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A. INLEDNING

Al. Bakgrund och process

Introduktion

Ortopediska infektioner har sedan lang tid utgjort ett komplext inslag pa landets infektionskliniker. I nira
samarbete med ortopeder har regelbundna ronder och mottagningar utvecklats pa allt fler sjukhus. Under de
senare 30—35 aren har dven ett antal internatkurser for huvudsakligen parvis specialistutbildade infektionsldkare
och ortopeder fran samma huvudman genomforts. Dessa kontakter har med tiden lett fram till en policy for

diagnostik och behandling av ortopediska infektioner.

Svenska Infektionsldkarforeningens vardprogram for led- och skelettinfektioner publicerades forsta gangen 2004,
reviderades 2008 och 2018, denna version blir sdledes den fjarde. Malgruppen for vardprogrammet ar i forsta
hand ldkare vid infektionsklinikerna men det ar ocksé av intresse for lakare inom ortopedi, akutmedicin,

diabetesvard med flera.

Rekommendationerna baseras pa gruppens samlade kliniska erfarenheter, analys av internationella riktlinjer
samt litteraturstudier, inkluderande randomiserade behandlingsstudier, andra studier och fallserier.
Internationella publikationer &r inte alltid relevanta for svenska forhéllanden, sarskilt betraffande
antibiotikakénslighet hos orsakande mikrober och val av antibiotikabehandling. Antalet publikationer inom
omradet ortopediska infektioner dkar stindigt men kinnetecknas av att andelen kontrollerade studier ar liten.
Ortopediska infektioner, framfor allt i relation till implantat, 4r ovanliga tillstdind med komplex patofysiologi och
materialen blir darfor heterogena och vanligen ocksé sma. De viktigaste referenserna redovisas i slutet av varje

avsnitt.

En stor del av basen fér Vardprogrammets rekommendationer utgors darfor av beprovad erfarenhet. Av denna
anledning ar bevisgradering viktig och har angivits i anslutning till rekommendationerna. Vi har ocksa via Svensk
Ortopedisk Forening (SOF) sakerstillt tillgéng till ortopeder med specialkunskap inom respektive omréde som
diskussionspartner under arbetets gang. Aven Referensgruppen for antibiotikafrigor (RAF) har kommit med
synpunkter pé innehéllet i dokumentet. Nér behov funnits har ocksé kompetens fran andra specialiteter

involverats i diskussionen avseende rekommendationer.

Detta virdprogram ar skrivet helt utan inblandning fran kommersiella aktérer och utan extern finansiering. Vi
har valt att endast bendmna antibiotika med generikanamn och uteldmnat alla handelsnamn, med undantag for

det fatal kommersiella produkter diar handelsnamnet bed6mts nédvandigt for att underlitta for 1dsaren.

Samtliga deltagare i gruppen stir bakom detta dokument i sin helhet. Gruppens medlemmar mottar giarna

synpunkter pa innehéllet och forslag pa vad som ar lampligt att 1ata utgd eller komplettera vid nésta revision.

Vi vill tacka de avgdende medlemmarna Bertil Christensson och Bérje Akerlund for sitt engagemang i tidigare

versioner av vardprogrammet, och samtidigt vilkomna de nya deltagarna i virdprogramgruppen.
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Bevisgraderingssystem

Enligt SBU skall den svenska termen vara bevisgradering = evidensgradering. I enlighet med uppdraget fran

infektionslakarforeningen har den amerikanska infektionsldkarféreningens (IDSA) bevisgraderingssystem valts

[1]. Varje rekommendation bestar av en bokstav som anger dels om vi tillrdder eller avrader, dels styrkan i radet.

En romersk siffra anger vad rekommendationen grundas pa. Al kan tolkas som: Gor verkligen sa!

Om det finns en randomiserad studie pa ett material som ar mycket selekterat eller €j relevant i Sverige, maste vi

bortse fran den studien och i stéllet ge en rekommendation grundad pé gruppens kliniska erfarenhet, dvs.

beviskvalitet II1. Varje rekommendation ges inom parentes efter det aktuella pastiendet.

Faktaruta 1: Evidensgradering

Styrka i rekommendation: Definition

A

Bra bevis for att stodja en rekommendation om anvéndning/atgard
Mattliga bevis for att stodja en rekommendation om anvandning/atgard
Svaga bevis till stod for en rekommendation om anvéndning/atgard
Mattliga bevis till stod for en rekommendation mot anvandning/atgard

Bra bevis till stod for en rekommendation mot anvandning/atgard

Beviskvalitet: Definition
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Bevis fran > | adekvat randomiserad, kontrollerad studie

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

Bevis fran asikter fran respekterade auktoriteter, baserade pa klinisk erfarenhet, deskriptiva studier, eller
rapporter fran expertkommittéer



Nyheter i 2023 ars vardprogram
Faktaruta 2: Nyheter i 2023 ars vardprogram

e Layoutindringar inkluderande nya faktarutor
e Handfasta rdd — "Do’s and Dont’s vid implantatassocierade infektioner”
o Nyskrivet kapitel om lokalt administrerad antibiotika
e Omfattande revision av kapitel "Systemisk antibiotikaprofylax”, som nu omfattar saval artoplastik som
fraktur- och ryggkirurgi, inkluderande lokal antibiotikaprofylax.
o Nyskrivet kapitel om mikrobiologisk diagnostik
e Reviderat spondylodiskit-kapitel, nu omfattande dven epiduralabscesser samt en diagnostisk algoritm
o Nyskrivet kapitel om implantatrelaterade rygginfektioner hos vuxna
e Andra viktiga forandringar
o Justerad rekommendation av dosering amoxicillin (750 mg—1 g x3-4 alternativt 1 g x3) istéllet
for 1 gx3
o Rangordning av kombinationspreparat till rifampicin utifran befintlig vetenskap
o Nytt doseringsforslag for langtidsbehandling med dalbavancin vid kurativt syftande behandling av
implantatinfektioner, inkluderande hantering av serumkoncentrationsbestimning.
o Uppdaterad definition av ledprotesinfektion baserad pa European Bone and Joint Infection Society
(EBJIS) algoritm.
o Rekommendation om kortad behandlingstid (6 veckor) efter enstegsbyte vid ledprotesinfektion.

o Nya algoritmer avseende utredning och behandling av frakturrelaterad infektion

AOMSL
&
£ o
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Do’s and Dont’s vid implantatassocierade infektioner

Faktaruta 3:

Do’s and Dont’s vid implantatassocierade infektioner — praktiska tips

¢ Akut- eller i preoperativt planeringsskede
» Tidig kommunikation mellan ortoped och infektionsldkare for att lagga upp en langsiktig

behandlingsstrategi

¢ Isamband med kirurgi
» En tydlig operationsberittelse frn ortopeden underlattar vid konsultation med infektionslakare
= Sikerstill adekvat provtagning med korrekt provtagningsteknik och ratt remissinformation i

samband med kirurgi — hela kedjan frén operationssal till laboratorium &r avgorande for utfallet

e Under vardtiden: Planera i tid for att identifiera och atgéirda problem
= Optimera patienten
o Samsjuklighet — behov av att konsultera andra specialiteter?
o Nutrition — 6vervag dietistkontakt tidigt vid misstanke om malnutrition
o Rehabilitering
= Optimera lakemedel
o Optimera antibiotikabehandlingen efter odlingssvar
o Likemedelsinteraktioner (t ex rifampicin)? Sikerstill likemedelsgenomgéng.
Involvera farmaceut vid behov
o Behov av att involvera andra specialiteter for 1akemedelsjustering?
o Siakerstill tillgdng av ovanliga lakemedel eller licensldkemedel
o Om planerad koncentrationsbestdmning av antibiotika, forbered utférande mottagning
= Virdera/atgirda aktuella eller nytillkomna risker for hematogen infektion

» Ténk igenom “plan B” i komplexa fall med stor risk for behandlingssvikt

¢ Vid hemgéang: Sikerstill att patienten ir vilinformerad (helst skriftlig information)
» Compliance/foljsamhet till ordination: Varje tablett raknas
* Informera om vanliga biverkningar
o Kontaktuppgifter: var hor patienten av sig vid problem?
=  Fortsatt planering
o Provtagning — vilka prover? Hur ofta? Vem ansvarar {or provsvaren?

o Uppfoljande mottagningsbesok, helst dedikerad multidisciplindr mottagning

e Vid aterbesok
» Lokal registrering for kvalitetskontroll
» Informera om méjlighet att s6ka ersittning fran LOF (https://lof.se/) vid undvikbar virdskada

ML
)
Vardprogram for Led— och skelettinfektioner, rev.2023 10 f 3


https://lof.se/

Rekommendationer fér behandling med rifampicin

Faktaruta 4: (se sid 21-24 f6r motivering)

Rekommendationer for behandling med rifampicin

e Vid led-och skelettinfektioner med stafylokocketiologi, association till frimmande material och da
forutsattningar for kurativ behandling foreligger rekommenderas att rifampicin ingér i en
antibiotikakombination under forutsattning att stafylokocken &r kinslig for detta preparat. (BII)

e Rifampicin skall inte anvindas empiriskt eller som monoterapi. (DII)

e Rifampicin skall inte anvindas om man inte genomfort adekvat kirurgisk revision av infekterat
implantat, och behandlingen skall inte startas forrdn den postoperative situationen ar stabil och
sekretionen frén operationssaret upphort. (DIII)

e Rifampicindoseringen bor individualiseras utifrén patientfaktorer. Kliniskt stod saknas for
rekommendation avseende om rifampicin skall ges som endos- eller tvidos (BIII)

e Undvik rifampicin i kombination med betalaktamantibiotika eller glykopeptid. (DIII)

o Evidensldget oklart avseende kliniskt relevant tillaggseffekt av rifampicin mot exempelvis Cutibacterium
spp., enterokocker och streptokocker. Kliniska data som entydigt skulle stodja en
behandlingsrekommendation for andra agens &n stafylokocker saknas i nuldget. (DIII)

Kombinationspreparat till rifampicin

Faktaruta 5: (se sid 21-24 f6r motivering)

Rekommendationer for kombinationspreparat till rifampicin vid biofilmsbehandling av
stafylokockinfektioner

e Rifampicin kombineras med
e I forsta hand levofloxacin eller ciprofloxacin. (BII)
e I andra hand klindamycin eller daptomycin. (CII)

e Direfter fusidinsyra, linezolid, doxycyklin eller dalbavancin enligt resistensbestamning. (CIII)

ML
)
Vardprogram for Led— och skelettinfektioner, rev.2023 11 H



Rekommenderade behandlingstider

Faktaruta 6: Jamforelse mellan rekommenderade behandlingstider i vardprogram 2018 och 2022

2018
Avsaknad av implantat
Akut osteomyelit 6-8 v
Kronisk osteomyelit (reviderad) 6-8 v
Kronisk osteomyelit (ej reviderad) Upp till 6 man

(4 v normaliserat CRP)
Kronisk osteomyelit (diabetesfot) 12v

Septisk artrit 4v

Implantat (ledprotes eller osteosyntes)

Implantat avldgsnat initialt 6-8 v
Implantat avldgsnat efter suppression 4-6v
DAIR (vid PJI eller FRI) 3 man
Enstegsbyte (PJI) 3 man

Enstegsbyte (FRI)
Tvastegsbyte(vid PJI eller FRI) 6v

Infektioner i kotpelaren
Nativ spondylodiskit 6-12v

Epiduralabscess
PSII — DAIR/enstegsbyte

PSII — avldgsnat implantat

DAIR: debridement, antibiotics and implant retention
PJI: ledprotesinfektion

FRI: Frakturrelaterad infektion

PSII: Implantatrelaterade rygginfektioner

Vardprogram for Led— och skelettinfektioner, rev.2023

2022

6v
4-6v

Upp till 12 v
foljt av utvardering

(3-)6-12 v
4y

6-12 v
8-12v

(6-)12 v

Kommentar/referenser

Li et al (OVIVA) [2]
Li et al. (OVIVA) [2], Rappo et al. [3], Benkabouche et al. [4]

Li et al (OVIVA) [2] Baserat pa gammal tradition. Vid utebliven
behandlingseffekt viktigt att overvaga kirurgi

Gariani et al. [5] Anpassa baserat pa kirurgi och preparatval

Gjika et al. [6], Ravn et al. (EBJIS guideline) [7]

Benkabouche et al. [4], Depypere et al. [8]. Anpassa efter preparatval.
Depypere et al. [8]. Anpassa efter preparatval.

Bernard et al. (DATIPO) [9], Depypere et al. [8]

Bernard et al. (DATIPO) [9]. Observera indiktioner for enstegsbyte.
Depypere et al. [8]. Invanta frakturldkning

Zimmerli et al. [10], Depypere et al. [8]. Langre behandling an 6 v
rekommenderas generellt om inte “antibiotic holiday” tillampas. Behandla till
odlingssvar efter reimplantation.

Bernard et al. [11]. Anpassa efter preparatval

Vakili et al. [12]. Anpassa baserat pa kirurgi och preparatval Observera att
langre behandlingstid kan kravas vid odranerad epiduralabscess.

Fernandez-Gerlinger et al. [13], Pull ter Gunne et al. [14], Bosch-Nicolau et al.
[15]. Anpassa efter individuella férutsattningar

Palmowski et al. [16]. Anpassa efter individuella forutsattningar




Historisk overblick med fokus pa ledprotesinfektioner

”Perhaps the earliest known case of chronic osteomyelitis dates to the Permian era, in an unfortunate
dimetrodon that developed infection in a fractured spinal shaft [17]. This 250 million—year-old case highlights 3
of the problems that remain common when managing chronic osteomyelitis:

[1] the diagnosis was established only after bone (or rather fossil) biopsy;

[2] no cultures were performed to define the etiologic organism; and

[3] treatment (if any) was probably delayed and certainly ineffective.” [18]

Historiskt sett har antibiotikabehandling vid ortopediska infektioner inneburit en markant reducerad dédlighet
och minskad invaliditet, sdvil genom minskad infektionsfrekvens med inférande av antibiotikaprofylax, som
genom bittre utfall vid sepsis associerad med leder och skelett och dven genom bittre forutsattningar for
utldkning pa grund av forbattrad kunskap om hur biofilmsassocierade infektioner i anslutning till implantat skall
behandlas.

Aven om de forsta dokumenterade forsoken till hoftproteskirurgi utfordes 1891 (elfenben) riknas John Charnley
sedan 1960-talet som den moderna artroplastikens fader [19, 20]. D4 infektionsfrekvensen initialt var cirka 10%
fokuserade Charnley pa operationsluftens inverkan pé infektionsfrekvensen [21]. Sannolikt var det en
kombination av forbattrad teknik, flode av ren luft samt skyddsklader for operationspersonalen som ledde till att
man rapporterade en sjunkande infektionsfrekvens. Profylaktisk antibiotika ingick inte i de preoperativa
forberedelserna eftersom tillgangliga data vid den tiden talade for att antibiotikaprofylax 6kade infektionsrisken
[22]. Under 1980-talet pdvisade man dock att ultraren luft och antibiotikaprofylax kompletterade varandra for att
minska infektionsfrekvensen [21, 23]. Samtidigt forstar man att &ven om infektionsrisken pa kort sikt ar lag
kommer det stora antalet patienter som genomgar artroplastik pé sikt att leda till en 6kning av antalet patienter

som drabbas av hematogent uppkommen ledprotesinfektion.

Vad géller behandlingsstrategier kan man ldsa denna kortfattade rekommendation i ett arbete frén 1971:

“The treatment of deep and late infections is difficult. Complete rest, either on traction or in plaster, is essential.
Powerful antibiotics such as lincocin and fucidin which penetrate bone should be used. Occasionally the use of a
Willenegger instillation-suction technique is of benefit. In a large number of cases, however, removal of the

prosthesis and as much cement as possible becomes obligatory.” [24]

Mycket riktigt finner man i fallserier fran 1970- och 80-talet ett stort antal extraktioner, amputationer och
langtids suppressions-behandling; exempelvis beskrivs i en retrospektiv analys 1986 att 25 fall av
kniprotesinfektion resulterade i fyra amputationer, 12 protesextraktioner med efterfoljande artrodes och 9
patienter med suppressiv antibiotikabehandling [25]. En svensk registerstudie av kniprotesinfektioner 1975-1985
visar att med enbart antibiotika uppnés utlakning hos 9,8%, dvs 22 av 225 patienter (26). Rand [27]

sammanfattar 1993 utfall relaterat till intervention (Tabell 1).

Tabell 1: Rand, 1993 [27]

Kvarvarande infektion Utlakt infektion
Supressiv antibiotika (n=308) 73% 27%
Debridering (n=377) 71% 29%
Resektion (n=107) 32% 68%
Artrodes (n=98) 9% 91%
NS,
£ o
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A2. Allmanna synpunkter pa systemisk
antibiotikabehandling

Introduktion

Aven om det finns flera gemensamma principer vid antibiotikabehandling av led- och skelettinfektioner #r det
svart att ge nagra generella rekommendationer. Patientfaktorer som élder och samsjuklighet, orsakande patogens
egenskaper inklusive resistensmonster och biofilmsbildning samt forutséttningar for kirurgisk intervention &r
négra betydelsefulla faktorer i sammanhanget. I de olika avsnitten foreslas séval lamplig empirisk
antibiotikabehandling som forslag till lamplig fortsatt riktad behandling vid vanligt forekommande agens. Vi ar
medvetna om att detta synsétt inte ticker in samtliga tinkbara forlopp vid behandling av ortopediska infektioner,

vilket heller inte &r syftet med allmdnna rekommendationer i ett 6vergripande vardprogram.

Infektioner i leder och skelett kraver ofta ldng tids antibiotikabehandling, i ménga fall kombinationsbehandling
eller hogre antibiotikadoser dn vad som krévs vid andra infektioner eftersom penetration till benvivnad
efterstrivas. Aldre patienter #r en sirskild riskgrupp for biverkningar av behandlingen, exempelvis matleda,
njurpaverkan, allergi eller Clostridioides difficile-infektion (CDI). Foda paverkar upptaget av antibiotika [1] och
eventuella lakemedelsinteraktioner méaste beaktas. Patientens njur- och leverfunktion méste kontrolleras for att
undvika ackumulering av lakemedel. Monitorering av lakemedelskoncentrationer (therapeutic drug monitoring;

TDM) kan vara till hjalp i vissa situationer.

Utanfor Norden ar ortopediska infektioner orsakade av MRSA (meticillinresistenta Staphylococcus aureus) ett
patagligt problem. Uppmérksamhet pd MRSA dr darfor nodvandig nar patienter fatt infektiosa komplikationer
efter sjukhusvérd utomlands, och sarskilt vid postoperativa infektioner. I Sverige har problemet med MRSA inom
ortopediska infektioner fortsatt varit begransat, men risken bedoms 6ka i framtiden. De olika avsnitten i detta
vardprogram ar skrivna i skenet av dagens 1dga MRSA-incidens i landet. Problemet med meticillinresistenta
koagulasnegativa stafylokocker (MR-KNS), framfor allt Staphylococcus epidermidis (MRSE), ar dessvirre
betydligt storre. Sarskilt i kapitlen om implantatassocierade infektioner foreslés olika behandlingsregimer mot MR-
KNS. ESBL (Extended Spectrum Beta-Lactamases) -producerande Enterobacterales har blivit ett 6kande problem i
svensk sjukvérd, dven om dessa bakterier i sig inte &r vanliga etiologiska agens vid ortopediska infektioner.

Vid biofilmsassocierade infektioner kravs en annan strategi 4n vid 6vriga infektioner. Bakterier i biofilm beter sig
annorlunda jamfort med planktoniska bakterier inkluderande nedreglerad metabolism och en lidngre
replikationstid, vilket bade begréansar antalet effektiva antibiotika och nédviandiggor kombinationsbehandling,

samtidigt som flera av de preparat som anviands har en ogynnsam biverkningsprofil.

Antibiotikabehandling vid led- och skelettinfektioner

Faktorer som paverkar antibiotikadosering
Vavnadspenetration

Bortsett fran en god biotillginglighet dr d&ven en god penetration av antibiotika till infektionshirden en
forutsattning for gott behandlingsresultat. Synovialmembran och ledvatska ar i regel lattillgéngliga for antibiotika
vilket leder till tillrackliga koncentrationer i dessa lokaler. Svarigheter och fallgropar i analysen av
antibiotikakoncentration i benvavnad belyses av Landersdorfer et al. [2]. Sammanfattningsvis har manga
undersokningar pavisat mer eller mindre god penetration i benvavnad [3] men oftast har det genomgaende
metodfelet varit att frisk vavnad har undersokts, trots att skillnader pévisats i antibiotikakoncentration mellan
infekterat och oinfekterat ben [4]. Undersokt material dr ofta homogeniserat. Majoriteten av undersokta

antibiotika uppnar hogre koncentrationer i spongiost dn i kortikalt ben, men i vissa studier undersoks spongiost
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Stafylokocker har en forméga att invadera savil endotelceller som osteoblaster och osteocyter, och persistera
intracellulart [10-13]. I flera in vitro-studier [14-16] har man forsokt kartlagga intracellular effekt for flera

antibiotika, men de kliniska implikationerna &r i nuldget oklara.

Biofilmsbildning dr en viktig patogenetisk faktor vid implantatassocierade infektioner [17, 18]. Biofilmen
organiseras over tid och har olika egenskaper i olika skeden av sin tillvaxt. Flera faktorer bidrar till att
biofilmsproducerande bakterier har nedsatt kénslighet for antibiotika, inte minst pa grund av att
bakteriepopulationen befinner sig i stationr fas. Rifampicin, som har effekt 4ven péa stationéra bakterier, ar att
betrakta som en hornsten i kurativt syftande implantatbevarande strategier vid biofilmsinfektioner [19]. (BII)
Betalaktamantibiotika daremot, som utovar sin effekt pa cellviggen hos delande bakterier, har en mindre
framtriadande roll vid kurativt syftande behandling. Aldre retrospektiva studier (fére &r 2000) pa
ledprotesinfektion med eller utan kirurgisk debridering f6ljt av 4—6 veckors parenteral antibiotikabehandling och
dérefter uppfoljande peroral behandling utan extraktion av protesmaterialet har rapporterat terapisvikt i 30—

80%. Dock noteras battre resultat vid kort symptomduration och stabila implantat [20-24].

Synpunkter pa enskilda preparat

Efter en omfattande litteraturs6kning har vi forsokt sammanfatta nuvarande kunskapslége for olika antibiotika
som kan anviandas vid led- och skelettinfektioner. Tyvirr ar patientmaterialen ofta heterogena avseende bade
diagnos, bakterieflora och behandlingsstrategier. Det foreligger en brist pa prospektiva randomiserade studier,
och de som genomforts dr smé. De behandlingsrekommendationer som aterfinns under respektive kapitel
grundar sig darfor saval pa publicerade vetenskapliga studier, teoretiska resonemang och beprovad erfarenhet. I
nedanstéende stycke beskrivs nigra generella aspekter pa antibiotika som kan bli aktuella vid ortopediska

infektioner med referenser som kan vara av varde i specifika situationer.

Betalaktamantibiotika

Betalaktamantibiotika har i Sverige ldnge ansetts vara "drug of choice" vid ortopediska infektioner. Detta géller
fortfarande vid akut artrit, akut och kronisk osteomyelit och ofta vid infektioner i diabetesfoten. D& den perorala
biotillgangligheten &r osaker, och det vetenskapliga stodet &r i det ndrmaste obefintligt, saknas ofta perorala
betalaktamantibiotika i internationella guidelines. Den svenska traditionen bygger mer pa beprovad erfarenhet 4n

evidens [25, 26].

Langtidsbehandling, som ofta dr nédvéndig vid ortopediska infektioner, dr mdajlig med god tolerans och liten risk
for resistensutveckling. Dock méste man vara uppméarksam pé att 1&ng behandling kan 6ka risken for
biverkningar, sdsom allergi och diarré till f6ljd av stérningar i tarmfloran, ocks& nér preparat anvinds som annars

tolereras vil vid korta behandlingar.

Hoga doser betalaktamantibiotika kan vanligen ges med 14g risk for toxicitet, men det perorala upptaget varierar
[6-8]. Probenecid, ett likemedel som paskyndar utséndringen av urinsyra, hAmmar ocksa den tubuléara
utsondringen av penicilliner. Tilldgg av probenecid 6kar séledes exponeringen for flukloxacillin pa ett sdtt som
kan vara farmakodynamiskt gynnsamt [27, 28], vilket skulle kunna vara virdefullt i behandlingen av led- och
skelettinfektioner. Det vetenskapliga stodet ar dock begrinsat till behandling av gonokocksjukdom, och det finns
risk for interaktioner dven med andra likemedel [29]. Probenicid kan i nuldget inte forskrivas inom
lakemedelsformanssystemet. Teoretiskt kan tilldgg av probenecid 500 mg 2x2 vara tilltalade vid behandlingssvikt

med 1&g uppmaitt serumkoncentration av given peroral betalaktam.

Isoxazolylpenicillin

Isoxazolylpenicilliner har en viktig plats vid led- och skelettinfektioner, framfor allt d& implantat saknas.
Indikation for isoxazolylpenicillin vid implantatassocierad infektion foreligger under de forsta veckorna vid tidig
(akut) postoperativ infektion eller akut hematogen infektion dar meticillinkénsliga stafylokocker isolerats (CIII).
Dé foreligger lokalt ett stort bakterieinokulat (hog “bacterial load”) med bakterier i aktiv tillvaxtfas, och ibland
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Tigecyklin

Tigecyklin ar ett glycylcyklin godkint sedan 2006 i Sverige, kemiskt beslidktat med tetracykliner. Tigecyklin har ett
brett antibakteriellt spektrum som inkluderar ett flertal svirbehandlade bakterier (exempelvis MRSA, VRE och
ESBL-producerande Enterobacterales.) En randomiserad, dubbelblind, studie fran 2014 [199] som jaimférde
tigecyklin med ertapenem for patienter med diabetesfotinfektion med (n=46) eller utan (n=633) osteomyelit
kunde inte p&visa non-inferiority for tigecyklin i gruppen utan osteomyelit, men utldkningen for ertapenem (+/-
vancomycin) var hogre an vantat. Utldkningen i osteomyelitgruppen var 13g for tigecyklin, men behandlingstiden
var kort (median 25 dagar). Retrospektiva kohortstudier indikerar dock att tigecyklin kan ha en plats i
handlaggningen av komplexa infektioner, séval osteomyelit med eller utan implantat som spondylodiskit, (CIII) dven

om gastrointestinala biverkningar kan begrénsa anvandningen [200-203].

Fosfomycin

Fosfomycin for intravenost bruk har ett brett spektrum omfattande Gram-negativa och vissa Gram-positiva
bakterier, dock med hog risk for resistens hos KNS. For Gram-negativa bakterier finns endast brytpunkter for E.
coli. Monoterapi med fosfomycin rekommenderas inte (204). God penetration till skelett har pavisats hos
patienter med diabetes och djup fotinfektion [205]. Aven om det finns djurstudier som utvirderar olika
fosfomycinkombinationer vid implantatassocierade infektioner [206-208] sa ar kliniska data otillrackliga for att
ge nagon behandlingsrekommendation i nuldget [209-212]. Om fosfomycin anvénds vid led och skelettinfektioner ges
det intravenost. Med tanke pa det osékra upptaget efter peroral administrering och avsaknad av sikerhetsdata vid hogre

perorala doser kan ska peroral behandling med fosfomycin vid led- och skelettinfektioner inte anvindas [213].

Ovriga strategier

Poliklinisk antibiotikabehandling nar orala alternativ saknas

Antibiotikaresistens och intolerans mot antibiotika leder ibland till att perorala alternativ for ldngtidsbehandling
av led- och skelettinfektioner saknas. Ett alternativ dr d& att poliklinisera behandling med intravenos antibiotika
(OPAT; outpatient antibiotic treatment). Vissa intravendsa preparat lampar sig val for poliklinisk intravends
behandling (t ex. dalbavancin med sin l&nga halveringstid), medan andra ldkemedel som doseras en ging per dag
(t ex. daptomycin, ceftriaxon och ertapenem) kan vara mdjliga att hantera via 6ppenvardsmottagning eller
hemsjukvéard under forutsittning att man har en kvarvarande intravenos infart. Flera typer av antibiotika kan
administreras via homepump, en mjuk engings infusionspump som iordningsstélls av farmaceut pa

beredningsenhet.

Ett alternativt sétt att administrera intravendsa preparat utanfor sjukhus ar via subkutan infusionspump (OSCAT;
outpatient subcutaneous antimicrobial therapy) [214-216]. Biotillgingligheten efter subcutan administrering ar
jamforbar med samma dos given intravenost, dven om tiden till Cmax r forldngd och Cmax blir ndgot lagre [214].
Ett lampligt preparat for OSCAT bor ha lang halveringstid, inte vara beroende av Cmax, och far inte vara
vavnadstoxiskt. Exempel pa antibiotika som studerats &r ceftriaxon, ertapenem och teicoplanin (216). Observera
dock att ertapenem kan behova ges i hogre dos (1g x2) vid MIC >1 mg/L [35, 217, 218]. Genom TDM och PK/PD-
styrd dosering har man dven subcutant kunnat administrera betalaktamer med kortare halveringstid som

ceftazidim polikliniskt [215].

Bakteriofager

Bakteriofager ar virus som angriper bakterier och pé sa sitt genererar en antibakteriell effekt. Detta fenomen
uppméarksammades redan pa 1930-talet inom filtet ortopediska infektioner [219], men har ater aktualiserats som
en innovativ metod for behandling av svarbehandlade och antibiotikaresistenta led- och skelettinfektioner [220].
Bakteriofager dr stamspecifika, sa ett "fagogram” kravs innan behandling. Antibakteriell effekt forviantas dven i
biofilm [221, 222]. Aven om en viss klinisk erfarenhet finns pa specialiserade centra [223] &r denna terapi i

nulédget att betrakta som experimentell.
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A3. Allmanna synpunkter pa lokal
antibiotikabehandling vid led- och
skelettinfektioner

Introduktion

Skelettinfektioner ar i regel svirbehandlade med enbart systemiskt administrerade antibiotika, och radikal kirurgi
ar oftast nodvandig for att dstadkomma lakning. Detta beror pa infektionshéirdens speciella egenskaper med bland
annat traumatiserade mjukdelar, dalig blodcirkulation, bensekvestrar, frakturinstabilitiet och implantat med

mikrober adhererade till biofilm.

Fordelarna med lokal antibiotikabehandling ar supraterapeutiska antibiotikakoncentrationer i infekterad vavnad
med bland annat paverkad mikrocirkulation, eventuell effekt pa mikrober adhererade till biofilm och 1&g risk for
systemisk toxicitet. Det finns ocksé flera potentiella nackdelar. Teoretiskt finns en risk for selektion av resistenta
bakterier pa grund av subterapeutiska antibiotikakoncentrationer nagon till ndgra veckor efter kirurgi (nar
merparten av lokal antibiotika resorberats). Biofilmsbildning kan ske pé icke resorberbara bararmaterial (carriers
i anglosaxisk litteratur), dessutom kan ytterligare kirurgi for extraktion av dessa krévas. Det finns dven en risk for
langdraget sarldckage med fordrojd lakning nér resorberbara bararmaterial anvinds, samt en negativ effekt pa

benmetabolism av hoga antibiotikakoncentrationer [1, 2, 54, 55, 56].

Pa senare ar har lokalt administrerade antibiotika via bararmaterial anvénts som komplement, bade som profylax
och behandling, vid framfor allt fraktur-relaterade infektioner och kroniska osteomyeliter [3,4]. Extensiv kirurgi
leder ibland till stora viavnadsdefekter och bararmaterial kan bade leverera antibiotika lokalt och fylla ut de
hélrum som uppstétt, sa kallad dead space management. Resultaten ar lovande men vilgjorda och jamfoérande
studier saknas i stort sett. En pagdende randomiserad studie jamfor kort (< 7 dagar) och lang systemisk
behandling (= 4 veckor) hos patienter dir antibiotika ges lokalt i samband med kirurgi for ortopediska

infektioner. Implantatbevarande kirurgi (DAIR) ar dock ett exklusionskriterium [5].

Denna genomgang omfattar inte antibiotikainnehallande spacer eller bencement (polymetylmetakrylat, PMMA)
inom proteskirurgi och inte heller lokal administrering av Vancomycin-pulver som profylax i samband med

ortopedisk kirurgi. Dessa &mnen avhandlas i andra kapitel i virdprogrammet.

Lokal administrering av antibiotika
Polymetylmetakrylat (PMMA)

PMMA med tillsatt antibiotika, oftast i form av kulor, har ldnge anvéints som komplement till systemisk
antibiotikabehandling vid framfor allt kronisk osteomyelit men &ven vid frakturkirurgi. De vanligast tillblandade
antibiotika dr gentamicin/tobramycin och vancomycin eller aminoglykosid i kombination med klindamycin eller
vancomycin. Man kan ocksé blanda andra antibiotika (till exempel daptomycin, kolistin) och antifungala
lakemedel (amfotericin B, vorikonazol) i PMMA sé lange dessa ar virmetéliga eftersom hardningsprocessen ar
exoterm med temperaturer upp mot 100 grader [3]. For en sammanstéllning av olika antimikrobiella medel i

PMMA se gérna tabell 11 artikeln av Metsemakers et al [3].
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B. ANTIBIOTIKAPROFYLAX

B1. Systemisk antibiotikaprofylax vid

ortopedisk kirurgi

Sammanfattning

Systemisk antibiotikaprofylax (SAP) rekommenderas vid ledproteskirurgi, ryggkirurgi,
frakturkirurgi och amputation (AI-II), men inte vid artroskopi eller ren elektiv kirurgi pa
hénder och fotter utan implantation av fraimmande material (DII).

Malsidttningen ar att uppna adekvat vivnadskoncentration under hela operationen varfor SAP
ska administreras innan operationsstart, och ges i upprepade doser beroende pa preparat och
operationstid.

SAP riktas huvudsakligen mot meticillin-kinsliga stafylokocker. Kloxacillin dr forstahandsval i
Sverige (AI). Vid operationstid 6ver en timme rekommenderas upprepad dos efter 2
respektive 6 timmar.

SAP med klindamyecin eller vancomycin ar andrahandsalternativ som innebar hogre risk for
postoperativ infektion an betalaktamantibiotika (DII). Remiss till allergolog rekommenderas
vid oklarhet om penicillin-allergi infor elektiv kirurgi.

Det saknas kliniska studier dar daptomycin har anviants som profylax vid ortopedisk kirurgi.
Vardprogramgruppen bedomer att daptomycin 8—10 mg/kg kan anvéndas i utvalda fall for
tackning for meticillin-resistenta stafylokocker, tex vid revisionskirurgi av ledprotesinfektion
med meticillin-resistent stafylokock hos hogriskpatient (CIII).

Gramnegativ tickning med cefotaxim eller piperacillin-tazobactam rekommenderas vid 6ppen
fraktur av typen Gustilo-Andersen grad I1T (CIII).

Kombinationsprofylax med kloxacillin och bensylpenicillin for tickning for C. acnes kan
overvagas vid axelproteskirurgi, frakturkirurgi i proximala humerus samt vid instrumenterad

ryggkirurgi i cervikothorakalryggen men det vetenskapliga stodet ar begréansat (CII).

Introduktion och grundprinciper

Risken for postoperativ infektion efter ortopedisk kirurgi varierar med typ av ingrepp, patientrelaterade faktorer

(alder, samtidiga sjukdomar, hudstatus, tidigare operativa ingrepp) och faktorer i operationsmiljon [1]. I vilken

man inokulation av operationsomradet sker fraimst perioperativt (2) eller till betydande del dven i den

postoperativa fasen dr omdiskuterat [3]. LOF (LOF regionernas omsesidiga forsakringsbolag) har tillsammans

med involverade specialistforeningar bedrivit ett aktivt arbete for att minska risken for infektion i samband med

ledprotesinfektion (ProtesRelaterade Infektioner Ska Stoppas, PRISS). Nationella rekommendationer for

optimering av patient (inklusive stillningstagande till fortsatt immunsuppression) och operationsmiljé i samband

med ledprotesoperation terfinns pa LOFs hemsida: https://lof.se/filer/Riskfaktorer-samt-optimering.pdf samt

https://lof.se/filer/Optimal-operationsmiljo.pdf.
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Fyra icke-randomiserade studier av *forlangd antibiotikaprofylax” med orala antibiotika i 7 dagar efter
ledproteskirurgi (framst cefadroxil, och cefalexin, men &dven amoxicillin-klavulansyra, doxycyklin, clindamycin,
ciprofloxacin och trimetoprim sulfa) har publicerats under de senaste tva iren [53—56] men data fran en
prospektiv randomiserad kontrollerad studie saknas. En metaanalys fran 2019 konstaterar att tillgianglig evidens
inte visar ndgon effekt av forlangd postoperativ antibiotikaprofylax vid ledproteskirurgi [57] och en kluster-
randomiserad studie fran Japan pa ren ortopedisk kirurgi (frimst ledproteskirurgi, kirurgi av slutna frakturer och
ryggkirurgi med eller utan instrumentering) publicerad 2022 visade ingen skillnad i infektionsfrekvens upp till 30
dagar efter kirurgi mellan patienter dar antibiotikaprofylax avslutades inom 24 timmar respektive 48 timmar
[58].

Vardprogramgruppen avrader frin forlingd oral antibiotikaprofylax da vetenskapligt stod saknas (EII).

Synpunkter pa specifika preparat

Kloxacillin

2 g givet som infusion under 20-30 minuter med start 30-45 minuter innan operationsstart eller anldggande av
blodtomt filt [59]. Vid ldngre operationer som tex ledproteskirurgi rekommenderas pga kloxacillins korta
halveringstid [60] en andra dos tva timmar efter forsta dosen, och en tredje dos sex timmar efter den forsta dosen,

se Profylaktiskt antibiotikum vid elektiv kna och héftprotesoperation (lof.se). Vid vikt 6ver 120 kgkan 3 g

overvagas [61]. Vid gravt nedsatt njurfunktion (kreatinin clearance <30 ml/min) ges 2 g som initial dos och

dédrefter kan man Gverviga att reducera 6vriga doser till 1 g [62].

Cefalosporiner
Cefotaxim/cefazolin: 2 g infunderas under 20 minuter med start 30—45 minuter innan operationsstart. En andra

dos ges efter fyra timmar vid langre ingrepp. For cefazolin rekommenderas vid vikt =120 kg 3 g [13].

Klindamycin
600-900 mg (den hogre dosen kan Gvervigas vid vikt 6ver 75 kg [63]) givet som infusion under 20 minuter 30-45
min innan operationsstart [13]. Vid langre ingrepp rekommenderas en andra dos efter fyra timmar. Ingen

dosreduktion kravs vid nedsatt njurfunktion.

Vancomycin
15 mg/kg (max 2g) givet som engangsdos 60—120 min innan operationsstart (120 min innan om 2g ska ges) [13].

Dosen ska ges langsamt (1 g pd 60 min, 1,5 g pd 90 min).

Daptomycin

Det saknas evidens for att anvianda daptomycin som SAP vid ortopedisk kirurgi. Virdprogramsgruppen
rekommenderar att om daptomycin anviands for systemisk profylax vid ortopedisk kirurgi bor dosen vara (8-)10
mg/kg och daptomycin administreras minst 60 min innan operationsstart. Ingen upprepad dosering kravs med

tanke pa preparatets 1dnga halveringstid.

Piperacillin-tazobactam
4 g givet som infusion under 30 minuter 30—45 min innan operationsstart. En andra dos rekommenderas efter

tva timmar pga relativt kort halveringstid [13].
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Profylaxrekommendationer
Ledproteskirurgi

Tabell 2: Ledproteskirurgi: Antibiotikaprofylax och behandling i anslutning till kirurgi (CIlI).

1. Primadroperation samt revisionskirurgi utan misstanke om infektion (aseptisk lossning):

a. Profylax: Kloxacillin 2 g, totalt tre doser (0, 2h, 6h). Se Profylaktiskt antibiotikum vid elektiv kna-

och hoftprotesoperation https://lof.se/filer/Profylaktiskt-antibiotikum.pdf, PRISS.

2. DAIR (Debridement, Antibiotics and Implant Retention):

a.  Profylax: Riktad antibiotikaprofylax mot kant eller misstankt agens (skall aven inkludera S.

aureus). Vancomycin rekommenderas inte som singelprofylax pga samre effekt.

b.  Postoperativt: Antibiotikabehandling riktas utifran klinisk bild mot kant eller misstankt agens.

3. Enstegs utbytesoperation:

a.  Profylax: Riktad antibiotikaprofylax mot kant agens (skall aven inkludera S. aureus). Vancomycin

rekommenderas inte som singelprofylax pga samre effekt.

b.  Postoperativt: Riktad behandling mot kant agens.

4. Tvastegs utbytesoperation (forsta seans, med och utan spacer):

a.  Profylax: Ingen antibiotikaprofylax vid explantation (for att optimera majligheten till

mikrobiologisk diagnostik).

b.  Per/postoperativt: Antibiotikabehandling riktas utifran klinisk bild mot kant eller misstankt

agens.

5. Tvastegs utbytesoperation (andra seans): reimplantation:

a.  Profylax: Riktad antibiotikaprofylax mot kdnt agens (skall dven inkludera S. aureus). Bredare
tackning kan overvagas i utvalda fall vid hog risk for multiresistens. Vancomycin rekommenderas

inte som singelprofylax pga samre effekt.
b.  Postoperativt, utlakt med stor sdkerhet: Ingen behandling.

c. Postoperativt, osakerhet om utldkning: Riktad behandling mot tidigare identifierat agens tills

negativa odlingssvar.

Profylaxantibiotika ska administreras innan operationsstart enligt samma principer som vid primérkirurgi dven
om peroperativa vavnadsodlingar planeras [64]. Vid forsta-ingrepp i tva-seans forfarande rekommenderas inte
SAP. Detta i syfte att optimera forutsattningarna fér mikrobiologisk diagnostik. Spacer kan betraktas som
fraimmande material men frisitter hoga lokala koncentrationer av antibiotika varfor systemisk profylax ej bedoms

vara indicerad.
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Ryggkirurgi

Kloxacillin 2 g, totalt tre doser (0, 2h, 6h). Kombinationsbehandling med systemiskt vancomycin eller gentamicin

rekommenderas €j.

Frakturkirurgi

Sluten fraktur: Kloxacillin 2 g. Dosen upprepas efter tva timmar samt efter sex timmar vid ingrepp med
operationstid 6ver en timme. Vid planerat blodtomt falt ska infusionen vara avslutad innan blodtomt falt anlaggs.

Regionalt forekommer rekommendation av cefotaxim vid hoftfrakturkirurgi.

Oppen fraktur Gustilo-Andersen grad I-II (se Tabell 20 kapitel Frakturrelaterade infektioner): Kloxacillin 2 g,

totalt tre doser.

Oppen fraktur Gustilo-Andersen grad III: Cefotaxim eller piperacillin-tazobactam under 24 timmar eller tills
skadan ar kirurgiskt fairdigbehandlad och/eller vidvnadstackning uppnas, dock max 72 timmar (CIII). Vid
penicillinallergi (typ 1) rekommenderas klindamycin i kombination med antingen aminoglykosid, aztreonam eller

kinolon for gramnegativ teckning (BIII).

Vid 6ppen fraktur ska antibiotikaprofylax p&bdrjas sa snart som majligt efter skadan, dvs prehospitalt eller pa
akutmottagningen [65, 66]. For att uppna adekvat koncentration i operationsomradet under ingreppet kan
fornyad dos behdva ges 30—45 min innan operationsstart, beroende pé tidpunkten for operationsstart och
preparatets halveringstid. Tillagg av lokala antibiotika kan vara vardefullt i vissa situationer, framfor allt Gustilo-

Andersen typ III. For mer utforligt resonemang kring detta omréde se separat kapitel.

Handlaggning av penicillinallergi

SAP med klindamycin eller vancomycin medfér 6kad infektionsrisk jamfort med betalaktamantibiotika vid
ledproteskirurgi [34, 35]. Noggrann allergianamnes bor inhdmtas for att sdkerstilla basta majliga

antibiotikaprofylax. Overvig remiss till allergolog infér elektiv kirurgi vid uppgift om betalaktamallergi.

Tabell 3: Rekommendation vid penicillinallergi

Tag noggrann allergianamnes. Vid tveksamhet angaende allergianamnes kontakta allergolog

1. Har patienten enbart haft utslag som varit begransade och utan pataglig klada?
a. Kloxacillin kan administreras enligt ordinarie rutin.
2. Har patienten haft utbredda kliande utslag och/eller angioodem?
a. Ge cefotaxim, provdos* kan Gvervégas.
3. Har patienten haft anafylaxi med luftvagssymtom och/eller blodtrycksfall, svimning?

a. Ge klindamycin eller vancomycin.

* Provdos kan ges i tre steg under tva timmar, tex for cefotaxim 2 g genom att man férst ger 20 mg,
efter en timme 200 mg och efter ytterligare en timme resterande dos upp till 2 g.
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B2. Lokal antibiotikaprofylax vid ortopedisk
Kirurgi

Sammanfattning

e Vid ledproteskirurgi rekommenderas antibiotika-innehéllande bencement (AIBC) framfor
bencement utan antibiotika (BII), men starkt vetenskapligt stod saknas vid priméar knéplastik.

e  Gentamicin ar det preparat som &r mest anvéant och har bast dokumentation i bencement.

e Vid ledprotesrevision pga infektion med patogen som ar resistent mot gentamicin och klindamycin
kan det vara av varde att anvanda annat antibiotikum i bencement (CIII).

e Det vetenskapliga stodet for antimykotika-innehallande bencement &r mycket begrénsat, men
tillblandning av antimykotika kan 6vervagas vid revisionskirurgi av ledprotesinfektion med
jastsvamp (CIII).

e Det finns visst vetenskapligt stod for att anvanda lokalt administrerat antibiotika i tillagg till
systemisk antibiotikaprofylax vid definitiv kirurgi av underbensfrakturer hos patienter med hog risk
for postoperativ infektion (CI). Det vetenskapliga underlaget ar svagare for lokalt administrerat
vancomycin som profylax vid instrumenterad ryggkirurgi. Det saknas internationell konsensus
rorande dosering och praktiskt handhavande vid anvandning av lokalt administrerat vancomycin

som profylax vid ortopedisk kirurgi.

Antibiotikainnehallande bencement (AIBC)

I Sverige fixerades under 2020 négot mer &n hilften av alla hoftproteser och mer dn 90% av alla knéproteser med
bencement [1]. Valet mellan fixation med bencement eller ocementerat ingrepp avgors framst av patientens
benkvalitet, vilken i sin tur ar avhangig patientens &lder och kon. Detta medfor att cementerad ledplastik ar
vanligare hos édldre patienter. Risken for postoperativ infektion kan dérfor skilja sig a4t mellan ocementerad och
cementerad ledplastik pga patientselektion. Industriellt tillverkad gentamicin-innehéllande cement &r standard i
Sverige, men det forekommer dven i mindre utstrackning bencement med kombination av gentamicin +
klindamyecin (< 1 %) samt gentamicin + vancomycin (< 1 %) [1]. Bencement utan tillsats av antibiotika anvands i

stort sett inte alls i Sverige [1].

Tillsats av antibiotika i bencement syftar till att uppna hég koncentration i operationsomradet med minimal eller
ingen systemisk paverkan [2]. En review-artikel fran 2022 [3] konkluderar att det finns vetenskapligt stod for att
anvianda AIBC som profylax vid primér ledproteskirurgi baserat pa tvd meta-analyser [4, 5], men att studier visat
divergerande resultat och att nyttan sannolikt ar storst for patienter med hog risk for infektion. En metaanalys
fran 2021 finner st6d for att AIBC vid hoftproteskirurgi minskar risken for revision pga infektion, men inte vid
knéproteskirurgi [6]. Avseende knaproteskirurgi baseras slutsatsen pa fem ingdende studier: en spansk
randomiserad kontrollerad studie (RCT) [7] som inte visade ndgon skillnad men dir valet av antibiotika
(erytromycin + colistin) kan diskuteras, tva kohort-studier frén Finland [8] respektive Storbritannien [9] som
visar signifikant fordel for AIBC, en kanadensisk kohort-studie med signifikant fordel for bencement utan
antibiotika [10] och en kohort-studie fran Nya Zeeland dar ingen statistiskt signifikant skillnad i
infektionsfrekvens foreldg mellan ingrepp med respektive utan AIBC [11]. Det finns risk att AIBC foretradesvis

anviands till patienter med 6kad risk for infektion varfor data frén retrospektiva kohort-studier, i vilka olika






Antimykotikainnehallande bencement

En postoperativ infektion med svamp ar fruktad, men sé sillsynt att primérprofylax med antimykotika i
bencement inte ar aktuellt. Vid revisionskirurgi pga protesinfektion med jastsvamp kan tillsattning av
antimykotika till revisionscement 6vervéigas men tillganglig evidens ar bristféllig, och baseras pé in vitro forsok

samt enstaka fallrapporter och fallserier [29], se kapitel Ledprotesinfektioner.

Administrering av antibiotika lokalt i operationsomradet

Vid savil ryggkirurgi, frakturkirurgi som ledproteskirurgi finns ett 6kat intresse for lokal administrering av

antibiotikaprofylax i operationsomradet [30-32].

I amerikanska riktlinjer listas lokal administrering av vancomycin-pulver som profylax vid ryggkirurgi som ett
mojligt komplement till standard SAP for patienter med hogre risk for postoperativ infektion och/el vid
komplicerad kirurgi [33], men det vetenskapliga stodet har rapporterats vara bristfalligt och baserat pa studier
med metodologiska begréansningar [34]. I en nyligen publicerad metaanalys av 22 retrospektiva studier med en
uppfoljningstid pd 1-12 ménader fann forfattarna att anvindning av lokalt administrerat vancomycin (i varierande
doser) var associerat med lagre risk (OR 0,43 [0,32-0,60]) for postoperativ infektion (inkluderande ytlig
sérinfektion) efter posterior ryggkirurgi [35]. I en subgruppsanalys av de nio studier som redovisade data separat
for djupa postoperativa infektioner var OR 0,37 (0,24—0,57) for patienter som erholl lokalt administrerat
vancomycin. Den minskade infektionsfrekvensen noterades for MRSA och Gram-positiva bakterier, men inte for
Gram-negativa infektioner. Metaanalysens resultat skiljer sig fran resultatet av en prospektiv RCT dar ingen
signifikant skillnad i infektionsfrekvens (1,68% vs 1,61%) ségs mellan patienter som randomiserades till standard
SAP (cefuroxim) eller SAP (cefuroxim) + 1 g vancomycinpulver administrerat i sdrhalan [36]. Denna RCT ingar i
en metaanalys av 5 RCT som studerat lokalt vancomycin vid instrumenterad spinal fusion (foretradesvis
lagriskkirurgi), RR for infektion i behandlingsarmen (lokalt vancomycin) var 1.03 (0.56-1.91) [37]. For ytterligare
underlag se kapitel D4 Perispinala implantatinfektioner hos vuxna.

Det vetenskapliga underlaget for att rekommendera administration av lokalt vancomycin som profylax ar ndgot
starkare vid definitiv frakturkirurgi [37]. Applikation av 1 g vancomycin-pulver direkt 6ver metallimplantat i
samband med definitiv kirurgi var signifikant associerat med minskad risk for djup postoperativ infektion med
Gram-positiva bakterier (4% vs 8,4%, p = 0.01) i en RCT med ca 1000 patienter med underbensfrakturer och hog
risk for efterf6ljande infektion [38]. Hog risk for infektion definierades som minst ett av foljande: i) initial
behandling med temporir extern fixation och definitiv kirurgi tidigast tre dagar efter skadan, ii) 6ppen fraktur

eller iii) ipsilateral kompartmentsyndrom som atgardades med fasciotomi.

Frekvensen djupa infektioner efter ledproteskirurgi ar lagre an efter frakturkirurgi, varfor storre studier kravs for
att pavisa effekt av lokalt administrerat vancomycin [39]. Tre meta-analyser av kohortstudier har konkluderat att
profylax med lokalt vancomycin kan minska risken for ledprotesinfektion [40-42] men kvaliteten pé ingdende
studier har ifrdgasatts av forfattarna till en systematisk reviewartikel [39]. I detta arbete identifierades nio studier
av lokalt vancomycin som profylax vid ledproteskirurgi med minst tre manaders uppfoljningstid som forfattarna
bed6émde vara av god kvalitet [39]. Forfattarnas rekommendation efter granskning av ingéende studier &r att
avsta fran rutinmassig lokal administration av vancomycin i vantan pa multicenter-studier och registerstudier
som visar att detta &r effektivt och sdkert. Studien har fatt kritik for att ingen meta-analys genomfordes [43].
Baserat pa tillgingliga data i manuskriptet pévisar random effects model en poolad 0.7% (95% CI 0.3% - 1.1%)

absolut risk differens till fordel for lokalt administrerat vancomycin vid ledproteskirurgi [43].

I de flesta studier har 1 g eller 2 g vancomycin administrerats lokalt. Data fran djurexperiment och in vitro forsok

har visat att osteoblastaktivitet kan paverkas av lokal administrering av vancomycin om héga lokala
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Riktad antibiotikabehandling

Val och dosering av antibiotika mot stafylokocker och Cutibacterium spp. nedan. For antibiotikaval och dosering
mot 6vriga agens hanvisas till vArprogrammets kapitel om antibiotika (A 2) och ledprotesinfektioner (D 6). Vid

postoperativ spondylodiskit utan implantat hanvisas till kapitel D 4.

Parenteral antibiotika ges i den akuta postoperativa inflammationsfasen tills svullnad avtagit och
sekretion upphort. Innan peroral 6vergang ir noggrann muntlig/skriftlig genomgang med patient

viktig for foljsamhet och optimerad behandlingseffekt.

Tabell 13: Val och dosering av antibiotika mot stafylokocker

Parenteral behandling
S. aureus eller meticillinkénslig KNS Kloxacillin 2 g x4

MRSA eller meticillinresistent KNS Daptomycin (8-)10 mg/kg x 1 eller vancomycin laddningsdos 25 mg/kg (max 2 g)
foljtav 1 g x 3.
Peroral behandling utifrdn resistensménster vid bevarat implantat

1a hand: Rifampicin 10 mg/kg max 900 mg/dag i kombination med levofloxacin 500 mg x 2
(ciprofloxacin 750 mg x 2),

2a hand Rifampicin 10 mg/kg max 900 mg/dag i kombination med klindamycin 600 mg x 3
eller fusidinsyra 250 mg 2 x 3.

Multiresistens: D Rifampicin 10 mg/kg max 900 mg/dag i kombination med daptomycin (8-)10
mg/kg x 1 i.v. eller dalbavancin i.v.

Tabell 14: Val och dosering av antibiotika mot Cutibacterium spp.
Parenteral behandling

S. aureus eller meticillinkénslig kKNS Bensylpenicillin 3 g x 3 alt. 2 g x 4.

MRSA eller meticillinresistent KNS Daptomycin (8-)10 mg/kg x 1 eller vancomycin laddningsdos 25 mg/kg (max 2 g)
foljtav1gx 3.

Peroral behandling med eller utan kvarvarande implantat

la hand: Amoxicillin 750 mg x 3-4.
Observera att C. acnes alltid ar resistenta mot metronidazol.
2a hand Klindamycin 450 mg x 3, resistens kan utvecklas.
oML
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Antibiotikasuppression

Kronisk antibiotikabehandling dar malet inte dr senare extraktion av instrumentering bor 6vervagas enligt samma

principer som vid andra infektioner kring svaravlagsnade ortopediska implantat hos skora eller kirurgiskt ovilliga

patienter.

Lokal antimikrobiell behandling

Det finns ingen aktuell fullingdspublikation som utviarderar nyttan med lokal antibiotikabehandling vid PSII.
Teoretiskt tilltalande tillimpning &r utfyllnad av skruvkanaler med antibiotikainnehéllande benersattningsmedel
vid instrumentrevison. En fallserie beskriver relapsfri utlikning av 3/3 komplicerade spondylodiskiter efter

instrumenterad kotrekonstruktion med bioaktivt glas [117].

Undertrycksassisterad sarvard (VAC) vid PSII

Vid revison av PSII kan VAC anvéndas som adjuvans da hud/mjukdelar inte lampar sig for direkt slutning.
Metoden bygger pa okat lokalt blodflode, 6demreduktion, avligsnat exsudat och stimulering av granulation. VAC
med tillagg av systematisk skoljning med exempelvis koksalt eller antiseptisk 16sning forefaller battre dn
konventionell VAC men &r inte specifikt studerat for spinala infektioner [118]. En 6versikt fran 2022 av kirurgisk
handldggning av lumbal PSII identifierar ménga niva III-studier som beskriver anvindning av VAC men dar

adekvat jamforelse med annan metod saknas [119]. En liten studie som jamforde konventionellt dran med VAC

vid tidig postoperativ infektion pavisade inga skillnader i infektionsutldkning [120]. Upprepade sarrevisioner 6kar

risken for sekundarinfektion och utdragen VAC-behandling kan leda till stela sdrkanter. En multidisciplindr

bedomning avseende slutning med muskelamba tidig i férloppet kan darfor rekommenderas [121].

Instrumentering av nativ spondylodiskit

Oro for infektionsrelaps efter instrumentering i infekterad vavnad kan leda till konservativ behandling av
spondylodiskit vid relativa operationsindikationer sdsom trog infektionslakning och svér smarta. Misslyckad
behandling efter instrumentering rapporteras i 1,7—46 % [110, 111], beroende pé variationer i population,
infektionsgrad och definitioner. Det samlade bevislaget talar dock mot okad risk for misslyckad
infektionsbehandling vid instrumenterad jamfort icke-instrumenterad kirurgi. Det skall papekas att det saknas
valmatchade jamforelser av konservativt behandlad och instrumenterad spondylodiskit. Vidare kan val av
kirurgisk metodik paverka infektionsférloppet i olika grad och individualisering kréavs baserad pa spinal niv4,
kirurgiskt kunnande och patientfaktorer. Exempelvis ger, i tillimpliga fall, framre tillvigagéngssétt battre
mojlighet till debridering dar infektionen i allménhet borjar och mindre patientlidande [112], medan tillf6rlitlig
stabilitet lattare uppnas med (posteriora) pedikelskruvar. I ett retrospektivt material visade Park et al. liknande
frekvens av infektionsaterfall mellan instrumenterad (6,8 %) och icke instrumenterad kirurgi (4,8 %) dar
grupperna givits likviardig parenteral och peroral antibiotikabehandling utan rifampicin i medeltal 80 respektive
66 dagar (p=0.22) [113]. I en komplett 10-4rig spondylodiskit-kohort om 118 patienter varav 82 fatt implantat
kunde forfattarna inte visa ndgon skillnad i reoperation eller persisterande infektion [114]. I en fallserie dér
thorakala pedikelskruvar anvindes kravdes re-kirurgi i 2 av 30 patienter [115]. Trots hogre grad av
infektionsutbredning, instabilitet, neurologisk paverkan och langre vardtid hos 57 instrumenterade
spondylodiskiter sags ingen skillnad i infektionsutldkning i en jaimforelse mot 47 icke-instrumenterade [111].

Vidare ségs ingen séker skillnad i infektionséterfall mellan instrumenterad och icke-instrumenterad ryggkirurgi

hos hemodialyserade patienter i en delvis matchad studie av spondylodiskit orsakad av S. aureus i 50 % och KNS i

22% [116]. Tillagg av rifampicin eller suppressionsbehandling paverkade inte terfallsfrekvensen (23 % inom 1 ar)

i en studie av 131 fall av instrumenterad hematogen spondylodiskit [110]. Typ av antibiotika ar déligt redovisat i
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flera av ovan refererade studier men rifampicin eller biofilmsaktiv behandling forefaller inte givits i ndmnvard
omfattning. Avsaknad av befintligt biomaterial vid infektionsdebut, férbehandling med antibiotika och

infektionsdebridering innan instrumentering kan antas inverka gynnsamt pa infektionsutfall.

Programgruppens rekommendation ir att risk for infektionsrelaps inte ar ett skil att avsta
instrumentering vid relativ operationsindikation (BII). Rutinmiissig rifampicinbaserad terapi vid

stafylokocketiologi rekommenderas ej (DIII).

Uppfoljning och utfall

Vardniva och uppfoéljning

Patienter vars primara diagnos ar eller misstdnks vara PSII skall virdas pa ryggkirurgisk enhet tills inget
kirurgiskt slutenvirdsbehov kvarstar inklusive sarlakningsproblem eller hotande nervpaverkan (AIII). Infor
utskrivning till hemmet bér farmakologisk behandling och uppfoljning planerats i samrad med infektionskonsult,
helst via gemensamt patientméte (AIIT). Poliklinisk uppfoljning bor ske pa opererande enhet. Vid dtminstone det
forsta aterbesoket bor infektionsspecialist ndrvara for att virdera behandlingseffekt, biverkningar, dosering och
planerad behandlingsldngd. For rdd om TDM hénvisas till kapitel A2 Allménna synpunkter pa systemisk
antibiotikabehandling. Blodprovstagning omfattar upprepad CRP, SR och &r i 6vrigt avhingig
antibiotikabehandling och underliggande sjukdomar. Aterbesok efter avslutad antibiotikabehandling skall
planeras utifrén ryggkirurgiskt grundtillstdnd, utférd kirurgi, lakningsforlopp och infektionens virulensgrad.

Forslag pé poliklinisk uppfoljningsrutin i tabellen nedan.

Tabell 15: Forslag pa poliklinisk uppféljningsrutin

Tidpunkt Atgird

7—10 dagar Klinisk kontroll vid férhéjd risk fér komplikation/terapisvikt. Overvdag TDM.

2-3v Blodprover

4-6v Klinisk kontroll.

8-10v Inflammationsmarkorer om 6 veckors antibiotikabehandling.

12v Slatrontgen/CT och inflammationsmarkérer.

14-16v Inflammationsmarkoérer om 12 veckors antibiotikabehandling.

6—24 man Diagnos- och instrumenteringsberoende radiologisk och klinisk uppféljning.
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D6.

Ledprotesinfektioner (PJI)

Sammanfattning

Kliniska symptom

En tidig postoperativ ledprotesinfektion manifesterar sig inom 1 ménad efter en kirurgisk
intervention. En akut, men sen, hematogen infektion manifesteras av symptom med kort duration
(<3 veckor) hos patient med tidigare komplikationsfri ledprotesoperation. Ovriga
ledprotesinfektioner ar att klassificera som kroniska (AIII).

Kliniska tecken pa tidig ledprotesinfektion kan vara stérd sarldkning, 6dem, sekretion, rodnad
och smairta och vid sen ledprotesinfektion svullnad, belastningssmarta, vilovark och
fistelbildning. Vid hematogen infektion ofta akut pAkommen ledsmérta och svullnad med feber
och inte sallan samtidig bakteriemi (AILT).

Diagnostik

Stafylokocker ar vanligaste etiologin bade vid tidiga postoperativa och sena, akuta hematogena
ledprotesinfektioner och mikrobiologisk diagnos erhélles sékrast genom multipla
vavnadsodlingar. Odling, och om mgjligt leukocytbestamning, fran ledvétskeaspirat bor utforas
vid misstinkt ledprotesinfektion (AII).

Vid S. aureus-bakteriemi ar risken for nedslag i en befintlig ledprotes 30—40% varfor patienter
med ledprotes bor undersokas avseende eventuell protesinfektion i anslutning till S. aureus-
bakteriemin (AII).

Rontgenundersokning kan pavisa tecken pa proteslossning (AIII).

Behandling

Tidiga postoperativa och sena akuta hematogena ledprotesinfektioner kan behandlas med tidig
protesbevarande kirurgisk &tgérd (DAIR; Debridement, Antibiotics and Implant Retention)
(BID).

Uppfdljande oral antibiotikabehandling inleds efter 1—2 veckors intravenos antibiotikabehandling
nér saret ar torrt (CIIT). Vid stafylokocketiologi ges om mojligt kombinationen rifampicin +
kinolon (AII), alternativt rifampicin + klindamycin eller rifampicin + fusidinsyra (CIII) baserat
pa resistensmonster.

Rekommenderad sammanlagd behandlingstid ar 12 veckor vid debridering med kvarlamnande av
implantat (DAIR) (BII).

Kroniska infektioner kréaver oftast protesbyte i en-stegs eller tva-stegs forfarande (BII). I vissa fall
extraheras protesen utan att en ny protes satts in och d& gors artrodes (kna) eller slinkled (hoft)
(AIII).

Introduktion

Definition

Definitiva diagnostiska kriterier for ledprotesinfektion ar (1):

Forekomst av fistel med kommunikation till ledprotes, eller
Synlig proteskomponent i siret eller
Vixt av samma mikroorganism (ej mojlig att sarskilja med rutinlaboratoriemetoder) i minst tva

peroperativa vidvnadsodlingar, eller kombination av preoperativt aspirat och peroperativ odling.
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Standardiserade diagnostiska kriterier for definition av ledprotesinfektion har dock saknats, och flera olika
definitioner har publicerats, bl a. av Infectious Diseases Society of America (IDSA), Musculoskeletal Infection
Society (MSIS) och fran internationella konsensusmoten (ICM) 2013 och 2018 [2—6]. Vissa definitioner anvander
sig dven av “major” eller definitiva kriterier och “minor” eller stodjande kriterier [7]. Aven om dessa skiljer sig
négot it, t.ex. avseende betydelsen av vissa laboratorieparametrar, har god 6verenstimmelse mellan dessa olika

definitioner visats [7].

The European Bone and Joint infection Society (EBJIS) har arbetat med att ta fram en definition for
ledprotesinfektion med syfte att dels ge klinikern ett verktyg att kunna stilla en siaker diagnos med hjalp av de test
och undersokningar som ir tillgingliga och dels presentera tillforlitliga och enhetliga kriterier for framtida
forskningsstudier. Denna definition publicerades 2021 [8,9]. Forutom att definiera nar ledprotesinfektion ar
osannolik respektive nar ledprotesinfektion ar bekréftad har dven en mellangrupp inforts som syftar till att gora

klinikern uppmarksam p4 att en ledprotesinfektion kan foreligga och ytterligare diagnostiska atgarder bor vidtas.

Tabell 16: Sammanfattning av EBIJIS kriterier for diagnos av kliniskt misstankt

ledprotesinfektion

Ledprotesinfektion
osannolik

Ledprotesinfektion trolig

Ledprotesinfektion verifierad

A+B+C negativa

A+B eller A+C positiva (a)

A eller B positiv
(minst ett positivt fynd)

Ledvétska, cellanalys (d)

Ledvatska, biomarkor

o Ledvita <1,5x10°/L
¢ Polymorfnukleara
(PMN) <65%

e Ledvita >1,5 x10%/L
* PMN >65%

A. Klinik
Kliniska fynd Uppenbar annan forklaring ¢ Rdntgenologiska tecken pa Fistel med kommunikation till
till bristande funktion hos lossning inom 5 ar efter leden +/- synliga
implantat (t ex fraktur, ledprotesoperation proteskomponenter
implantathaveri, felstallning, « Sarlakningsstérning
tumor) e Anamnes pa nylig
feber/bakteriemi
e Pus kring ledprotesen (b)
CRP e CRP >10mg/L (c)
B. Lab

e Ledvita >3,0 x10%/L
* PMN >80%

* Positivt Alfa-defensin test (e)

Mikrobiologi (f)

e Samtliga odlingar negativa
e Ingen vaxt i sonikat

e Enstaka positiv odling
(artrocentes, pre- eller per-
operativt) (g)

e vaxt > 1 CFU/mL vid
sonikering (g,h)

® > 2 positiva
vavnadsprover/punktion med
samma mikroorganism

e véaxt > 50 CFU/mL vid sonikering

Histologi (c,i)

Negativ

Fynd av > 5 neutrofiler i ett HPF

¢ Fynd av 25 neutrofiler i > 5 HPF

* Synliga mikroorganismer

C. Bilddiagnostik

¢ Negativ isotop-
undersokning (c)

e Positiv leukocytscintigrafi (j)

a. Infektion ar endast sannolik om det finns ett positivt kliniskt fynd eller forhojt serum C-reaktivt protein (CRP), tillsammans med ett annat positivt test
(ledvatskeanalys, mikrobiologi, histologi eller bilddiagnostik).

b. Forutom i fall av uttald lokal (adverse local tissue reaction; ALTR) och kristallartrit.

c. Bor tolkas med forsiktighet nar andra mojliga orsaker till inflammation finns sasom gikt eller annan kristallartrit, metallos, aktiv inflammatorisk ledsjukdom

(t.ex. reumatoid artrit), periprostetisk fraktur eller under den tidiga postoperativa perioden.
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d. Avser hoft- och kna-ledprotesinfektion. Varden endast giltiga nar klar vatska erhalls och ingen skoljning har utforts. Volymen for analysen bor vara > 250 L,
helst 1 mL, uppsamlad i ett EDTA- ror och analyserat inom <1 timme, foretradesvis med hjalp av automatiserade tekniker.

e. Galler ej fall av uttald lokal vavnadsreaktion (ALTR), hematom eller akut inflammatorisk artrit eller gikt.

f. Om antibiotikabehandling har getts (ej sedvanlig antibiotikaprofylax) kan mikrobiologisk diagnostik forsvaras. | dessa fall kan molekyléra tekniker ha en plats.
Odling kan erhallas fran artrocentes, preoperativa eller peroperativa vavnadsbiopsier.

g. Tolkning av ett enda positivt odlingsfynd (eller <50 CFU/mL i sonikatvatska) maste géras med forsiktighet och vdgas samman med andra eventuell. fynd. Om en
preoperativ ledpunktion identifierade samma mikroorganism, bor de betraktas som tva positiva bekraftande prover. Mindre vanliga kontaminanter eller
virulenta organismer (t.ex. Staphylococcus aureus eller Gram-negativa stavar) ar mer benagna att representera infektion an kontamination (sasom koagulas-
negativa stafylokocker, mikrokocker eller Cutibacterium acnes).

h. Om centrifugering tillampas, ar foreslagen cut-off 200 CFU/mL for att verifiera infektion. Om andra variationer av protokollet anvénds, maste publicerade cut-
offs for varje protokoll tillampas.

i. Histologisk analys kan vara fran preoperativ biopsi, peroperativa vavnadsprover med antingen paraffin eller fryst snittpre parering. HPF = High-power field (400x
forstoring).

Retrospektiv utviardering av denna definition av ledprotesinfektion har visat hog sensitivitet jamfort med tidigare

definitioner (10,11).

Programgruppen rekommenderar att denna av EBJIS 2021 foreslagna definitionen pa tre nivaer

av ledprotesinfektion anviinds.

Klassifikation

De mikroorganismer som orsakar ledprotesrelaterade infektioner kan na implantatet pa olika sitt; direkt
inokulation i samband med operation, spridning per continuitatem postoperativt vid stord sarlakning och i senare
skede per continuitatem fran nirbeldget fokus samt hematogen spridning till implantat. Darfor kan en

ledprotesinfektion klassificeras som antingen exogen eller hematogen.

En klinisk, praktisk klassifikation som utgar fran handlaggning och behandling av ledprotesinfektioner ar (Tabell
16):

Tabell 17: Klassifikation av ledprotesinfektion (1)

Tidig postoperativ Infektion som manifesterar sig inom 1 manad efter en kirurgisk intervention
Kronisk Infektion med symptomduration >3 veckor efter den tidiga postoperativa perioden
Akut hematogen Infektion med en duration av symptom <3 veckor efter en tidigare komplikationsfri

ledprotesoperation

Epidemiologi

Infektionsfrekvensen efter artroplastikoperation har de senaste decennierna i Sverige rapporterats vara ca 0,5%
for hoftplastiker och ca 1% for knéplastiker [12,13]. Dock noteras i flera nordiska linder en svag 6kning i incidens
[14] och dessutom foreligger sannolikt en underrapportering [15]. Mer korrekta incidenssiffror for Sverige torde
vara 1,2% respektive 1,5% for hoft- och kné-protesinfektioner [16,Wildeman, pers comm]. Trots den laga
incidensen &r det totala antalet protesinfektioner icke obetydligt pga. omfattande proteskirurgi inom modern
sjukvard. I Sverige utfordes i slutet av 2010-talet ca 37 000 ledprotesoperationer per ar. Majoriteten av
ledprotesinfektioner efter priméra ledprotesoperationer diagnosticeras inom 9o dagar varav ca 50% inom 30

dagar [15,16].
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Patogenes

Ett komplext samspel foreligger mellan mikroorganismer och den ménskliga virden. Stafylokocker, som ar den
vanligaste etiologin vid implantatinfektioner, 6vergar 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 medfédda och adaptiva

forsvar samt att astadkomma vavnadsskada for tillgang till naringsdmnen och att mojliggora spridning.

Det initiala steget i patogenesen ar adherens till och kolonisering av ett implantats yta. Snart efter att ett
fraimmande material implanterats i kroppen blir ytan belagd med extracelluldra matrixproteiner, sisom
fibrinogen, fibronektin, kollagen, bensialoprotein, trombospondin med flera, som tacker ytan vilket underlattar
overviaxt av viavnadsceller (t.ex. fibroblaster) och ddrmed vavnadsintegration. Adhesion av bakterier till en
biomaterialyta bestams av s&vil ospecifika fysikaliskt-kemiska som specifika biologiska faktorer. Till de
forstnimnda riaknas laddning, van der Waals krafter och hydrofobicitet. Biologiska faktorer utgors i sin tur av
specifika adhesionsproteiner exponerade pa stafylokockernas yta som uttrycks framfor allt under tillvaxtfas och
som r riktade mot vidvnadsproteiner pa implantatets yta. Exempel pa dessa ér fibrinogen-bindande protein,

fibronektin-bindande protein, kollagen-bindande protein och bensialoprotein-bindande protein [17,18].

Efter primar adherens till ytan prolifererar bakterierna och producerar extracelluldra substanser vilket resulterar i
en ackumulering pga. intercelluldr adherens och ddarmed formering av biofilm [19]. Biofilmen utgors framfor allt
av polysackarider men dven av proteiner och extracellulart DNA. Bakterier i biofilm upp- respektive nedreglerar
gener varfor dessa fenotyper (adhererade bakterier) skiljer sig frdn planktoniska fenotyper (bakterier i vitskefas,
icke-adhererade). Den Gvergripande regleringen av genuttrycket i biofilmen sker via olika kommunikationssystem
(s.k. quorum sensing) dar cell-cell signalerna utgors av sma molekyler som kan liknas vid feromoner, phenol-
soluble modulins (PSMs). I biofilm sker bland annat uppreglering av antibiotikaresistensgener. Bakterier i biofilm
kan dessutom ha nedsatt kénslighet for antibiotika, dels genom svérighet for antibiotika att penetrera biofilmen,
dels pga. att inaktivering av antibiotika sker i biofilmen. Dessutom ses en nedsatt kénslighet for antibiotika da
tillgangen till naringsdmnen och syre i biofilmen ar begransad vilket leder till forldngsammad tillvéxt och ett
inaktivt, vilande stadium. En sddan specifik fenotypisk variant av S. aureus med nedsatt antibiotikakinslighet
utgors av s.k. small colony variants (SCV) [20,21]. Biofilmen har ocksé en anti-fagocytar och anti-opsoniserande
effekt. Sdledes kan man av flera olika orsaker forvinta sig en betydligt simre effekt av antibiotika p& bakterier i
biofilm jamfort med bakterier i planktonisk fas. Till exempel dr transporten av aminoglykosider dver
cellmembranet syrgasberoende vilket leder till nedsatt effekt av aminoglykosider i biofilm. Dessutom é&r effekten
av cellvaggshammande antibiotika (betalaktamantibiotika och glykopeptidantibiotika) begransad d&
bakteriepopulationen i biofilmen huvudsakligen befinner sig i stationir fas. Observera att inte endast

stafylokocker utan de flesta andra bakteriearter och dven jastsvampar kan vara biofilmsproducerande [22].

For etablering av en infektion och framfor allt for fortsatt 6verlevnad kravs att bakterier kan undkomma vérdens
forsvar. Detta uppnas bl. a. genom produktion av bakterietoxiner och enzymer som frisitts av stafylokocker
framfor allt i stationér fas. Vissa enzymer och toxiner ar dessutom vavnadstoxiska och underlattar darfor

infektionens spridning (t.ex. proteaser, lipaser och hemolysiner) [23].

Lagpatogena bakterier, ofta kommensaler, som i biofilmen uppvisar en nedreglerad metabolism med
forlangsammad tillvaxt resulterar ofta i ledprotesinfektioner med debut av symptom ménader eller &r efter den

priméra ledprotesoperationen.

En rad olika virdfaktorer okar ocksa risken for ledprotesinfektion. Bland dessa mirks t.ex. reumatoid artrit,
tidigare genomgéngen ledkirurgi, rokning, diabetes mellitus, steroidbehandling, malnutrition, genomgéngen
septisk artrit, psoriasis, 6vervikt och hog dlder [24]. Till dessa faktorer kan laggas sdrkomplikationer som kan

fordroja eller stora sarlakning t. ex. hematom, 6dem, sérinfektioner, nekroser i kutis och subkutis samt
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suturabscesser som ocksa utgor riskfaktorer for etablering av djup infektion och darmed risk for att &ven

ledprotesen engageras [25—27].

Klinisk bild

Symptom och fynd vid protesinfektioner varierar men hos patienter med tidiga postoperativa infektioner ses allt
fran akuta septiska tillstind med fulminanta sérinfektioner till mer diskreta symptom sasom stord sarldkning
eventuellt med kvarstdende belastningssmaérta och vilovark efter operationen. Patienter med kronisk infektion
uppvisar oftast tillkomst av smirta och viark som successivt tilltar som tecken pé lossning. Vid sen manifestation
av ledprotesinfektion kan symptomen komma langsamt och smygande eller helt akut (som vid hematogen
infektion). Ett observandum, med hénsyn till prevalensen avseende ledproteser (t.ex. har 1 av 13 dldre kvinnor en
knéprotes), ar att risken for nedslag i en befintlig ledprotes och ddrmed utveckling av en ledprotesinfektion efter
genomgangen S. aureus bakteriemi dr 30—40% (28-30). Bakteremiska episoder i allméinhet hos patienter med
ledprotes har visats resultera i ledprotesinfektion i 7% av fallen, med hogst risk for S. aureus och beta-hemolytiska
streptokocker (bdda 21%) [31].

Kliniska fynd som otvetydigt bekraftar diagnosen ledprotesinfektion ar forekomst av fistel med kommunikation

till ledprotes eller synlig protes i séret ("mirror sign”) [8].

Mikrobiell etiologi

Odlingsfynd vid ledprotesinfektioner domineras av S. aureus och KNS (framst S. epidermidis men &ven t.ex. S.
captis och S. lugdunensis). Stafylokocker utgoér majoriteten av fynd vid bdde monomikrobiell och polymikrobiell
ledprotesinfektion [32,33]. Aven alfa- och beta-hemolyserande streptokocker, enterokocker, Gram-negativa
bakterier (frimst Enterobacterales och Pseudomonas aeruginosa) och anaeroba bakterier (framfor allt
Cutibacterium acnes) forekommer liksom i sillsynta fall svamp [34,35]. Polymikrobiella infektioner uppges

utgora 6— 39% av alla ledprotesinfektioner [13,15,36].

Svarbehandlade mikroorganismer i detta ssmmanhang ar sddan dar antibiotika med god oral biotillganglighet
och/eller god biofilmsaktivitet saknas, t.ex. rifampicin-resistenta stafylokocker, enterokocker, kinolon-resistenta

Gram-negativa stavar och jastsvamp.

Diagnostik

Kemi

Vid tidiga protesinfektioner ses ofta kvarstidende forhojda eller stigande inflammationsparametrar postoperativt.
Vid kroniska protesinfektioner ses ofta forh6jda SR och CRP-varden, men vid lagvirulenta infektioner
forekommer det att inflammationsparametrarna ar normala eller endast l4tt forhéjda. Saledes ar de positiva och
negativa prediktiva vardena av SR- och CRP-miétning laga [32]. Analys av procalcitonin (PCT) ar av ringa varde

for att skilja aseptisk lossning fran infektion [37,38] och ar €j heller av virde att folja post-operativt [39].

Ledvatskeanalys

Om ledvitskemangden som erhalls vid artrocentes ar tillrackligt stor analyseras totalantal leukocyter och andelen
neutrofiler i ledvitska. Troskelviarde for antal leukocyter i ledvitska och neutrofiler starkt talande for infektion har
rapporterats vara 1,7 —4,2 x 109/L respektive > 64—80% [40—44]. Marginellt hogre cut-off har angetts for

hoftprotesinfektioner dn for knédprotesinfektioner. Vid tidig ledprotesinfektion har hogre cut-off nivaer foreslagits,
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>25 x 109/L [45]. I EBJIS definition anvinds gransvardena 1,5 respektive 3,0 x 109/L for trolig och bekraftad

diagnos av ledprotesinfektion [8].

Andra analyser som rapporterats ar bestaimning av diverse inflammatoriska markérer sisom CRP,
leukocytesteras, calprotectin och a-defensin [46—49] i synovialvitska. A-defensin finns tillgédngligt som ett
kommersiellt "bedside-test” (Synovasure®, lateral flow test-kit), dock med samre sensitivitet och specificitet
jamfort med ett laboratoriebaserat immunoassay test [50]. A-defensin har ej tillrackligt hog sensitivitet for att
anviandas som ett diagnostiskt test men daremot hog specificitet varfor det kan anvindas som en konfirmatoriskt
test [8,51]. A-defensin kan maitas i synovialvitska dven pé laboratorium med immunoassay test som uppvisar
hogre sensitivitet an lateral flow test och som diagnostiskt test dr a-defensin inkluderat i EBJIS definition av

ledprotesinfektion endast for att verifiera en ledprotesinfektion (men som siddant som ett ensamt kriterium) [8].

Radiologisk diagnostik

Slatrontgen

Rontgenologiska forandringar ar ej specifika for infektion men tecken pa lossning av proteskomponenter,
osteolytisk zon mellan ben och cement eller metall, periostal palagring, kortikal fortunning och tecken pa
osteit/osteomyelit (t.ex. sekvestrar) kan ses vid kroniska ledprotesinfektioner. Vid forekomst av fistlar kan
systemets utbredning och eventuell kommunikation med implantatet kartliggas med fistulografi eller artrografi.
CT kan ge vardefull information (trots att storningar orsakade av implantatet ej helt kan elimineras/reduceras)
avseende forekomst av t ex resorptionszoner, osteolys, abscess o dyl. Provokations-CT (CT micromotion analysis —

CTMA) kan anvandas for att vardera forekomst av proteslossning [52,53].

Ultraljud
Okad mingd vitska i leden samt fortjockad ledkapsel kan pavisas med ultraljud. Diagnostisk artrocentes av

hoftleden kan med fordel viagledas med hjélp av ultraljud.

Nuklearmedicinska undersokningsmetoder

Scintigrafiska undersokningsmetoder bedéms vara av tveksamt virde vid ledprotesinfektioner enligt en svensk
systematisk litteraturéversikt [54]. Detta motsigs dock bl a av en metaanalys [55] som pavisar hog sensitivitet
men lagre specificitet. I EBJIS definition anvinds scintigrafisk undersékning som kriterium for att utesluta

ledprotesinfektion, dock med vissa reservationer [8].

FDG-PET/CT kan vara av virde for att bdde pavisa och kartldgga utbredningen av en ledprotesinfektion men kan

vara svartolkad om ledprotesoperation utforts inom 2 &r. Ytterligare studier behovs [56,57].

Mikrobiologisk diagnostik
Artrocentes
Vid akut infektion med septiskt paverkad patient far diagnostiska atgarder inte férdrgja handlaggning och

insittande av adekvat antibiotikabehandling.

Vid misstanke om protesinfektion bor forsok till artrocentes och odling goras fore insattande av
antibiotikabehandling [58]. Punktion genom inflammerad vivnad bor undvikas och om mojligt i stéllet ske genom
frisk hud.

Vid kroniska ledprotesinfektioner ar sensitiviteten dock 14g och risk for falskt negativa odlingar foreligger da
infektionen ofta inte huvudsakligen engagerar sjilva leden, utan snarare engagerar gransomradet mellan metall
eller cement och benviavnad [59]. I synnerhet vid kroniska ledprotesinfektioner dr bakterierna adhererade till
implantatet och foreligger €j i planktonisk fas. Dessutom finns risk fér kontamination och ddrmed falskt positiva

odlingar (t.ex. KNS). Dock ger cellanalys av ledvitska ofta indikation pé protesinfektion. Forsoksvis kan vid
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sparsamt eller inget utbyte ("dry tap”) férnyad aspiration fran ledhalan utforas efter administrering av steril NaCl
[60]. Alternativt utfors fornyad ledpunktion vid senare tillfille. Vidare utredning (vid negativ ledvitskeodling)
kan aven ske med ultraljuds/CT-ledd eller artroskopisk vivnadsbiopsi alternativt ppen biopsi fran led och

skelett.

Det finns studier som visar att >50% av patienter med protesinfektion har positiva odlingar vid artrocentes [61—
63] och preoperativa biopsier [64] som senare kan verifieras peroperativt. Overensstimmelsen mellan dessa fynd
ar ocksd god men ej 100%-iga [63]. Dessa positiva odlingar kan séledes ge vardefull viagledning for val av pre- och

peroperativa antibiotika och kirurgisk strategi.

Peroperativa odlingar

Vivnadsodlingar tagna under operation vid misstinkta protesinfektioner ar av storsta betydelse for etiologisk
diagnostik och vidare handldggning. Antibiotika bor, om mojligt, seponeras >2 veckor innan planerad operation
for optimalt utbyte av odlingar [65]. Dock kan indikation foreligga for tidig empirisk antibiotikabehandling vid
tidig, akut protesinfektion med overta symtom och fynd, i synnerhet vid septiskt péverkad patient. I samband med
debridering och/eller revisionsoperation av artroplastik rekommenderas >5 vavnadsodlingar [66] plus odling fran
ledvatska. Ledvatskeodlingen rekommenderas att tas peroperativt genom punktion av ledkapseln innan denna
oppnas. Vavnadsodlingar bor tas fran olika lokaler i operationsomradet dir infektion forefaller foreligga,
inkluderande insidan av ledkapseln och frén membrands vavnad mellan implantat och benvavnad. Provtagning
skall ske med nya, rena instrument for varje vavnadsbit. Inga odlingar skall tas med pinne/swab. Om nylig eller
pégaende antibiotikabehandling bor dven prover for icke-odlingsbaserad diagnostik (t ex PCR 16S rRNA-gen)
sakras. Vavnadsbiopsier laggs i sterila ror eller burkar och transporteras skyndsamt till laboratoriet.
Homogenisering av vdvnadsmaterial och inokulering i blododlingsflaskor har rapporteras forbéttra och paskynda

mikrobiologisk diagnostik [67—-69] men denna metodik kan riskera att missa anaerober [70].

Ultraljudsbehandling/sonikering av extraherat protesmaterial, i syfte att frisdtta adherenta bakterier fran
biofilmen, 6kar utbytet av odlingar [65,71—73] men detta giller foretradesvis om antibiotikabehandling ej avslutas
> 2 veckor innan planerad operation [65]. Optimalt handhavande av vivnadsbiopsier har dock hog sensitivitet och
specificitet jamforbar med eller bittre an sonikering [74]. Om sonikering anvinds bor sonikatet dven inkuberas i
blododlingsflaskor for 6kad sensitivitet. Ett alternativ kan vara behandling av extraherade proteskomponenter

med dithiothreitol (DTT) som desintegrerar biofilmen [75—78].

Vid utredning av misstdnkta kroniska infektioner dar konventionella odlingar utfallit negativt eller vid padgaende
eller nyligen avslutad antibiotika-behandling kan molekyldr diagnostik med PCR Gvervégas, liksom i de fall dar
patienten erhallit antibiotika innan provtagning. PCR av 16S rRNA-genen kan bidra 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 avdédade bakterier kan ej sakert avgoras [73,79,80]

varfor PCR-analys av flera vivnadsbiopsier kan rekommenderas [81].

I 6vrigt hinvisas till kapitel C2 "Mikrobiologisk diagnostik”.
Histologi/PAD

Bedomning av graden av infiltration av neutrofila leukocyter som uttryck fér inflammation vid septisk vs. icke-
septisk lossning kan fanga ytterligare ca 10% av de odlingsnegativa implantatinfektionerna [82] och neutrofil
infiltration i vavnad pa nivan >5 cells/high-power fields (400x forstoring) ar starkt talande f6r infektion (83—-85).
Ett obesrvandum &r dock begrinsad sensitivitet vid cutibakterie-infektioner [86]. Histopatologisk undersokning
pa denna indikation anvinds dock mycket sparsamt i Sverige. I EBJIS definition av ledprotesinfektion anvidnds
histologi som ett viktigt kriterium for diagnos och positivt fynd enligt ovan ar tillrackligt som enda krav f6r
bekriftad diagnos [8].
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Behandling

Kurativ behandling av ledprotesinfektioner innefattar bade kirurgisk behandling och antibiotikabehandling (1).
Vid tidig postoperativ infektion eller akut hematogen infektion utfors i férsta hand debridering med
spolning/skoljning och kirurgisk rengoring, byte av moduldra komponenter (insert, liner m.m.) men med
kvarlamnande av ett stabilt implantat samt efterf6ljande antibiotikabehandling (det som sammanfattas som DAIR
= Debridement, Antibiotics, Implant Retention). Denna strategi syftar till att ridda ett stabilt, icke lossat

implantat. Enbart antibiotikabehandling &r endast suppressiv, inte kurativ [87].

Intravenos behandling bor ges under minst 1 vecka, helst 2 veckor, tills infektionen dr under kontroll,

bakteriemangden i vivnaden ("bacterial load”) reducerats, CRP ir i sjunkande, och séret i princip torrt och slutet.

Antibiotikabehandling

Fordjupad diskussion avseende detta finns i kapitel A2 Allmanna synpunkter pa antibiotikabehandling”.

Betalaktam- och glykopeptidantibiotika (cellvdggsantibiotika)

Vid tidig postoperativ eller akut hematogen ledprotesinfektion foreligger indikation for betalaktam- och/eller
glykopeptidantibiotika, d& det finns ett stort inokulat (hog "bacterial load”) med bakterier i aktiv tillvaxtfas, och

da samtidig bakteriemi initialt kan férekomma.

Isoxazolylpenicillin ges nir meticillinkansliga stafylokocker misstanks eller har isolerats. Vid misstanke om eller
verifierad KNS-infektion rekommenderas daptomycin alternativt glykopeptid initialt. Observera att ménga KNS
har MIC-varden pé 2 mg/L for vancomycin [88], att vancomycin har baktericid effekt vid > 10x MIC och att
forekomst av heterogen glykopeptidresistens kan komplicera behandlingen [89]. Det senare kan d&ven medféra

viss risk for toleransutveckling vid behandling med daptomycin [90].

Cellviaggsantibiotika, dvs isoxazolylpenicilliner och glykopeptider, dr inte optimala antibiotikaval vid
eradikeringsbehandling av fraimmandekroppsinfektioner d& dessa antibiotika endast utévar effekt pa bakterier i
aktiv tillvaxtfas och dven foretradesvis pa planktoniska bakterier (och ej stationira bakterier i biofilm adhererade

till implantat).

Bensyl-penicillin ges nir streptokocketiologi misstanks eller har verifierats. Amoxicillin har rekommenderats som
uppfoljande peroral behandling [91]. Emellertid har det publicerats nagra studier som visat att prognosen vid
streptokockorsakad ledprotesinfektion, i synnerhet om den drabbar knéleden, ar simre an tidigare rapporterats
[92—96]. Detta har resulterat i forslag om tilldgg av rifampicin [94] eller kombinationsbehandling rifampicin och
levofloxacin [92]. Renz et al. foreslog till och med uppfoljande ldng-tids suppressiv antibiotikabahandling for alla
patienter med streptokock-orsakad ledprotesinfektion [97].

Emellertid har en svensk studie tvartom visat pd goda resultat med en 6vergripande utlakning pa 89% och en
utlakning efter DAIR pa 84% [98]. Majoriteten av dessa patienter var framgéngsrikt behandlade med beta-laktam
antibiotika. Rekommendationen kvarstar darfor att forstahandsdval avseende uppfoljande peroral behandling vid
streptokockorsakad ledprotesinfektion ar amoxicillin. Observera dock att doser >750 mg sannolikt inte resulterar

i hogre plasmakoncentrationer men daremot kan 4-dos 6vervigas [99].

Initial behandling av enterokockorsakad ledprotesinfektion &r beta-laktam antibiotika (ampicillin), vancomycin,
daptomycin eller kombinationsbehandling. Uppféljande oral behandling dr amoxicillin i 4-dos. Om ampicillin-
resistenta enterokocker (frimst Enterococcus faecium) foreligger kan vancomycin, teicoplanin, dalbavancin,

daptomycin, tigecyklin eller linezolid provas, alternativt 6verviga utbytesoperation. Enterokock-orsakad
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ledprotesinfektion ar erként svarbehandlad och har délig prognos [100—106]. Ofta drabbas dock patienter med
bakomliggande samsjuklighet. Emellertid har en svensk studie visat goda resultat med DAIR vid
enterokockorsakad ledprotesinfektion med utlikning i 72% av fallen [107]. Aven om experimentella [108] s&vil
som retrospektiva kliniska studier kan tala for att rifampicinkombinationer [102] kan vara av varde finns idag
inget kliniskt stod for att rekommendera denna kombination. Ej heller finns stod for att rekommendera tilldgg av
aminoglykosid till beta-laktambehandling [109] d& detta ej forbéttrar utfallet men val 6kar risken for

biverkningar, framst ototoxiska.

Vid férekomst av anaeroba Gram-positiva bakterier fraimst Cutibacterium spp., Staphylococcus saccharolyticus
och Finegoldia spp. ges, om behov av intravends behandling foreligger, bensyl-penicillin f6ljt av amoxicillin per
os. Det finns experimentella data avseende effektfordelar med rifampicin i kombination med andra antibiotika
[110] men i en nyligen publicerad retrospektiv multicenterstudie framkom inget stod for rifampicin-kombination

for behandling av Cutibacterium spp. orsakad ledprotesinfektion [111].

Vid fynd av Gram-negativa bakterier valjs antibiotika utifrén resultat av antibiotikaresistensbestimning. Bakterier
tillhorande familjen Enterobacterales behandlas initialt med cefotaxim, piperacillin/tazobactam eller
karbapenem. Vid fynd av Enterobacter spp. Citrobacter spp., Morganella spp. med flera, dar risk fér av AmpC
hyperproduktion forekommer, rekommenderas behandling med karbapenem [112] eller méjligen
pipercillin/tazobactam i hégdos [113]. Detsamma géller vid forekomst av ESBL-producerande Gram-negativa
bakterier. For uppfoljande peroral behandling rekommenderas ciprofloxacin. Om kinolon-resistens foreligger kan
trimetoprim-sulfametoxazol komma i fréga alternativt fortsatt i.v. behandling med karbapenem, tigecyklin eller
ceftriaxon utifran resistensmonster, alternativt 6vervag utbytesoperation. Icke-fermentativa Gram-negativa stavar
framst Pseudomonas aeruginosa behandlas med karbapenemer, piperacillin/tazobactam eller ceftazidim
intravenost med eller utan tilligg av aminoglykosid (tobramycin) foljt av oralt ciprofloxacin 750 mg x2 (ev. i
kombination med fortsatt i.v. behandling med ceftazidim) [114]. Multiresistenta Gram-negativa bakterier t ex
ESBLcarba eller MDR P. aeruginosa handlaggs individuellt utifrén tillgdngliga antibiotika sdsom ceftazidim-

avibaktam, ceftolozan-tazobaktam, imipenem-relebaktam eller cefiderocol.

Polymikrobiell etiologi till ledprotesinfektion och infektioner med rifampicin-resistenta bakterier ar en
terapeutisk utmaning dar resistensmonster for de isolerade bakterierna som bedoms vara signifikanta far tas i

beaktande. Behandlingsutfallet dr simre jamfort med monomikrobiella ledprotesinfektioner [115,116].

Rifampicin i kombination med icke cellvaggsaktiva antibiotika

Vid protesbevarande kirurgi och forekomst av rifampicin-kanslig stafylokock, bade S. aureus och samtliga aeroba
arter av KNS, rekommenderas som forstahandsval uppféljande peroral behandling med rifampicin i kombination

med annat icke-cellviggsaktivt antibiotikum.

Den rekommenderade dygnsdosen for rifampicin ar 600-900 mg/dag [117], hogre doser dn >600 mg/dag [118]
respektive >20mg/kg/dag [119] har ifrdgasatts och inte kunnat visas resultera i battre utlikning vid
ledprotesinfektion.

Rifampicin kan administreras en eller tva ganger per dygn vid stafylokockinfektion. Rifampicin uppvisar en
koncentrationsberoende avdédning och den farmakodynamiska parameter som speglar dess aktivitet 4r CmayMIC
varfor en-dos torde vara att foredra [120]. Ur tolerabilitetssynpunkt ar tvddos-forfarande dock att féredra. Notera
dven att halveringstiden for rifampicin ar kort; 1,5 till 5 timmar. Om tillkomst av patagliga biverkningar kan antal
doser per dygn justeras, dosen reduceras, intag med mat resp. intag av rifampicin till natten prévas. Aven

antiemetika som t ex ondansetron kan prévas. Om stigande leverprover och/eller tillkomst av hematologiska
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avvikelser, framst penier, och/eller tillkomst av uttalade symtom som illam&ende, matleda eller kriakningar bor

dock rifampicin seponeras.

Observera att rifampicin interagerar med ett stort antal 1akemedel (t.ex. warfarin/NOAK, glukokortikoider,
opiater, se Faktaruta 8 i kapitel A2) och att leverbiverkningar inte dr ovanliga varfor laboratorieparametrar for
leverstatus och hematologi bor foljas, inledningsvis veckovis. Darefter kan monitoreringen glesas ut till varannan

till var 4:e vecka.

Lampliga kombinationer med rifampicin &r i férsta hand kinoloner [120—124]. Kombinationen rifampicin och
kinolon skall endast ges nér resistensbestimning rapporterar “I” f6r kinolon hos den isolerade stafylokocken.
Observera att med European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing’s (EUCAST; www.eucast.org) nya
definitioner 2019 kommer stafylokocker aldrig att svaras ut ”S” for kinolonerna ciprofloxacin och levofloxacin,
utan "I”, vilket innebar att isolatet a4r behandlingsbart vid 6kad exponering. Hogdos kinoloner skall saledes alltid

ges (om ej gravt nedsatt njurfunktion), se tabell "val och dosering av antibiotika” nedan.
Kombination med klindamycin (120) respektive fusidinsyra [36,122,125] kan dven Gvervagas.

Behandling av stafylokockorsakad ledprotesinfektion med klindamycin respektive fusidinsyra i monoterapi bor

undvikas dé risk for resistensutveckling foreligger.

Rifampicin ar dock som ndmnts en kind inducerare av de flesta cytokrom-enzymsystem vilket skulle kunna
resultera i subterapeutiska serumkoncentrationer dven av fusidinsyra resp. klindamycin vid
kombinationsbehandling med rifampicin och darmed risk for simre behandlingsresultat [126—129]. Vid
kombinationsbehandling med rifampicin bor darfér hoga doser ges; klindamycin (450 mg -) 600 mg X3 p.o.

respektive fusidinsyra 500 mg x3 p.o.

Orsaker till behandlingssvikt vid behandling av ledprotesinfektion med rifampicin har utviarderats i en fall-
kontroll-studie [130].

Forutom att monoterapi med rifampicin aldrig skall forekomma géller — p&bérja ej behandling med rifampicin:

a) om operationssaret ej ikt eller fortsatt ar vatskande,
b) om forekomst av fistlar eller

¢) om mjukdelsinfektion ej dr adekvat behandlad/dranerad (= hog "bacterial load”).

Kombinationen rifampicin och linezolid har rapporterats vid ledprotesinfektion [131—134] men det kliniska
utfallet dr motstridigt och risk for subterapeutiska nivaer av linezolid foreligger pga interaktion med rifampicin
[135]. Standardoseringen av linezolid &r 600 mg x2 p.o., men koncentrationsbestimningar kan goras i dessa fall

for att undvika subterapeutiska koncentrationer av linezolid.

Rifampicin i kombination med daptomycin har ocksa rapproterats [136,137]. Doseringen vid
daptomycinbehandling bor vara (8-)10 mg/kg/dygn. Serum/plasma kreatinkinas (CK) bor foljas 1 ggr/vecka, eller
oftare initialt, pga risk for myolys [138].

Behandling av ledprotesinfektion med dalbavancin kan kombineras med rifampicin, om den bakterie som orsakar

infektionen ar kanslig for rifampicin. Kliniska studier saknas men in vitro data ger stéd for denna kombination

[139,140].
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Lipoglykopeptidantibiotika (dalbavancin)

Dalbavancin &r ett semisyntetiskt lipoglykopeptidantibiotika avsett for intravenost bruk med mycket lang
halveringstid, upp till 300 timmar [141] och med brett antibakteriellt spektrum p& den Gram-positiva sidan

inkluderande multi-resistenta stafylokocker. Dessutom har dalbavancin in vitro visats ha effekt i biofilm

[139,140,142].

Doseringsregim for dalbavancin avseende langtidsbehandling av stafylokockinfektioner sdsom

ledprotesinfektioner [143] 4r inte definierad men en rekommendation fran ett konsensusmote (Paris 2022) ar:
Dalbavancin i.v. 1500 mg dag 1 och 1500 mg dag 8 — 14.
Initiala dosen reduceras till 1000 mg vid kreatininclearance <30 mL/min/1,73 m2 [144].

Om Therapeutic Drug Monitoring (TDM), dvs mdjlighet till koncentrationsbestdmning, finns tillgénglig bor denna

ske efter:
21 +3 dagar efter 1:a dos Om kreatininclearance 90—120 mL/min/1,73 m2
28 +3 dagar efter 1:a dos Om kreatininclearance 60—89 mL/min/1,73 m2
35 +3 dagar efter 1:a dos Om kreatininclearance 30-59 mL/min/1,73 m2

Detta for att kunna ge en férnyad dos 1000 — 1500 mg [145] med mélet att koncentrationen skall Gverstiga 8
mg/L. Denna malkoncentration baseras pé optimal farmakdynamisk parameter fAUC24h/MIC och EUCAST
Kkliniska brytpunkt for stafylokocker (0,125 mg/L) [138].

Om mgjlighet till koncentrationsbestdmning saknas ges vid normal njurfunktion 1500 mg + 1500 mg under de
forsta 2 veckorna enligt ovan och darefter frén och med dag 28 1000 mg varannan vecka alternativt 500 mg varje
vecka planerad fortsatt behandlingstid (vid t ex DAIR sammanlagd behandlingstid 12 veckor).

Kliniska brytpunkt (enligt EUCAST) for beta-hemolytiska streptokocker dr 0,125 mg/L men ir ej definerade for

enterokocker, corynebacterier eller cutibakterier.

Ovriga antibiotika

Vid forekomst av rifampicin-resistent stafylokock bor utbytesoperation Gvervégas, alternativt forsok till

eradikeringsbehandling med f6ljande antibiotika;

e Daptomycin

e  Oxazolidinoner (linezolid, tedizolid)

¢  Glykopeptider (vancomycin) eller lipoglykopeptid (dalbavancin)
e  Trimetoprim-sulfametoxazol

e  Tetracykliner (doxycyklin) och glycylcyklin (tigecyklin)

e Fosfomycin (endast intravenost, €] som monoterapi)
Antimykotika

Vid férekomst av jastsvamp kan behandling med féljande antimykotika férsokas; caspofungin, anidulafungin eller
micafungin och oral uppfoljning med flukonazol [146—148] men utbytesoperation bor 6vervagas tidigt med
hénsyn till dalig prognos. Tillblandning av amfotericin B eller voriconazol rekommenderas i cement/spacer [149—
153] men dven fluconazol har anvénts [154]. Se dven kapitel A3 “Allménna synpunkter pa lokal

antibiotikabehandling vid led- och skelettinfektioner”.
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Tabell 18: Val och dosering av antibiotika
DAIR, en-stegs (och tva-stegs utbyte med kort intervall, utan antibiotikafritt intervall)

S. aureus eller KNS kloxacillin 2 g x4 i.v.
eller daptomycin (8-)10 mg/kg x1 i.v. eller vancomycin laddningsdos 30 mg/kg, sedan 1g x3i.v.,
malkoncentration 15-20 mg/L om MRSA, Meticillin-resistent KNS eller allergi
i 1-2 veckor (eller terapijustering efter resistensbesked) foljt av (nar icke-vatskande operationssar
foreligger)
oral behandling med
rifampicin 600-900 mg/dag i kombination med
levofloxacin 500 mg x2 alternativt ciprofloxacin 750 mg x 2,
eller i andra hand
i kombination med klindamycin 600 mg x3 eller med i.v. daptomycin (8-)10 mg/kg x1
annars kan fusidinsyra 250 mg 2 x3, linezolid 600 mg x2 eller dalbavancin i.v. dvervagas utifran
resistensmonster. Dessa antibiotika kan kombineras med rifampicin, om kénslighet foreligger. Om
terapisvikt Gvervag tva-stegsutbytesoperation med langt intervall.

Streptokockarter PcG 3 g x3—4i.v. i 1-2 veckor
foljt av oralt amoxicillin 750 mg - 1 g x3—4,
alternativt vid Pc-allergi
klindamycin 600 mg x3 i.v. i 1-2 veckor
foljt av 300-450 mg x3 per os

Enterokocker Ampicillin 2 g x3 i.v. i 1-2 veckor.
Vid Pc-allergi eller ampicillinresistens
daptomycin (10-)12 mg/kg x1 i.v.
eller vancomycin laddningsdos 30 mg/kg, sedan 1g x3 i.v., mélkoncentration 15-20 mg/L
Oral uppféljande behandling med amoxicillin 750 mg - 1 g x4
eller vid Pc-allergi linezolid 600 mg x2
alternativt fortsatt med daptomycin i.v.
Om ampicillin-resistent enterokock kan vancomycin, daptomycin, tigecyklin eller linezolid
Overvagas, alternativt utbytesoperation.

Anaeroba bakterier Klindamycin 600 mg x 3 i.v. i 1-2 veckor
foljt av oralt klindamycin 300 - 450 mg x3
alternativt metronidazol 400 mg x3.
For Cutibacterium acnes, Staphylococcus saccharolyticus och Finegoldia spp.:
PcG3gx3i.v.
foljt av oralt amoxicillin 750 mg x3—4.
Observera att C. acnes alltid ar resistenta mot metronidazol, och kan utveckla resistens dven mot
klindamycin.

Pseudomonas aeruginosa Imipenem/cilastatin 1 g x4 eller meropenem 1 g x3,
eller piperacillin/tazobactam 4 g x4
eller ceftazidim 2 g x3 i.v. +/- aminoglykosid i.v.
foljt av oralt ciprofloxacin 750 mg x2 (ev. i kombination med fortsatt i.v. ceftazidim 2 g x3)

Gram-negativa bakterier dvriga Cefotaxim 1 g x3 i.v. (ej Enterobacter spp. m.fl.)
eller pipercillin/tazobactam 4 g x3—4 i.v.
eller imipenem/cilastatin 1 g x4 eller meropenem 1gx3i.v.,
foljt av oralt ciprofloxacin 750 mg x2.
Om kinolon-resistens foreligger fortsatt i.v. behandling med karbapenem, ertapenem, tigecyklin
eller ceftriaxon alternativt oral behandling med trimetoprim-sulfametoxazol 160 mg/800 mg x3,
eller 6vervag utbytesoperation.

Polymikrobiell infektion Behandling enligt fynd och resistensmonster

Jastsvamp Caspofungin 70 mg x1 i.v. (ev. dosreducering till 50 mg)
eller anidulafungin 100 mg x1 (laddningsdos 200 mg) i.v.
eller micafungin 150-200 mg x1i.v. i 1 manad
foljt av oralt flukonazol 400 mg x1 i 9-12 ménader.
Overvég utbytesoperation tidigt i forloppet.

Vid akut infektion med septiskt paverkad patient omedelbart inséttande av adekvat antibiotikabehandling, dvs

handliggning som vid sepsis/septisk chock.
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Tva-stegs utbytesoperation

Vid val av antibiotika efter tva-stegs utbytesoperation (med eller utan spacer) utgar man frén resistensmonster
och doserar antibiotika enligt ovan. Notera att rifampicin inte bor anvindas vid 2-stegsutbytesoperation med
langt intervall.

Behandlingstidens ldngd &r i normalfallet 6 veckor, se resonemang nedan.

Suppressiv antibiotikabehandling

Patienter med kronisk ledprotesinfektion dar ytterligare kirurgi ej bedoms majlig pga alder, co-morbiditet,
anatomiska forhéllanden eller att patienten avbojer vidare kirurgi kan komma i fraga for forlangd eller livslang
suppressiv antibiotikabehandling. Denna icke-kurativa men vl suppressiva antibiotikabehandling baseras pé
resistensmonster och hansyn behdover ej tas till 1akemedlets aktivitet i biofilm. Minsta effektiva dos bor titreras ut.
Monoterapi bor om mojligt efterstravas och de antibiotika som oftast &r aktuella ar flukloxacillin, amoxicillin,
klindamycin men éven trimetoprim-sulfametoxazol och doxycyklin [155-158]. Aven dalbavancin anvinds for
suppressiv behandling [159], 1000 mg var 4:e till var 6:e vecka, dosering utifrdn koncentrationsbestimning.

Nackdelar generellt med 1ang tids suppressiv behandling ar risk for biverkningar samt ev. ekologiska bieffekter.

Kirurgisk behandling
Betriffande kirurgisk intervention har fem olika strategier foreslagits;

1. Debridering med kvarlamnande av implantat
(DAIR; debridement, antibiotics and implant retention)
2. Extraktion av implantat och direkt reimplantation
(i samma seans, en-stegs utbyte)
3. Extraktion av implantat och senare reimplantation
(tvé-stegs utbyte)
4. Extraktion av implantat utan reimplantation
(slinkled alt. artrodes)
5. Amputation

Den kirurgiska strategi som véljs maste vigas mot flera faktorer sdsom i) typ av infektion, ii) mikroorganismens

virulens och antibiotikakanslighet, iii) skelettets och mjukdelarnas kondition, och iv) 6vriga vardfaktorer.

Lossade proteskomponenter maste i princip alltid bytas ut eller avldgsnas (undantag om patientens

allmantillstdnd utgor kontraindikation for operation).

All kirurgisk intervention méste dock alltid kombineras med antibiotikabehandling, avseende resonemang kring

antibiotikaprofylax i samband med dessa ingrepp hénvisas till B1. Systemisk antibiotikaprofylax vid kirurgi.
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Figur 3: Algoritm for behandling (kirurgisk och antibiotika) av ledprotesinfektion.
Modifierad fran [1].

e Akut infektion (<3v

2viwv 10v p.o.
symptom)
e Stabilt implantat ja | DAIR op- —
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1. Debridering med kvarlamnande av implantat (DAIR)

Debridering med spolning/skoljning och kirurgisk mjukdelsrevision, byte av moduldra komponenter (plastinsert,
liner m.m.) med kvarlamnande av ett stabilt implantat samt antibiotika (DAIR = Debridement, Antibiotics,
Implant Retention) syftar till att radda ett stabilt, icke lossat implantat. Ett principiellt steg-for-steg protokoll for
DAIR proceduren har nyligen publicerats [160].

Denna strategi ar aktuell vid tidiga, post-operativa infektioner och vid akuta, sena hematogena infektioner med
kort symptomduration. Med kort duration avses <1 ménad efter operativt ingrepp eller <3 veckor efter debut av
symptom vid akut, hematogen infektion [1]. Gransen 3—4 veckor har ifrigasatts i studier och kan méjligen
betraktas som relativ [161,162]. Debridering skall ske skyndsamt (inom ett till tvd dygn) men behéver ej utféras
akut. Om operatoren ej ar vl fortrogen med att utfora ingreppet DAIR kan forflyttning av patienten till

specialiserat center 6vervigas.

Peroperativ antibiotikaprofylax ges mot ként eller misstankt agens (och skall dven ticka S. aureus) enligt samma
principer som vid primérplastik d& detta sannolikt marginellt paverkar utfallet av positiva odlingar peroperativt.
Fortsatt empirisk parenteral antibiotikabehandling paborjas omedelbart och riktas utifrén klinisk bild mot ként
eller misstankt agens. Syftet ar att inleda behandling mot aktuell ledprotesinfektion och att forhindra eller skydda

befintlig ledprotes fran nya eller sekundara infektioner.

Initial intravends antibiotikabehandling administreras i 7—14 dagar. Om patienten uppvisar snabb klinisk
forbattring, snabbt sjunkande CRP, icke-vétskande sar och peroralt antibiotika med god biotillganglighet kan ges

kan overgéng till peroral antibiotikabehandling 6vervigas efter ca 7 dagar.

Uppféljande behandlingstid med antibiotika var i Zimmerlis randomiserade och kontrollerade studie (RCT) fran
JAMA 1998 [121] 3 manader for hoftprotesinfektioner och 6 manader for knaprotesinfektioner, men en rational
for detta saknas, och senare studier [120,124] har visat att kortare behandlingstider ger tillfredstillande resultat.

En finsk observationsstudie fann att 2 manaders behandling av hoftprotesinfektioner och 3 ménaders behandling
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av knéprotesinfektioner var lika effektiv som langre behandlingstider hos historiska kontroller [163]. I en spansk
RCT [164] av stafylokock-orsakad ledprotesinfektion jamférdes 3 manaders antibiotikabehandling for
hoftprotesinfektioner och 6 ménaders for knaprotesinfektioner med kort behandling, 8 veckor, och slutsatsen var
att kort behandlingstid var vil sé effektiv som ldngtidsantibiotikabehandling. Retrospektivt har 6 veckors
antibiotikabehandling jamforts med 12 veckors utan att ndgon skillnad i l&ngtidsutfall kunde pévisas [165].
Emellertid har en nyligen publicerad fransk prospektiv RCT visat signifikant béttre utfall vid ledprotesinfektion
behandlad med DAIR och 12 veckors sammanlagt uppfoljande antibiotikabehandling jamfort med 6 veckors
behandling [166].

Véar rekommendation &r att behandlingstidens sammanlagda langd bor vara 12 veckor, oavsett lokalisation. Dock
kan kortare behandlingstid 6vervigas vid problem med compliance och biverkningar som t.ex. vid behandling
med oxazolidinoner och da foretradesvis vid hoftprotesinfektioner. Vid kortare behandlingstid &n 12 veckor vid

knéprotesinfektioner och i synnerhet orsakade av S. aureus har samre resultat noterats [164].

Normalisering av CRP nivéer vid avslut av antibiotikabehandlingen kan inte alltid férvéntas och predikterar ej

heller 1angtidsutfallet [164].

2. Extraktion av implantat och direkt reimplantation (en-stegs utbyte)

Extraktion av implantat och direkt reimplantation i samma seans (en-stegs utbyte) kan 6vervigas hos patienter
med kronisk ledprotesinfektion dar mjukdelsférhallandena ar goda [1] och dér etiologin dr kidnd (t.ex. tidigare
identifierats via artrocentes). Dessa bakterier skall vara dtkomliga for behandling med biofilmsaktiva antibiotika
som har god penetration till benviavnad. Saledes ar svarbehandlade mikroorganismer, sdsom rifampicin-resistenta
stafylokocker, enterokocker, kinolonresistenta Gram-negativa bakterier och jastsvamp ej lampliga for denna

behandlingsstrategi.

Antibiotika, i forsta hand betalaktam-antibiotika, kan ges pre-operativt, i synnerhet om misstanke om eller véxt av
virulent bakterie som t.ex. S. aureus eller streptokock foreligger. Vid stillsam, lagvirulent infektion bér man om
majligt avvakta med antibiotikabehandling tills operation kan ske. Om patienten ar antibiotikafri ges riktad
antibiotikaprofylax mot kint agens (skall &ven inkludera S. aureus) enligt samma principer som vid primérplastik
pre-operativt. Per-operativa odlingar tas pa sedvanligt sitt, och eventuell pdgdende antibiotikabehandling
fortsitter. Allt frimmande material, proteskomponenter och cement, exstirperas liksom excision av all nekrotisk
vavnad inkl. ben med omsorgsfull rengoring och spolning genomfdrs innan ett nytt implantat anbringas.
Antibiotika i bencement bor anvandas, om mgjligt riktad mot tidigare isolerad patogen. Postoperativt ges
intravenost antibiotika och uppféljande peroral behandling med (om mgjligt) biofilmsaktiva antibiotika mot
tidigare isolerad patogen som ev. justeras utifran aktuellt odlingsfynd. Med st6d av ovan namnda prospektiva,
randomiserade studie [166] rekommenderas 6 veckors sammanlagd uppféljande antibiotikabehandling vid en-
seans utbytesoperation dir allt frimmande material ar utbytt och mjukdelsrevision genomforts. Denna strategi
tillampas dven nar en en-stegs utbytes-operation pga. misstankt aseptisk lossning uppvisar ovintat positiva
odlingar om dessa har tagits som rutin [167]. Ett enstaka positivt odlingsprov med lagvirulent patogen bor i regel
inte foranleda antibiotikabehandling [168] men en dansk studie har dock visat 6kad risk for senare re-revision vid

fynd av enstaka positiv odling [169].

Fordelar med en-stegs jamfort med tva-stegs utbytesoperation ar att patienten slipper protesfri period och att

lagre risk for komplikationer, framfor allt tromboemboliska, foreligger.
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3. Extraktion av implantat och senare reimplantation (tva-stegs utbytesoperation)

Vid utredning av en kronisk infektion ar det viktigt att om mojligt identifiera patogen(er). Artrocentes,

artroskopiskt ledd vavnadsbiopsi, 6ppen biopsi inkl. borrbiopsi av ben kan beh6va genomforas.

Extraktion av implantat och reimplantation i en senare seans (tvé-stegs utbyte) kan utféras med kort intervall
mellan de tva operationerna, dvs 2—3 veckor eller med 1angt intervall (> 6-8 veckor). Den senare strategin
anvands i Sverige och rekommenderas framst for patienter med mer péatagliga infektionstecken pre- och
peroperativt, abscesser, fistlar, bendestruktioner och mjukdelsengagemang [170] och vid svarbehandlade
mikroorganismer (se ovan). Vid tva-stegs utbytesoperation med kort intervall mellan de tva operationerna ges

uppfoljande peroral behandling med biofilmsaktiva antibiotika i sammanlagt 12 veckor postoperativt [171].

Vid explantation skall inte endast protesen extraheras utan dven all cement, nekrotisk vdvnad och
osteit/osteomyelithardar avlagsnas kirurgiskt. Antibiotikaprofylax ges ej, peroperativa vavnadsodlingar tas och
intravenos antibiotikabehandling p&borjas och riktas mot tidigare identifierat eller misstiankt agens. Efter
extraktion av osteosyntesmaterial och cement anbringas ofta antibiotikainnehéllande spacer. Om etiologin ar
kind kan lampligt antibiotika appliceras i spacern som utgors av cement (ev. med en metallmantel). Kommersiellt
tillgangliga antibiotikakombinationer (gentamicin + vancomycin resp. gentamicin + klindamycin) i cement finns
att tillgd men kan ocksé skriddarsys infor operationen. Med fordel planeras preliminért operationsdatum for

seans 2 redan vid explantation for att om mgjligt undvika forlangt protesfritt intervall.

Spacern utgor en fraimmande kropp. Denna dr dock antibiotika-laddad och frisdtter hoga
antibiotikakoncentrationer under de forsta dagarna. Studier av mikrobiologin pa extraherade spacers ar
motsédgelsefulla men odling (ffa efter sonikering) kan i fatal fall pavisa véixt av bade S. aureus och KNS men dven
kontaminanter. PCR av 16S rRNA-genen, inkl. efter sonikering, har kunnat detektera bakteriellt DNA i varierande
grad (0—92%). Dock kan det inte avgoras med denna metod om det r viabla bakterier eller ej, och dessutom
utgors fynden huvudsakligen av mikroorganismer som ej associeras med ledprotesinfektioner [172—174].
Odlingsfynd efter sonikering av extraherade spacers vid reimplantation korrelerar inte till senare

infektionsproblematik [175].

Vid tvé-stegs utbytesoperation med langt intervall rekommenderas antibiotikabehandling 6 veckor postoperativt
[102]. Behandlingen blir en ”osteomyelit”’-behandling och d& inget frimmande material finns kvar &r inte heller
biofilmsproblematiken aktuell utan antibiotika viljs utifran pavisade bakteriers resistensmonster och
farmakokinetik/farmakodynamik (inkl. penetration till benvévnad). Rifampicin skall séledes inte anvéindas i detta
skede, d& en sddan behandling befrimja uppkomst av rifampicin-resistenta stammar. Praxis i Sverige ar initial
intravenos behandling och Gvergéng till peroral behandling efter 1—2 veckor. Detta avgors av sévil patientfaktorer
som bakteriens resistensmonster och andra faktorer. CRP och SR f6ljes. Om dessa varden atergér till patientens
normalnivd utsittes antibiotika och férnyad operation (seans 2) kan ske efter >2 veckors antibiotikafrihet (under
forutsittning att inte CRP/SR stiger eller lokalsymtom tillkommer under detta minst 2 veckor ldnga
antibiotikafria intervall) [176]. Om ej normalisering av inflammationsparametrar kan férlangd
antibiotikabehandling 6vervéigas, men &ven andra faktorer bor beaktas [177]. Alternativt kan, efter ett
antibiotikafritt intervall pa minst 2 veckor, ledpunktion eller ultraljudsledda/6ppna biopsier utféras och invéinta
ett negativt odlingsresultat frin denna/dessa innan reimplantation utféres [178]. Skulle denna provtagning i
stillet visa mikrobiologisk vaxt far man upprepa proceduren med mjukdels- och benvavnadsrevision samt
Overviga att avstd fran spacer och ge férnyad antibiotikabehandling innan definitiv reimplantation. Denna
strategi kan vara aktuell vid axelledsprotesinfektion dir C. acnes kan visa sig vara svar att eradikera trots

avsaknad av frimmande material.

Nir operation med reimplantation av protes utfors (seans 2) kan sedvanlig antibiotikaprofylax med kloxacillin
vara tillfyllest i de fall man ar forvissad om att infektionen &r utldkt. Vid osikerhet ges riktad antibiotikaprofylax

mot kint agens (skall dock dven inkludera S. aureus) eller vid komplicerade fall (t ex multipla tidigare
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operationer) utvidgad profylax. Peroperativa odlingar (>5 st vivnadsodlingar) sékras i borjan av operationen.
Antibiotikaprofylaxen har befunnits paverka utfallet av peroperativa odlingar i mycket liten utstrackning. Detta
bor vigas mot den 6kade risken for en ny ledprotesinfektion om antibiotikaprofylaxen ej administreras optimalt
[179—186]. Enligt Svenska Hoftprotesregistret var risken for infektion vid revision ca 5% att jamfora med ca 1%

vid priméroperation.

I de fall man ar 6vertygad om att infektionen dr eradikerad kravs ingen ytterligare antibiotikabehandling efter
profylaxen, annars, nir osdkerhet kan rdda huruvida tidigare konstaterad infektion ar utlakt, ges tidig
postoperativ antibiotikabehandling i vintan pa odlingssvar, vanligen upp till ca 2 veckor. Denna tidiga empiriska
behandling bor vara riktad mot tidigare isolerad patogen men kan vara bredare (t.ex. inkluderande
multiresistenta KNS) om det ror sig om en patient som bedoms ha en patagligt 6kad risk for fornyad infektion (t
ex patient med tidigare upprepade kirurgiska interventioner). Om negativa odlingar erhalles utsittes antibiotika,
eller i fall med mycket vulnerabel och kompromitterad patient kan férlingd antibiotikabehandling i 6 veckor
6vervigas och i dessa speciella fall bor behandlingen inkludera bade MRSE och Gram-negativa tarmbakterier. Om
positiva odlingsfynd vid seans II ges antibiotikabehandling i 6—12 veckor dar hénsyn tas till forhéllanden sdsom t
ex bakteriefynd och resistensmonster, tillgang till biofilmsaktivt antibiotika, patientfaktorer inkl. samsjuklighet
och kirurgiskt tillvagagéngssatt. Suppressionsbehandling kan bli aktuell i fall dar kurativt syftande kirurgi inte
bedoms mgjlig.

Liakningsfrekvensen vid tva-stegs utbyte anges till 93% eller hogre [170]. Fordelen med tvé-stegs utbyte ar dels att
battre mojligheter foreligger att virdera patientens svar pa behandling, men &ven att patienterna ofta har lattare
att tolerera antibiotikabehandlingen. Nackdelar &r att patienten behover genomga tva operativa ingrepp och erfar
ett betydande handikapp under den protesfria perioden. Det finns dnnu ingen publicerad prospektiv
randomiserad, kontrollerad studie som jamfor extraktion av implantat och direkt reimplantation (en-stegs utbyte)
med extraktion av implantat och senare reimplantation (tvé-stegs utbyte) men studier inklusive metaanalyser
[187—192] har rapporterat att en-stegs utbyte kan vara lika siakert som tvé-stegs utbyte vid ledprotesinfektion.
Forutom rekommendationerna enl. ovan bor dven faktorer som typ av infektion, mjukdelarnas och skelettets

kondition, mikroorganismens virulens och antibiotikakénslighet samt kirurgens erfarenhet vigas in.

4. Extraktion av implantat utan reimplantation

Extraktion av implantat utan reimplantation och anldggande av slinkled eller artrodes med extern eller intern

fixation (kni) resulterar i lakning i >90% [25].

Avsaknad av frimmande material (inkl. sekvestrar) utgor forutsattning for utlakning av kronisk skelettinfektion.
Dock innebar detta forfarande ofta ett betydande handikapp for patienten med begriansad gdngférmaga och
benldngdsforkortning. Betraffande (14kt) artrodes kan som fordel anforas att en stel led oftast ocksa dr en smértfri
led men givetvis medfor artrodes en betydande funktionsnedsattning. Peroperativa odlingar tas utan foregdende
antibiotikaprofylax, och antibiotikabehandling bor ske enligt samma principer som for behandling av kronisk

osteomyelit.

5. Amputation

I vissa sillsynta fall sdsom icke kontrollerbar infektion, omfattande bensubstansforlust, patagligt nedsatt

cirkulation eller uppkomst av pseudartros kan man tvingas 6verviaga amputation.
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Utfall och uppfoéljning

Komplikationer

En protesinfektion medfor ofta ett langvarigt lidande med samre livskvalitet, nedsatt ledfunktion och till och med
okad mortalitet [193]. Antibiotikabehandling under lang tid medfor en 6kad risk for lakemedelsreaktioner eller

allergier och upprepad kirurgi medfor bl. a risk for tromboemboliska komplikationer.

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

Vardniva

Patienter med implantatinfektioner bor utredas, behandlas och vidare handldggas i multidisciplinirt samarbete
mellan protesinfektionskunnig ortoped och infektionsspecialist med intresse for frimmande kroppsinfektioner
[194] med bistdnd av bilddiagnostisk verksamhet och mikrobiologiskt laboratorium. I det akuta skedet bor
slutenvérd i forsta hand beredas pa ortopedklinik eller infektionsklinik, och d& med nira samarbete mellan
specialiteterna. Smittspridning kan ske via direkt eller indirekt kontaktsmitta. Basala hygienrutiner (SOSFS
2015:10) skall alltid tillampas.

Lokal infektionsregistrering bor ske enligt rekommendation fran PRISS-projektet (expertgrupp 3) och nationellt

till Svenska Ledprotesregistret.
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D7. Frakturrelaterad infektion (FRI)

Rekommendationer

Diagnostik

Patienter med sérldkningsproblem, vitskande sir, infektionstecken efter frakturkirurgi eller
utebliven frakturldkning (non-union) skall bedomas av ldkare med erfarenhet av
frakturrelaterad infektion for att minska risken for fordréjd diagnos och fordrojd adekvat
behandling. (BIII)

Anamnes, klinisk undersokning, slatrontgen och inflammationsprover ingar i den priméra
bedomningen. (BIIT)

Korrekt tagna perioperativa viavnadsbiopsier till odling dr en forutsattning for saval
diagnostik som optimal handlaggning vid frakturrelaterad infektion. (BIII)

Ytliga sarodlingar eller odlingar fréan fistelgdng maste tolkas med forsiktighet. (BIIT)

PCR for 16S rRNA-genen pa vavnad kan Gvervagas om biopsierna tas under pagéende
antibiotikabehandling. (BIII)

Histopatologisk undersokning av benbiopsi kan stiarka diagnostiken. (BIIT)

Profylax

Empirisk antibiotikaprofylax vid slutna frakturer samt Gustilo-Anderson grad I-II riktas i
forsta hand mot stafylokocker (kloxacillin), medan man vid 6ppen fraktur grad III bor

overvaga cefotaxim eller piperacillin/tazobactam. (BIII)

Behandling

Kirurgisk intervention bor efterstravas, bade for att sdkra diagnostik och for att revidera
mjukdelar och fraktur. Upprepade revisioner kan kravas, och plastikkirurgisk kompetens
skall kopplas in vid behov. Frakturstabilitet ar en forutsattning for framgéngsrik
infektionsbehandling. (BIII)

Biofilmsaktiv behandling kan anvindas efter kirurgisk revision i de fall ddr man har
forutsattningar att 1aka ut infektionen med kvarvarande osteosyntesmaterial. I dessa fall ar
behandlingstiden 12 veckor. (BIII)

I de fall allt osteosyntesmaterial avldgsnas initialt reckommenderas 4(—6) veckors
uppfoljande antibiotikabehandling. (CIIT)

Vid suppressiv behandling under tiden for frakturlakning bor antibiotikabehandlingen
vanligen avslutas (2—)4 veckor efter extraktion av fraimmande material. (CIII)

Savil diagnostik som behandling av dessa infektioner bor utforas i nara samarbete mellan

ortoped och infektionsldkare med erfarenhet av omradet. (BIII)
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Introduktion
Epidemiologi och predisponerande faktorer

Den genomsnittliga risken for djup infektion efter ortopediskt trauma och implantatkirurgi ar ca 5% [1].
Infektionsrisken vid intern fixation av slutna frakturer ar 1—2% medan infektionsrisken efter fixering av 6ppna
frakturer ligger pa en betydligt hogre niva [2, 3]. En Cochrane-analys inkluderande 15 studier visar reducerad risk
for djupa sarinfektioner vid intern fixation jamfort med artroplastik vid proximala femurfrakturer. Samtidigt var
risken for reoperation (non-union eller caputnekros) hogre vid intern fixation dn frakturprotes [4]. I en
metaanalys fann man signifikant farre infektioner vid plattfixation (2,8%) &n vid extern fixation (9,8%) av distala
radiusfrakturer. I den senare var dock infektion kring pinnarna vanligast, vilka likte med antibiotika och/eller vid

borttagande av extern fixation [5].

Oppen fraktur ir vanligast i tibia, ofta sekundirt till trafik- eller sportolyckor. Tibia ir ocks& den vanligaste
platsen for frakturrelaterad infektion (FRI), och infektionsrisken kan stratifieras utifrén vilken typ frakturen har
enligt Gustilo-Anderson (Tabell 19). I en systematisk review och metaanalys fann man signifikant lagre
infektionsrisk med margspik jamfort med plattfixering vid 6ppen extraartikular distal tibia-metafysfraktur [6].
Tid till antibiotikaprofylax samt tid till vdvnadstiackning har stor betydelse for utfallet vid 6ppna frakturer [7].
Andra betydelsefulla faktorer dr omfattningen av mjukdelsskadan, méngden kontaminerande bakterier och

forekomst av skada pa nerver och karl [8].

Tabell 19: Klassifikation enligt Gustilo-Anderson [9]
Frakturtyp Beskrivning Infektionsrisk [10]

Typ | Lagenergiskada 1,8% (0-3,6)

Saret ar <1 cm langt med rent genomstick

Typ Il Lagenergiskada 3,3% (0-11)
Saret ar >1 cm langt utan extensiv mjukdelsskada, och
genomsticket ar moderat kontaminerat

Typ 1A Hogenergiskada, oberoende av sarets storlek och utseende 5% (0-28,6)
Utbredd sarskada med mojlighet till adekvat

mjukdelstackning av skadat ben

Typ I1IB Utbredd mjukdelsskada med periost-avrivning och 12,3% (9,4-15,1)
exponering av ben, vanligen massiv kontamination

Typ HIC Oppen fraktur med associerad artirskada 16,1% (10,2-22)

Rokning innebar hogre risk bade for fordrajd lakning och for komplikationer inkluderande postoperativ infektion
efter sival tibia- som ankelfraktur [11, 12]. Andra beskrivna riskfaktorer inkluderar 6vervikt, diabetes mellitus,
allergi mot implantatkomponenter, alder/immunstatus, kronisk hypoxi, alkoholoverkonsumtion, bakomliggande
malignitet samt lever- och/eller njursvikt. Aven lokala faktorer sisom nedsatt cirkulation (orsakad av
arterioskleros eller traumatisk karlskada), nervskada, venstas och lymfodem har betydelse [13], liksom kirurgisk

teknik och vivnadshantering.

Drygt 60% av FRI upptrader inom 3 manader frén operationstillfallet [14]. Data frdn Tyskland talar for att

prevalensen FRI 6kat under en tioarsperiod, och ar hogst i de dldsta &ldersgrupperna [15].
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Antibiotikaprofylax

Detta stycke innehéller bakgrundsinformation om antibiotikaprofylax vid frakturkirurgi. For specifika

rekommendationer se separat kapitel B1: Systemisk antibiotikaprofylax vid ortopedisk kirurgi.
Timing
Antibiotikaprofylax skall ges snarast (inom 60 minuter) vid kirurgisk behandling av 6ppna frakturer. Dessutom

skall preoperativ profylax ges i ratt tidsfonster for att uppnéa adekvata vavnadskoncentrationer under operationen
[8,16-18].

I en liten retrospektiv kohort var tid till vavnadstiackning >5 dagar samt fordrojning av systemisk
antibiotikaprofylax >66 minuter associerat med infektion efter kirurgisk behandling av Gustilo-Anderson typ III
oppna tibiafrakturer [7], medan en senare studie pa 6ppna tibiafrakturer (Gustilo-Anderson typ I, II, IITA) fann en

okad infektionsrisk om antibiotikaprofylax gavs senare én efter 150 minuter [19].

Preparatval

Prospektiva data avseende preparatval saknas, och det dr vanligt i retrospektiva studier att
antibiotikakombinationer med brett spektrum &r associerade med Gustilo-Anderson typ III 6ppna frakturer som i
sig har en storre infektionsrisk. Detta gor det svart att jamfora skyddande effekt for preparat med smalare

spektrum [20, 21].

Grunden for profylax vid slutna frakturer samt 6ppna frakturer Gustilo-Anderson grad I-II &r Gram-positiv
tackning (i forsta hand S. aureus), [8, 17, 18, 22, 23] motsvarande kloxacillin enligt svensk tradition. En
retrospektiv svensk registerstudie visade att kombinationen bensyl-penicillin och kloxacillin som profylax innebar
l4gre risk for infektionsorsakad reoperation efter primir axelartroplastik jamfort med kloxacillin [24]. Aven om
data saknas avseende frakturkirurgi kan tilldgg av bensylpenicillin vara av virde vid frakturkirurgi pa ovre
extremitet, dir man har en 6kad férekomst av Cutibacterium acnes [25]. Vid 6ppna frakturer Gustilo-Anderson
grad I1I, sarskilt vid frakturer med starkt férorenat frakturomrade dar revisioner maste utforas i flera steg for att
avldgsna skadad, kontaminerad eller nekrotisk vivnad rekommenderas dven Gram-negativ tickning (cefotaxim
eller piperacillin/tazobactam) [17, 22]. En retrospektiv kohortstudie [26] visar dock hogre risk for infektion vid
behandling av grad III 6ppna frakturer dar piperacillin/tazobactam anvénts jamfért med cefalosporin (+/ -
aminoglykosid), men studiens design innebar stor risk for selection bias. Nir definitiv kirurgisk intervention
utfors efter en tids sjukhusvard, sarskilt intensivvard, kan ytterligare bredare profylax riktad mot nosokomiala

patogener utifran lokala forhéllanden Gvervagas [8, 16]. Alternativa preparat far 6vervagas vid hog risk for MRSA.

Alternativ vid penicillinallergi typ 1 och fraktur Gustilo-Andersen typ I-II dr klindamycin, medan klindamycin i
kombination med aztreonam (alternativt aminoglykosid) kan vara ett alternativ vid Gustilo-Anderson typ III [16,
27-29]. (CIII)

Metsemakers et al. genomforde 2018 en meta-analys [30] dér de observerar en potentiellt minskad risk for FRI
nar man administrerat lokal antibiotikaprofylax i ssmband med behandling av 6ppna frakturer. De patalar dock
den begransade kvaliteten och heterogeniteten pa ingdende (n=8) studier. Majoriteten av dessa studier

undersoker antibiotikaladdade PMMA-kulor, vars anvindning minskat drastiskt pa senare tid.

En nylig RCT [31] undersokte 980 patienter med tibiafraktur, varav 80% slutna. De observerade en ldgre
infektionsrisk (6,4% vs. 9,8%, 95%CI -6,9—0,1) niar man administrerade vancomycinpulver i séret innan slutning,
men denna skillnad var inte statistiskt signifikant i gruppen som helhet. De kunde dock visa att risken fér Gram-
positiv infektion minskade fran 8,4% till 4% i behandlingsgruppen (p=0.01). En senare metaanalys fran 2022
omfattande 7 studier (varav 6 retrospektiva) [32] kunde inte pavisa ndgon statistiskt signifikant effekt av lokal

antibiotikaprofylax administrerad i pulverform.
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Aven administration av lokal antibiotikaprofylax i hydrogel har studerats i en RCT (n=256) med ett flertal brister
som gor den svartolkad [33]. Man kunde visa en signifikant minskning av ”surgical site infections”, men inte for
utebliven frakturlakning. Vart att notera ar att opererande kirurg i denna studie valde vilket antibiotika som skulle

administreras via hydrogel.

Det ar sannolikt att lokal antibiotikaprofylax kan minska risken for infektion i en hogriskpopulation, men optimalt
preparatval och administrationssitt dterstir att visa. Aven arbetsmiljoaspekter méste vigas in om lokal
administration av antibiotikapulver 6vervags. Se dven separat kapitel B2: Lokal antibiotikaprofylax vid ortopedisk

kirurgi.
Behandlingstid antibiotikaprofylax

Antibiotikaprofylax skall ges fran operationsstart upp till 24 timmar (tre doser) vid behandling av slutna
frakturer. Vid 6ppna frakturer (Gustilo-Anderson typ I och IT) rekommenderas profylax 24 timmar efter
sarslutning, medan foérlingd profylax/tidig empirisk behandling (24 timmar efter sarslutning eller upp till 72
timmar totalt beroende pa vad som intraffar forst) kan 6vervigas vid kontaminerade Gustilo-Anderson typ III-
frakturer [8, 17, 18]. D4 evidens saknas for hur de mest komplicerade frakturerna (Gustilo-Anderson ITIB och
IIIC) skall hanteras, framfor allt om det tar tid att uppna vavnadstdckning, rekommenderas en individualiserad

handliggning i samrad mellan ortoped och infektionslidkare i dessa fall.

I en review av Chang et al. 2015 drogs slutsatsen att man hade en signifikant minskad risk for infektion nar
antibiotikaprofylax givits i samband med kirurgisk behandling av 6ppna frakturer. De kunde daremot inte pavisa
nagon skillnad mellan kort (en dag) jamfort med lang (tre till fem dagars) antibiotikaprofylax [34]. Messner et al.
kommer till samma slutsats [35], liksom Vanvelk et al., som inte heller kan finna hallpunkter for att langre tids
profylax dn 24 timmar skulle minska infektionsrisken [3]. En prospektiv randomiserad studie fran 1996 visar att
en dos antibiotika racker som profylax vid slutna frakturer om ceftriaxon, som har en betydligt langre
halveringstid dn kloxacillin, cefotaxim eller piperacillin/tazobactam, anvénts [36]. Dunkel et al. noterar en
tendens till hogre risk for infektion vid langre tids profylax, den retrospektiva designen innebér dock en uppenbar
risk for selektionsbias [20]. PA4 motsvarande satt beskriver Stennett et al. i en retrospektiv kohort en 6kad risk for
sarinfektion till patienter som fétt forlingd behandling efter att séret slutits. I denna studie foreligger dock en
lagre infektionsrisk med forlangd profylax/tidig behandling till kraftigt kontaminerade 6ppna frakturer [37].
Trots detta omfattande stod for kort (24 timmar) profylax vid kirurgisk behandling av slutna och 6ppna frakturer

sker en 6verforbrukning av antibiotika i klinisk praxis [38, 39].

Patogenes

En fordjupning av kunskapsléget for patogenesen bakom osteomyelit, infektion och benldkning finns att lasa i

oversiktsartiklar fran 2021 av Veis et al. [40] och Hellwinkel et al. [41].

Sannolikt finns i operationsomrédet alltid en viss mangd bakterier som patienten sjalv forméar eliminera. Vid
Oppna frakturer finns forutsiattningar for preoperativ kontamination av skelett/mjukdelar, medan nosokomial
pre- och postoperativ kontamination exempelvis vid forbandsbyte eller duschning upptrader senare. Méangden
bakterier och andra predisponerande faktorer (exempelvis patientens immunologiska status, kérlstatus,
operationsteknik, bakteriens virulens samt forekomst av osteosyntesmaterial) ar avgorande for det fortsatta

forloppet. Vid nérvaro av osteosyntesmaterial krévs 3—4 tiopotenser farre bakterier for att orsaka infektion. [13,

42, 43].

Ett operationssar som fortfarande lacker efter en vecka kréaver sarskild observans och inger misstanke om
infektion. Det kan i postoperativt skede vara svart att avgora om det 6verhuvudtaget uppkommit en infektion eller
om det enbart ar frdgan om forlangd sekretion frén saret eller hematom med resorptionsfeber. Av denna

anledning ar det nodvéndigt att patienter med sarldkningsproblem och/eller infektionstecken efter frakturkirurgi
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bedoms av lakare med erfarenhet av frakturrelaterad infektion for att minska risken for fordrgjd diagnos och
fordrojd adekvat behandling. Det ar viktigt att forsoka skilja djup infektion med subfasciell utbredning fran ytlig
sérinfektion som ar begriansad till hudstrukturerna och darfor laker snabbare. Vissa infektioner som initialt

bedoms som ytliga kan senare visa sig vara djupa [44].

Vid djup infektion som upptrader tidigt i forloppet (<2 veckor) ar frakturen inte lakt, och séledes inte stabil utan
fixation. Klassisk osteomyelit har inte hunnit upptrédda an. Det finns en glidande 6vergidng mellan akut och

kronisk osteomyelit men det tar minst 10—14 dagar for att utveckla osteomyelit [43, 45].

Mellan vecka 4—12 ldker en icke-infekterad fraktur hos en vuxen. Vid infektion upptrader i stéllet
kardinalsymtomet vid frakturrelaterad infektion, dvs. utebliven frakturlakning (non-union) [45]. I en djurmodell
dir man inokulerat S. epidermidis vid plattfixering av fraktur pavisar man utebliven frakturlikning hos 83—-100%
efter 8 veckor [46].

Senare i forloppet (>10—12 veckor) riskerar frakturen att fa dalig stabilitet samt periostal nybildning av ben i det
infekterade omrédets periferi (involucrum) kan féorekomma. I detta skede foreligger dven en etablerad och

sannolikt svarbehandlad biofilm p& osteosyntesmaterial, nekrotiskt ben eller sekvestrar [45].

Liksom vid ledprotesinfektion (PJI) spelar biofilmsbildning en stor roll vid utvecklingen av FRI, framfor allt i
nirvaro av implantat, sekvestrar etc. Dock finns skillnader mellan PJI och FRI. Frakturer ar akuta tillstind, s&
preoperativ optimering vid den priméra kirurgin ar inte mojlig. En 6ppen fraktur ar att betrakta som
kontaminerad, och kan dessutom ha en associerad karl- och/eller nervskada. Det kan vara svart att uppné adekvat
vavnadstickning eller frakturstabilisering initialt, och flera revisioner (inklusive plastikkirurgiska ingrepp) kan
vara nodvandiga. Frakturstabilitet ar viktig bade for att forebygga och behandla infektioner vid frakturkirurgi [18,
45], med det kan ofta vara mojligt att avlagsna infekterade implantat pa sikt. Hematogen spridning av bakterier
till osteosyntesmaterial fran avlagsna foci (sér, urin, tarmkanal, munhéla) forekommer ocksd, om an i lagre grad

an vid forekomsten av ledproteser [47].

Mikrobiell etiologi

Ungefar tva tredjedelar av FRI 4r monomikrobiella, och dessa ar, liksom odlingsnegativa infektioner, vanligast

sent i forloppet [48)].

Stafylokocker, i forsta hand S. aureus foljt av koagulasnegativa stafylokocker (KNS), ar vanligaste orsak till savil
monomikrobiell som polymikrobiell FRI oavsett nar infektionen upptrader tidsmassigt. Upprepade kirurgiska
ingrepp och forekomst av fistlar till implantat kan paverka bakteriefloran. Kuehl et al. och Depypere et al. [25, 49]
beskrev att Enterobacterales och enterokocker var dominerande fynd vid tidiga polymikrobiella infektioner.
Corrigan et al. [48] kunde dock inte pévisa ndgon skillnad i fordelning av patogener 6ver tid, annat 4n att
odlingsnegativa infektioner var vanligare sent i férloppet. Aven mindre virulenta bakteriearter som C. acnes
forekommer, framfor allt i proximala humerus [25]. I enstaka fall forekommer strikt anaeroba bakterier, till

exempel Clostridium spp, Bacteroides spp eller Prevotella spp. [2, 13, 15, 25, 50-53].

Definition och Klinisk bild

I dldre litteratur finns ménga bendmningar pa infektioner efter frakturkirurgi; orthopaedic device related
infections (ODRI), infection after fracture fixation (IAFF), post-traumatic osteomyelitis och implant-associated
ostomyelitis. Under senare tid har en internationell expertgrupp inventerat befintlig kunskap och strukturerat
strategier kring utredning och behandling. Under detta arbete foreslogs att begreppet fracture-related infection
(FRI) bor anvéndas i forsta hand [54], vilket vi valt att gora i detta dokument.
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D4 det har saknats vedertagen definition som varit anpassad for infektioner efter frakturkirurgi ar dldre litteratur
ofta svartolkad [2, 44, 55—57]. Under 2017 foreslogs en internationell konsensusdefinition i tva nivéer (Figur 4,

Tabell 20), som sedan uppdaterats 2020 [54, 58, 59].

Tabell 20: Konsensusdefinition av frakturrelaterad infektion (FRI) [54, 58, 59].

Bekraftande kriterier: 1. fistel med kommunikation till skelett eller implantat eller sarruptur till skelett eller
implantat

2. pus i fraktur
3. samma patogen i tva djupa perioperativa vavnadsbiopsier.

4. forekomst av mikroorganismer vid histopatologi av vavnadsbiopsi och/eller
férekomst av mer én 5 neutrofiler/high-power field

Indikerande kriterier 1. kliniska tecken (ett eller flera):
(vidare utredning indicerad) ¢ rodnad
e svullnad

e varmeokning
o feber (238,3°C)
e vilovark (nytillkommen eller progredierande)

1. radiologi (ett eller flera):
e osteolys vid fraktur eller implantat
¢ implantatlossning
e sekvestrar som uppkommer 6ver tid
¢ utebliven frakturlékning (non-union)
e forekomst av periostal benbildning
(vid konsoliderad fraktur eller bortom frakturlokalisationen)

2. forhojda inflammationsmarkorer
* SR
e LPK
* CRP

3. nytillkommen ledutgjutning hos patient med narliggande fraktur

4, kvarstaende, 6kande eller nytillkommen vatskning, bortom de forsta
postoperativa dagarna, utan annan forklaring

6. patogen som isoleras fran en djup vavnadsodling
eller sterilt punktat

Observera att vaxt av virulent mikroorganism (Gram-negativ bakterie, S. aureus,
S. lugdunensis, enterococcus spp., betahemolytiskastreptokocker, S. anginosus
(milleri)-gruppen, S. pneumoniae och candida spp.) i en viavnadsodling dr
associerat med hég sannolikhet fér FRI

Infektioner som uppkommer i anslutning till kontaminerade 6ppna frakturer eller vid kirurgisk behandling med
fraimmande material (t ex mérgspikar, plattor, skruvar eller extern fixation) av 6ppna eller slutna frakturer ar
komplicerade tillstdnd. Den kliniska bilden paverkas av ménga faktorer; typ av trauma, typ av kirurgi, etiologiskt
agens samt var i tidsférloppet postoperativt man befinner sig. Den vanligaste klassifikationen ar uppdelning i
tidiga (<2 veckor), fordréjda (2—10 veckor) och sena (>10 veckor) infektioner [45]. Eftersom ménga andra
faktorer &n tid frén kirurgi ar betydelsefulla i planeringen av behandlingsstrategi vid FRI ar sannolikt denna

Kklassifikation av begransad nytta [60]

Vid klinisk misstanke om FRI krivs fortsatt utredning (Figur 4) [61].
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Figur 4: Algoritm for utredning av misstankt FRI

Ett bekrdftande kriterium (confirmatory criteria) racker for diagnos, medan indikerande kriterier
(suggestive criteria) bor innebara vidare utredning alternativt tat uppfoéljning med beredskap for ytterligare

diagnostik. Bearbetad fran McNally et al., 2020 [59]
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Definitionen for FRI ar indelad i bekraftande (confirmatory) och indikerande (suggestive) kriterier (Tabell 20).
Ett uppfyllt bekraftande kriterium racker for diagnos, medan indikerande kriterier kan inge misstanke om
infektion och bor innebara vidare utredning alternativt tat uppfoljning med beredskap for ytterligare diagnostik.
Forekomst av minst ett bekraftande kriterium var associerat med en sensitivitet pa 97,5% och en specificitet pé
100% i en retrospektiv valideringsstudie [62]. Aven forekomst av virulent patogen (definierat som Gram-negativ
stav, S. aureus, S. lugdunensis, enterokocker, betahemolytiska streptokocker, S. anginosus (milleri)-gruppen, S.
pneumoniae eller candida spp.) i en vivnadsodling innebar hog sannolikhet for FRI, &ven om sensitiviteten var
lag. Feber och sérldckage var ovanliga, men hade en specificitet 6ver 95% i de fall de forekom. En svaghet i denna
studie var dock avsaknaden av Gold standard for att stidlla diagnosen FRI, utan definitionen var ”intention-to-
treat” baserat pad rekommendationen av behandlande likare [62]. Klassiska infektionstecken (rodnad,
varmedkning och svullnad, men &ven vitskning och feber) i anslutning till frakturkirurgi skall leda till ytterligare
utredning, medan diagnosen FRI &r bekriftad om det foreligger fistelgdngar/sarruptur eller pus i anslutning till
implantat [58]. Smérta daremot ar vanligt &ven i en oinfekterad kontrollgrupp [62]. Utebliven benldkning (non-

union) upptréader senare i forloppet.
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Diagnostik

Kemi

Tillforlitliga markdérer i blod saknas [63]. CRP ar det mest anvandbara blodprovet vid misstanke pa FRI. CRP
stiger efter skada och nar maximum efter tvé dygn, for att sedan normaliseras 6ver 1—2 veckor [59]. Kirurgi i sig
leder ocksa till stegring av CRP. Sekvensell provtagning kan vara av viarde; om CRP kvarstar oforandrat eller
fortsitter att stiga kan infektion misstdnkas [2, 61]. Vid misstanke om f6rdr6jd eller sen infektion med ospecifika

symptom sdsom smarta kan ett forhojt CRP tala for infektion snarare dn aseptisk non-union [44].
Avsaknad av leukocytos kan inte utesluta FRI, men ett f6rhojt varde kan styrka misstanken [62].

SR kan tillféra information, men ar d4n mer ospecifikt. Nyare analyser som IL-6 eller PCT innebér en hogre

kostnad och studier som skulle motivera dessa i rutindiagnostik saknas idag [13, 61].

Serumkreatinin (eller kreatinin-clearance) samt leverstatus bor ocksé bestimmas sé att antibiotika kan doseras
korrekt.

Mikrobiologi

Odlingar tagna vid priméarkirurgi efter 6ppen fraktur &r av tveksamt virde. Dunkel et al. beskriver fynd av
bakterier i 32% (n=29) av odlingsprov tagna vid primér kirurgi vid Gustilo-Andersen typ III-frakturer, men i inget
av dessa fall orsakade denna bakterie efterfoljande FRI [20]. Sannolikt finns i operationsomradet alltid en viss
maingd bakterier som patienten sjélv formér eliminera, framfor allt nar adekvat kirurgisk revision utforts. Det
finns séledes inget vetenskapligt stod for att rutinméssigt ta vivnadsodlingar i samband med primér intern

fixation av Oppen fraktur. (DIIT)

Déremot skall multipla vivnads- eller benbiopsier tas i samband med kirurgisk revision av misstiankt eller
bekriftad FRI. Atminstone 5 djupa biopsier ("no-touch”-teknik) bér tas for mikrobiologisk diagnostik, helst i
anslutning till implantat eller dar det makroskopiskt ser infekterat ut, exempelvis sekvestrar eller omréden av
utebliven lakning [64]. Vid extraktion av implantatkomponenter kan odling och sonikering dven utféras pé detta.
Data avseende sonikering vid frakturrelaterad infektion ar i nuldget sparsam, och dess roll ar oklar. Metoden
rekommenderas dock i en review-artikel for att 6ka utbytet frén extraherade implantat, framfor allt efter
antibiotikabehandling [45]. (BIII)

Tva veckors antibiotikafrihet innan odlingar tas skall om majligt efterstravas, men hos en septiskt sjuk patient far
inte diagnostiken fordrdja insattande av adekvat antibiotika. PCR for 16S rRNA-genen kan Gverviagas om
vavnadsodlingar tas under pagdende antibiotikabehandling. (BIII). Ytliga sarodlingar eller odlingar fran
fistelgdng méste tolkas med forsiktighet [2, 13, 44, 65]. (BIII)

TvAa blododlingar bér tas vid febrila tillstdnd. Ovriga riktade odlingar tas baserat pa klinisk misstanke.

Histopatologi
Histopatologi pa benbiopsi kan stirka diagnostiken [66]. (BIII) Trots att savil fynd av mikroorganism i
mikroskopi som 6kad méngd neutrofiler ar bekriftande kriterier i den diagnostiska algoritmen [58] anvands

histopatologi sparsamt i Sverige i nuléget.

Radiologi
Radiologi kan anvindas av flera skal. Dels som led i diagnostiken av FRI, dels for preoperativ kartlaggning och

slutligen for att folja 1dkningsforloppet [58].
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Slatrontgen bor utforas initialt for en utgéngsbild. 80% uppvisar en normal rontgen inom de forsta tva veckorna
[67]. Normalt ses forandringar i skelettet forst efter 1—3 veckors symtom i form av ursparningar runt
osteosyntesmaterialet. Detta forutsétter cirka 30—50% forlust av bentiathet [68]. Darefter anviands slatrontgen for

att monitorera lakningsprocessen.

P4 ultraljud kan framfor allt periostala mjukdelsférandringar och eventuella abscesser framtréda, dven om

resultatet pd undersokningen kan vara svartolkat.
Scintigrafi har 14gt diagnostiskt varde da traumat/operationen i sig leder till 6kat upptag.

Datortomografi kan underséka morfologin hos mjukdelar och benstrukturer samt pévisa sekvestrar, men
storningar fran osteosyntesmaterial kan minska anvandbarheten.
MR ir en kinslig metod for mjukdelar och periost, men tolkningen ar svar en lang tid postoperativt, sdvil med

som utan osteosyntesmaterial [2, 13, 44, 58].

FDG-PET-CT finns studerat i mindre fallserier vid frakturrelaterad infektion, med en rapporterad sensitivitet pa
91-100% och specificitet pd 71-93% [69]. Metoden har dock varierande tillganglighet i klinisk praxis i Sverige i

nulédget.

Behandlingsstrategier

Observanda:
e en septisk sjuk patient kan krava annan behandling &n den som rekommenderas nedan, se separat
vardprogram (Sepsis) pd www.infektion.net

e om patientens tillstind tillater, avvakta om mojligt med antibiotikabehandling tills odlingar sékrats.

For att laka ut en frakturrelaterad infektion kréavs kirurgisk revision, frakturstabilitet och vavnadstackning i
kombination med en skriaddarsydd antibiotikabehandling. Genom ett multidisciplinirt omhéndertagande och en
langsiktig strategi redan i planeringsstadiet kan man skapa bésta tdnkbara forutséttningar att bygga en
fungerande strategi. Genom att redan fran borjan ta hansyn till patientfaktorer (t ex allméntillstdnd och
samsjuklighet) kan man identifiera potentiella kommande problem avseende béde kirurgi och
antibiotikabehandling. Man kan dven konsultera andra specialiteter for att optimera behandlingen av andra
tillstand. Genom att dessutom pa ett tidigt stadium halla patienten informerad och involverad i beslutsfattandet

skapar man bittre forutsattningar for att lyckas med den i ménga fall svara och ldngdragna behandlingen [60].

Se dven faktaruta 7 “"Do’s and Dont’s vid implantatassocierade infektioner” i kapitel A1: Bakgrund och process.

Kirurgisk behandling

Kirurgi vid FRI bor efterstriavas snarast, bade for att sakra diagnostik och for att revidera mjukdelar och fraktur.
Operatorens erfarenhet, och ofta tillgangen till plastikkirurgisk kompetens, ar i hogsta grad betydelsefull for
slutresultatet. Dessa ingrepp bor sdledes om mdajligt ske dagtid, sa att samtliga kompetenser kan utnyttjas

optimalt.

For stabilisering av fraktur ar ibland det lampligaste att bevara en valfungerande intern fixation &ven om det ur
ett antibiotikaperspektiv vore bast att byta ut den. P4 motsvarande sitt kan extern fixation ibland vara oldmpligt
ur ett kirurgiskt perspektiv, &ven om det vore lattare att eradikera infektionen utan implantat i det infekterade

omradet. D4 det 4r manga faktorer som inverkar i val av kirurgisk strategi ar detta ett komplext omrade dér vi

dﬂ‘gﬂﬂ

£

Vardprogram for Led— och skelettinfektioner, rev.2023 207 %

t3

=
r._-.'"“

1/



enbart beror viktiga principer, for mer ingéende information rekommenderas ortopedisk litteratur i omrédet [13,

27, 44, 45].

Principiellt anvinds samma typ av ingrepp som vid behandling av ledprotesinfektion; debridering med
kvarvarande implantat ((DAIR; Debridement, Antibiotics an Implant Retention), implantatbyte i ett- eller tva steg
samt extraktion av implantat. En skillnad ar dock att vid FRI kan ofta det 1dngsiktiga malet vara att efter
frakturldkning avlagsna implantatet och pé sé sitt uppné infektionsfrihet. Genom multidisciplinirt teamarbete
kan man lagga upp den bésta (eller minst oldmpliga) gemensamma strategin utifrén patientens forutsattningar
[60].

Det ar ofta nodvandigt att i ett tidigt skede involvera plastikkirurgisk kompetens for att sdkerstilla

vavnadstickning [70].
Grundforutsittningar for utlakning ar:

e stabilisering av fraktur

e avldgsnande av infekterad vavnad (inklusive sekvestrar, nekroser och om mgjligt osteosyntesmaterial)
samt hantering av dead space

¢  mjukdelstickning, samarbete med plastikkirurg krivs ofta

e rekonstruktion av skador pa extremitetscirkulation

e rekonstruktion av bendefekter

Vid hantering av dead space finns flertalet kommersiella produkter som bade kan anvindas for att fylla lokala
hélrum och dessutom laddas med antibiotika for att uppné héga vavnadskoncentrationer lokalt [71], se separat
kapitel A3: Allmdnna synpunkter pd lokal antibiotikabehandling vid led- och skelettinfektioner.

Undertrycksbehandling (VAC) anvinds ibland vid FRI for att 6verbrygga tiden till definitiv
mjukdelsrekonstruktion. Det vetenskapliga underlaget ar svagt och det finns farhdgor om att 1dngvarig VAC kan
leda till kolonisation med multiresistenta bakterier. I en retrospektiv analys var VAC-behandling innan
vavnadstiackning associerat med en signifikant 6kad risk for behandlingssvikt [72], men designen innebar risk for
inbyggd selection bias. Sammanfattningsvis bor VAC endast anvindas i undantagsfall, och da kortvarigt (<1

vecka) i vintan p& permanent mjukdelstdckning med vaskulariserad vavnad. [13, 60].

Antibiotikabehandling

Vid FRI ir antibiotikabehandling ofta att betrakta som adjuvant behandling till kirurgi. Till skillnad fran vid PJI
kan ofta implantaten avldgsnas permanent efter frakturlakning, vilket innebér att primér infektionseradikering
inte alltid utgor det initiala behandlingsmalet vid frakturrelaterad infektion. Detta innebar exempelvis att man
kan planera for debridering med kvarlaimnande av implantat (DAIR) bade som kurativ strategi (uppfoljande
biofilmsaktiv behandling) eller som suppressiv strategi (antibiotikabehandling utan biofilmsaktivitet till
frakturldkning och implantatextraktion). Antibiotikabehandlingen méste séledes anpassas till den kirurgiska
strategin. Det multidisciplindra teamsamarbetet 6kar mojligheterna for infektionsldkaren att vilja optimal

antibiotikastrategi, se Figur 5.
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Figur 5: Algoritm for behandlingsstrategi vid FRI. Bearbetad efter Depypere et al. [18].
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Kontrollerade studier avseende preparatval och behandlingstid vid FRI saknas, och den storre delen av befintliga

rekommendationer ar extrapolerade fran den kunskap som finns avseende behandling av PJI. For detaljer kring

olika preparats for- och nackdelar vid behandling av led- och skelettinfektioner hianvisas till separat kapitel A2:

Allmanna synpunkter pa systemisk antibiotikabehandling.

Sammanfattningsvis rekommenderas i internationella guidelines behandling med antibiotika med hég oral

biotillgénglighet [73]. Oralt flukloxacillin rdknas inte in till dessa, d& preparatet har ett osdkert upptag och

uppnar laga koncentrationer i benvdvnad. Dessutom saknas prospektiva studier, men de retrospektiva data som

finns har inte visat pé storre andel behandlingssvikt [74]. Perorala antibiotika med béttre forutsiattningar att

uppna adekvata koncentrationer i benvavnad ar kinoloner, trimetoprim-sulfametoxazol, klindamycin, linezolid,

rifampicin, fusidinsyra och azitromycin. Dock forekommer &dven rapporter om sidnkta serumkoncentrationer av

bade klindamycin, trimetoprim-sulfametoxazol, linezolid och fusidinsyra i kombination med rifampicin [75-77].

Vilka kliniska slutsatser man kan dra av detta ar dock dnnu oklart. [44, 57, 65, 78-90]. Dalbavancin, en

lipoglykopeptid med ovanligt 1dng halveringstid, skapar goda forutsattningar for poliklinisk intravends

behandling hos patienter dar battre alternativ saknas [91].

Behandlingstid

Initial intravenos behandling ges vanligen 1—2 veckor, dvs tills odlingssvar foreligger, patienten ar kliniskt

forbattrad och man bedémer att det inte foreligger behandlingssvikt som skulle motivera fornyad revision [73].

Kurativt syftande biofilmsaktiv behandling (implantatbevarande strategi) ges under totalt 12 veckor [73].

Efter avligsnande av osteosyntesmaterial, med eller utan foregdende supression, rekommenderas i normalfallet

4(-6) veckors fortsatt antibiotikabehandling, dar den langre tiden framfor allt kan vara aktuell om suppression €j

givits fore samt vid anvindning av antibiotika med sdmre biotillganglighet. Depypere et al. [73] foreslar att man

efter supression kan korta behandlingstiden efter extraktion ytterligare till 2 veckor, men det 4r oklart vilket

vetenskapligt stod denna rekommendation grundar sigi [44, 45, 57, 73, 92, 93].
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Preparatval

Empirisk behandling

S. aureus sannolik kloxacillin 2 gxX4
klindamycin 600 mgx3

Ovriga agens cefotaxim 2gx3
piperacillin/tazobactam 4 g x4

Planerad anvandning av lokalt administrerad antibiotikabehandling kan p&verka beslut om val av systemiskt
preparat. Tilligg av daptomycin eller vancomycin kan 6vervigas vid misstanke om sjukhusforvérvad flora,

exempelvis efter multipla ingrepp.

Riktad behandling
Alla rekommendationer forutsatter kinslig bakterie. Empirisk terapi skall justeras efter resultat pa

resistensbestamning.

Rekommenderade standarddoser kan behova justeras utifrdn patientfaktorer (t ex njurfunktion, leverfunktion,

kroppsvikt).

Tabell 21: Implantatbevarande strategi (biofilmsbehandling)

S. aureus eller KNS Initial intravends behandling, beroende pé ev. meticillinresistens
kloxacillin 2gx4iv.
eller daptomycin (8-)10 mg/kg x1 i.v.
eller vancomycin laddningsdos 30 mg/kg, sedan 1 g x3i.v.

(malkoncentration 15-20 mg/L)

Foljt av peroral behandling med

rifampicin 600-900 mg/dag

i kombination med
levofloxacin 500 mg x2

alternativt ciprofloxacin 750 mg x2

eller i andra hand
klindamycin 600 mg x3
eller fusidinsyra 250 mg 2x3

Vid multiresistens kan

linezolid 600 mg x2

eller doxycyklin 100 mg x2

eller daptomycin (8-)10 mg/kg x1 i.v.

eller dalbavancin Se kapitel A2 for doseringsforslag
overvagas.

Dessa antibiotika kan kombineras med rifampicin, om kanslighet foreligger.

Om terapisvikt, dvervag annan strategi
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Streptokockarter

Gram-negativa bakterier

P. aeruginosa

Anaeroba bakterier

C. acnes:

penicillin G

foljt av oralt amoxicillin

klindamycin

féljt av oralt klindamycin

cefotaxim

imipenem/cilastatin

eller meropenem

eller piperacillin/tazobactam

eller ceftazidim

+/- aminoglykosid i.v.

foljt av oralt ciprofloxacin

3gx3-4i.v.

750 mg—-1 g x3-4
(alt 1g x3)

alternativt vid Pc-allergi

600 mg x3 i.v.

300-450 mg x3 per os

lgx3iv.

eller piperacillin/tazobactam 4 gxdiv.
eller imipenem/cilastatin 1g x3i.v.
eller meropenem 1g x3i.v.
foljt av oralt ciprofloxacin 750 mg x 2.

Om kinolon-resistens foreligger saknas biofilmsaktiv
behandling. Overvag suppressiv strategi.

lgx4iv.
lgx3iv.
4gx4iv.
2gx3i.v.

750 mg x2

(ev. i kombination med fortsatt ceftazidim2 g x 3i.v.)

klindamycin
foljt av oralt klindamycin

alternativt metronidazol

penicillin G

foljt av oralt amoxicillin

600 mg x3 i.v.
300-450 mg x3
400 mg x3

3gx3iv.
750 mg—-1 g x3-4
(alt 1g x3)

Observera att C. acnes alltid ar resistenta mot metronidazol, och

kan utveckla resistens aven mot klindamycin.
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Tabell 22: Osteomyelitbehandling och suppression i vantan pa avlagsnande av implantat

S. aureus eller KNS Initial intravends behandling, beroende pa ev. meticillinresistens
kloxacillin 2gx4iv.
eller daptomycin (8-)10 mg/kg x1 i.v.
eller vancomycin laddningsdos 30 mg/kg, sedan 1g x3 i.v.

(malkoncentration 15-20 mg/L)

Foljt av peroral behandling med

flukloxacillin 1,5gx3

eller klindamycin 300-450 mg x3

eller linezolid 600 mg x2

eller doxycyklin 100 mg x2

eller trim/sulfa 160/800 mg 1x3

eller daptomycin (8-)10 mg/kg x1 i.v.

eller dalbavancin Se kapitel A2 for doseringsforslag
Streptokockarter penicillin G 3gx3-4i.v.

foljt av oralt amoxicillin 750 mg—1 g x3-4

(alt 1g x3)

alternativt vid Pc-allergi

klindamycin 600 mg x3 i.v.

foljt av oralt klindamycin 300-450 mg x3 per os
Enterokocker ampicillin 2gx3iv.

Foljt av oralt amoxicillin 750-1000 mg x4

Vid Pc-allergi eller ampicillinresistens

vancomycin laddningsdos 30 mg/kg, sedan 1g x3 i.v.
(malkoncentration 15—20 mg/L)

Foljt av linezolid 600 mg x 2

alternativt fortsatt glykopeptid i.v.

Om ampicillin-resistent enterokock kan dven dalbavancin, daptomycin eller tigecyklin

oOvervagas.
Gram-negativa cefotaxim 1gx3iv.
bakterier eller piperacillin/tazobactam 4gxdiv.
eller imipenem/cilastatin 1g x4 i.v.
eller meropenem 1lg x3i.v.
foljt av oralt ciprofloxacin 750 mg x 2.
EMSL
2 . . . g* L]
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Om kinolon-resistens foreligger
trim/sulfa 160/800 mg 1x3
eller fortsatt i.v. behandling med
ceftriaxon 2gx1
ertapenem 1gx1-2
(1 g x1 kan 6vervdagas om MIC<1 mg/L)

alternativt annan karbapenem eller tigecyklin

P. aeruginosa imipenem/cilastatin lgxdiv.
eller meropenem 1 gx3iv.
eller piperacillin/tazobactam 4gxdiv.
eller ceftazidim 2gx3iv.

+/- aminoglykosid i.v.

foljt av oralt ciprofloxacin 750 mg x2

(ev. i kombination med fortsatt ceftazidim 2 g x 3i.v.)

Anaeroba bakterier klindamycin 600 mg x3 i.v.
foljt av oralt klindamycin 300450 mg x3
alternativt metronidazol 400 mg x3
C. acnes: penicillin G 3gx3iv.
foljt av oralt amoxicillin 750-1000 mg x 3—4.

Observera att C. acnes alltid ar resistenta mot metronidazol, och kan utveckla resistens aven
mot klindamycin.

Uppfoljning och utfall

Tidigt initierad rehabilitering med stod fran exempelvis fysioterapeut och arbetsterapeut dr nodvindig i

handlidggningen av FRI.

I olika publikationer rapporteras klinisk utlakning mellan 69—96% [72, 92, 94-97]. Efter att antibiotika utsatts
méste patienten kontrolleras noga. Bristande ldkning kan upptickas minga ménader efter utsatt behandling,
darfor rekommenderas strukturerad uppfoljning upp till 12 manader efter behandlingsavslut. (CIII) Slatrontgen
och klinisk bedomning av tecken till recidiv eller komplikationer bor inga. Det finns inte nagot vetenskapligt stod
for att CRP-kontroller skulle vara till nytta annat dn vid klinisk forsdmring [60], men det kan vara rimligt att

kontrollera CRP 4—6 veckor efter behandlingsavslut samt vid misstanke om relaps.

Négon generell rekommendation att avlagsna implantat vid utlakt infektion saknas, men vid recidiv eller hos
patient med riskfaktorer for reinfektion ar det viktigt med individualiserad bedomning for att vardera om
osteosyntesmaterialet kan avligsnas. Ar detta inte méjligt kan livslang suppressiv antibiotikabehandling bli

aktuell for utvalda hogriskpatienter [60].
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Komplikationer

Patienter med FRI riskerar stora komplikationer och lingtgiende konsekvenser av sin sjukdom. Aven 3—4 ir efter
bot rapporterar patienter som genomgatt behandling for FRI signifikant lagre livskvalitet (EQ-5D VAS) jamfort

med en matchad referenspopulation [98, 99].

Multipla ingrepp kan kravas for att uppna bot, och i virsta fall kan artrodes eller amputation krévas. Linga
behandlingstider med hoga doser antibiotika riskerar leda till savél rubbad normalflora som
lakemedelsbiverkningar (njursvikt, neuropatier, tendiniter etcetera). I en svensk, &nnu opublicerad, studie
noteras att en hog andel (>90%) av forsikringsirenden till LOF relaterade till FRI accepterades, och

invaliditetsgraden i denna population var i medel 7% (range 1—33) [100].

Vardniva
Multidisciplindrt samarbete dr viktigt for denna patientgrupp. Flera studier indikerar att samverkan innebar
battre resultat till 14gre kostnad [101]. Teamet bor ledas av specialintresserad ortoped med st6d fran

infektionsldkare. Om plastikkirurgisk kompetens saknas pa aktuellt sjukhus bor troskeln for att ta kontakt med

specialiserat centrum vara lag.

Den slutna virden bor alltid ske med basala hygienrutiner pa endera ortoped- eller infektionsavdelning. Dessa

patienter bor sedan om majligt f6ljas pa en dedikerad multidisciplindr FRI-mottagning.
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