke-operativ handlaggning av diabetesosteoarthropati (22).

Mikrobiell etiologi

De bakterier som tidigt koloniserar ett fotsér i samband med diabetes ar i forsta hand
grampositiva bakterier, sdsom Staphylococcus aureus och hemolytiska streptococcer (23,24)
(BI1I). Det dr forst i ett senare skede som gramnegativa och anaeroba bakterier kan aterfinnas
1 saret men deras kliniska betydelse ér diskutabel (25) (ClI1). Vid en djup svér fotinfektion
bor dven gramnegativa och anaeroba bakterier dock tillmétas betydelse. Ett viss vetenskapligt
stod for relativt hog forekomst av anaerob flora vid djup fotinfektion forefaller att finnas (26)
(CI1T). Om misstinkt eller sikerstélld osteomyelit skall behandlas bor stafylokocker i annu
hogre grad uppfattas som sannolikt etiologiskt agens (27). Till skillnad fran aktuell situation
vid diabetesfotmottagningar i 6vriga Europa (28-30) forefaller MRSA &nnu inte utgdra ett
stort problem 1 Sverige. En smittskyddsforebyggande attityd i arbetet med diabetesfotsér
maéste dock alltid finnas.

I de situationer dir tveksamhet ej rader betrdffande vardet av tidig bakteriologisk odling — dvs
vid tydliga kliniska tecken pa infektion/inflammation (purulent sekretion fran séret, rodnad,
varmedkning, feber och/eller allménpaverkad patient) — rekommenderas djupa
vdvnadsodlingar men det forefaller som att dven sarodling kan ge ett representativt svar
(31,32) (BII). Vid djupa infektioner genererar odlingar mellan 1,5 och 4,1 olika bakterier 1
medeltal vilket givetvis forsvérar tolkning och behandlingsrekommendationer (25,33). Vissa
bakteriefynd fran den normala hud- och tarmfloran som koagulasnegativa stafylokocker,
difteroida stavar, enterokocker och Proteus mirabilis bor kritiskt vérderas avseende betydelsen
for den aktuella infektionssituationen och dédrmed indikation for behandling. Vid adekvat
tagna upprepade odlingar fran skelettvdvnad kan dven dessa bakteriefynd om de dterfinns i
mer dn en odling krdva behandling (CIII).

Diagnostik

Kemi

CRP och dven SR ér anvdndbara komplement till den kliniska diagnostiken inte minst for att
folja behandlingen av en svar djup infektion i diabetesfoten (CI11). Dock har
diabetespatienten inte sdllan njurfunktionsstérning och andra internmedicinska sjukdomar
som kan fOrsvéra tolkningen av SR. Blodsockernivéer, HbA 1c, albumin och kreatinin &r andra
analyser som &r virdefulla i den totala handlaggningen av fotinfektion hos diabetespatienter.

Mikrobiologi
Djup sarodling, alternativt odling frén sekvester eller annan extirperad skelettvdvnad, fore

insatt antibiotikabehandling ger de bésta forutséttningarna att rikta behandlingen mot ratt
agens (Cl1I). Begir utvidgad resistens for S. aureus avseende klindamycin och fusidinsyra.
En 6kad uppmarksamhet och provtagning avseende MRSA hos denna patientgrupp kan 1
dagsldget rekommenderas. Upprepade odlingar under pagidende antibiotikabehandling kan
diaremot endast i undantagsfall rekommenderas, dvs enbart da en klar klinisk forsdmring
noteras.

Rontgen
De radiologiska metoder som kan dvervégas ér slatrontgen, CT, MR och scintigrafi

undersokning (se speciellt diagnostiskt avsnitt). Inte alltid forefaller de mer kostnadskrdvande
undersokningsmetoderna vara nddvandiga for handldggningen av diabetespatientens
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fotinfektion (34) (CII1). Dock forefaller scintigrafiundersokning, speciellt med radioaktivt
mérkta vita blodkroppar, kunna anvéndas for diagnostik av osteomyelit hos patienter med
diabetes och fotsér (35) (BIl). Eventuellt kan en akut undersdkning med MR innebéra att tidig
diagnostik och handldggning av den relativt ovanliga diabetesosteoarthropatin (36) och den
likaledes ovanliga plantarabscessen (37) forbéttras (CI11).

Karlundersokning

En tidigare nigot eftersatt undersdkning av stor betydelse for den djupa fotinfektionens
forlopp ar den kliniskt-fysiologiska kérlundersokningen. Hos patienter dér fotpulsar ej kan
palperas kan man med hjélp av ta-och ankeltrycksmétning (<40, respektive < 80-100 mm Hg)
pa ett tidigt stadium identifiera patienter med kritisk ischemi (BIl). Med angiografi erhalls
information om genomforbara kérlkirurgiska dtgiarder. Resultatet av den fysiologiska
undersdkningen bor diskuteras med karlkirurg som beslutar om angiografi.

En optimal blodf6rsérjning dr forutséttning for 1dkning av en fotinfektion men &ven en
forutséttning for framgangsrikt slutresultat av en nddvéndig distal amputation (38,39)

(CIHI).

Behandling.

Behandling av diabetespatienter med fotinfektion omfattar vid vissa méttligt svara och vid
alla svara eller mycket svara infektioner bade kirurgi (ortopedisk revision och kérlkirurgi) och
antibiotikabehandling.

Antimikrobiell kemoterapi

Liksom inom 6vriga ortoped-infektionsomraden &r avsaknaden av randomiserade placebo-
kontrollerade behandlingsstudier av fotinfektion hos patienter med diabetes uppenbar. I de
trots allt fi studier som gér att finna har for svenska forhéllanden ovanliga
behandlingsalternativ eller relativt breda antibiotikaregimer anvénts (40-43). Nér det géller
studier av orala behandlingsalternativ inskranker sig dessa till klindamycin och
amoxicillin/klavulansyra (44,45) innan intresse uppstod for de nya kinolonerna under 90-talet
(46) (BI). Slutsatsen blir att evidens saknas for specifik antibiotikabehandling (47).

Den arteriella cirkulationens betydelse for bade den ytliga och djupa infektionens utgang ar
odiskutabel (38). Vid ytlig infektion forefaller den svenska behandlingstraditionen domineras
av isoxazolylpenicilliner med utgangspunkt fran den vanliga forekomsten av grampositiva
bakterier 1 diabetesfotsar. Behandlingstidens langd och &ven dosering varierar mellan olika
kliniker (CII1).

Forsta behandlingsforslag vid de vanligaste bakteriologiska fynden:

e S. aureus och hemolytiska streptokocker flukloxacillin 1,5g x 3

e Enbart hemolytisk streptokockinfektion, grupp A, B, C eller G amoxicillin 750 mg x 3
fenoxymetyl-pc 2g x 3

e S.aureus och relevanta anaeroba bakterier klindamycin 300 mg x 3

I den sista situationen rekommenderas klindamycin under begransad tid med dvergéng till
flukloxacillin nédr den anaeroba infektionen anses fardigbehandlad. Vid terapisvikt av
klindamycinbehandling kan det vara vérdefullt att odla pa nytt for att utesluta resistens-
utveckling. I Sverige forekommer en viss men ej siker 6kning av klindamycinresistens hos S.
aureus.
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Det ges i litteraturen inte heller mojlighet att fa stod for en enhetlig behandlingsmodell av
fotsar med eller utan infektion vid diabetes. Vid plantart lokaliserade infekterade fotsar
forefaller dock olika avlastningsmodeller (gips eller orthos) rekommenderas jamte
antibiotikabehandling (48) (Cl11). Lokalbehandling med antibiotika av infekterade sir
rekommenderas endast undantagsvis (EI ).

Om indikation foreligger for inliggning av diabetespatient med djup fotinfektion och vid
misstanke eller bevis for arteriell insufficiens forefaller intravends antibiotikabehandling
teoretiskt kunna motiveras (49). Det gér dven att finna ett visst stod for denna
rekommendation av intravends antibiotikabehandling i randomiserade vetenskapliga studier
(50) (BI). Den intravendsa behandlingen ger optimal antibakteriell effekt under den tid som
kravs for bedomning av cirkulationsforhéllanden (via tatrycksmitning och angiografi) och
dérefter stillningstagande till eventuella karlkirurgiska &tgarder.

Vid djup fotinfektion bor initial behandling, innan odlingssvar har meddelats, innefatta
tackning mot grampositiva, gramnegativa och anaeroba bakterier (51). (BII)

Initialt kan darfor intravends antibiotikabehandling ges i avvaktan pa kirurgi eller som

komplement till kirurgi:

e imipenem + cilastatin eller meropenem 500mg x 3

e cefotaxim 1g x 3/cefuroxim 1,5 g x 3 + metronidazol 500mg x 3 (eller 1,5 gx 1 dag 1
dérefterl gx 1)

e piperacillin/tazobactam 4g x 3

Efter ndgot dygn nir odlingssvar foreligger ges ofta mojlighet till avsmalning av terapin. Vid

fall av avancerad arteriell insufficiens rekommenderas den intravendsa behandlingen fram till

genomford karlkirurgisk atgérd.

Kirurgi

Om mojliga kérlkirurgiska atgérder forsummas eller fordrdjs hos patienter med djup
fotinfektion okar risken markant for proximal amputation ovan ankeln (52). Aven fordrojning
av kirurgisk revision har betydelse for utgdng och amputationsniva (53) (BI1).

Vid djup fotinfektion inkluderande osteit framhéalls det absoluta och omedelbara behovet av
revisionskirurgi vid misstinkt eller faststilld plantarabcess (54). Kirurgisk revision spelar
dven en betydelsefull roll i andra fall av djup fotinfektion for att dranera lokala abscesser,
avldgsna devitaliserad vivnad eller lokala sekvestrar (55). (C 111)

Fortsatt handldggning

Vid kliniskt behandlingssvar samt sjunkande inflammationsparametrar och efter genomford
karlkirurgisk utredning/atgéird torde en 6vergang till oral ambulant antibiotikabehandling
kunna ske (CI11). Kontroll av ldkning och behov av fortsatt avlastning sker ldmpligast pa en
multidisciplinir diabetesfotmottagning. Vid djup fotinfektion omfattande kliniskt misstiankt
eller verifierad osteit dr behandlingstidens ldngd upp mot sex manader med en behandling
riktad mot agens isolerat fran skelett alternativt djup vdvnadsodling (56). (BIl)

Stod saknas for den Overanvédndning av kinoloner, ett antibiotikum for 1 forsta hand
gramnegativ infektion, som sedan nagra ar anvénds frikostigt dven i Sverige inte minst pa
indikationen fotinfektion hos patienter med diabetes (E I11). I detta sammanhang ar det virt
att papeka att bakteriefynd som enterokocker, Pseudomonas och Proteus i sarodling kan
forekomma utan att behandling mot dessa agens dr indicerad savida de inte isolerats
upprepade ganger i renkultur. Den dominerande forekomsten av bakterier i diabetesfotsér
utgdrs av grampositiva bakterier. Kinolonbehandling har mycket tveksam effekt vid
stafylokockinfektion och medfor dessutom stor risk for resistensutveckling hos savil
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S.aureus, koagulasnegativa stafylokocker som pseudomonas (57) (Elll). Vidare finns en viss
teoretisk risk for forvirrad diabetesneuropati vid ldngre tids kinolonanvdndning och
sammantaget finns darfor séllan anledning att under ldngre tid behandla fotinfektion vid
diabetes med kinoloner.

Ovrig behandling

Vad behandling med tillvéxtfaktorer betraffar s har anvéindning av rekombinant PDFG
(platelet-derived growth factor) vid neuropatiska sar diskuterats i en reviewartikel (58).
Virdet av G-CSF (granulocyte colony stimulating factor) har studerats i fyra sma
kontrollerade studier samt en okontrollerad med positivt resultat i tvA men ingen pavisbar
effekt 1 de dvriga tre. I en meta analys kunde ingen effekt pavisas av G-CSF pa infektions-
eller sarldkning men man sig en reduktion av antalet amputationer (59) (Bl).

Med tanke pa relativt hoga kostnader dven for en kort behandling med G-CSF ér ytterligare
studier 6nskvérda innan G-CSF behandling kan rekommenderas.

Hyperbar syrgasbehandling har inte i ndgon kontrollerad studie befunnits vara av vérde i
behandlingen av diabetesfotinfektion men i en metaanalys redovisas ett visst stod for att
denna behandling minskar risken for amputation for diabetespatienter som ej svarar pa
standardbehandling (60) (BI1). Aven hir rekommenderas kontrollerade studier innefattande
kostnadskalkyl i relation till effekt innan behandlingsmodellen introduceras i klinisk
verksamhet (61) (EIl).

Nir det slutligen géller VAC-behandling finns i en férsk systematisk genomgang av
kontrollerade studier, trots tidigare rapporter om effekt pa patienter med diabetes och fotsar
(62), ringa stod for denna behandling (63) (EI).

Vi star idag nér det géller infektioner 1 diabetesfoten generellt infér utmaningen att initiera
fler och bittre kontrollerade behandlingsstudier i syfte att direfter kunna utforma den mest
kostnadseffektiva och evidensbaserade behandlingsmodellen.

Komplikationer

En icke ringa andel av diabetespatienter med fotinfektion har varierande grad av nedsatt
njurfunktion inkluderande dialysbehov. Anpassning av antibiotikabehandling till njurfunktion
1 denna patientgrupp dr nédvéndig for att forhindra allvarliga biverkningar. Diabetespatienter
med dialys forefaller 16pa okad risk for amputation och utgér dirmed en grupp med behov av
ett speciellt omhéndertagande (64, 65) (CII1).

I ett mindre antal fall med otillrdcklig blodforsorjning kan stumpinfektioner upptrada. For ett
gott behandlingsresultat utan reamputation forefaller inliggning med intravends
antibiotikabehandling efter odlingar vara att rekommendera for dessa patienter (Cl11).

Vardniva

De senaste arens erfarenhet talar for att diabetespatienter med fotinfektion bor handléggas av
ett multidisciplinirt team med diabetolog, infektionsspecialist och ortoped i1 samarbete med
karlkirurg (66). (Bl11) Med tanke pa siar med sekretion och vaksamhet kring forekomst av
MRSA bor patienterna 1 akutskedet antingen vardas pa infektionsklinik eller med barridrvard
pa medicin- eller ortopedavdelning med assistans av infektionsspecialist. Uppfoljningen kan
foretradesvis ske vid en multidisciplindr diabetesfotmottagning.
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