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Bakterier har visat sig vara mer avancerade än man tidigare 
trott. De kan skapa små komplicerade samhällen av bakterier 
som har olika funktioner, och samarbetet sker genom att de 
kommunicerar med varandra. Nu finns det förhoppningar om 
att detta kan användas i framtida behandling av bakteriella 
infektioner.

Ledprotesoperation och risker
Ledproteskirurgins utveckling har gett många patienter ökad 
livskvalitet, och ledproteskirurgi är i dag en utbredd verksam­
het i svensk sjukvård. Enligt Svenska höftprotesregistret 
(SHPR) utfördes ca 17500 höftledsoperationer under 2009, 
varav ca 1800 var reoperationer. Som reoperation räknas alla 
typer av kirurgiska ingrepp som kan relateras till en insatt 
höftprotes. Andelen reoperationer i förhållande till antalet 
primäroperationer har legat på 13,5–15,8 procent under de se­
naste tio åren. Under de senaste tre åren har antalet primär­
operationer ökat, vilket betyder att antalet reoperationer ock­
så har ökat i samma utsträckning [1]. 

I de flesta fall går insättningen av protesen bra. Vid några 
tillfällen kan det dock uppstå problem som leder till att man 
måste byta ut protesen, avlägsna den helt eller göra andra 
större ingrepp för att säkerställa protesens funktion. Anled­
ningen till att operationer måste göras om är många. Enligt 
Svenska höftprotesregistret är den vanligaste orsaken asep­
tisk lossning. Sedan 2005 har infektioner varit den näst vanli­
gaste orsaken till reoperation. Trenden visar också att risken 
att drabbas av infektion ökar med antal reoperationer [1]. 

Tidigare studier har identifierat flera riskfaktorer vad gäl­
ler protesrelaterade infektioner: reoperation, långtidsanvänd­
ning av urinkateter, malnutrition, gikt, diabetes, kraftig över­
vikt och användning av immunsuppressiva läkemedel. Re­
operation räknas som en av de största riskfaktorerna. Vid en 
primäroperation är risken för infektion ca 1 procent, men vid 
reoperation kan risken öka till över 20 procent [2]. 

Biofilm och infektioner
Vad är det då som gör infektioner i samband med implantat så 
svåra att behandla? Man ansåg länge att bakterier lever plank­
toniskt, dvs fritt flytande, utan samspel med vare sig andra 
bakterier eller omgivande miljö. Under de senaste 30 åren har 
man dock sett att vissa bakterier föredrar att leva i biofilmer. 
Man har också upptäckt att bakterier faktiskt kan kommuni­
cera med varandra och med sin omgivning [3]. En biofilm kan 
beskrivas som ett samhälle uppbyggt av bakterier som adhe­
rerar till en yta där bakterierna samarbetar och har olika 
funktioner. Biofilmer finns överallt i fuktiga ekosystem: na­

turen, industrin, människokroppen och sjukvården [4]. En 
biofilms livscykel antas vara en välreglerad process, som star­
tar med att bakterier adhererar till en yta [5]. 

På en implantatyta kan både humana celler och bakterier 
fästa. Vilken som hinner först beror på material, ytstruktur 
och anatomisk struktur närmast ytan. Vinner de humana cel­
lerna blir ytan ockuperad av celler som då försvarar den och 
gör den mindre tillgänglig för bakteriell kolonisering. Bakte­
riernas överlevnadsstrategi bygger på att kunna kolonisera 
implantatytan eller omgivande vävnad eller ben. Bakterier­
nas adhesiner, polysackaridpolymerer och andra molekyler 
från ytan och miljön interagerar för att bygga upp en biofilm 
bestående av bl a bakterier, glykoproteiner, polysackarider 
och DNA [6]. 

Stafylokocker är vanligt förekommande bakterier i infek­
tioner i samband med implantat. Stafylokocker har också spe­
ciellt god förmåga att kunna fästa direkt på en plastyta. Man 
är dock inte säker på om detta är viktigt vid infektioner i sam­
band med implantat. Direkt efter insättning av ett implantat 
täcks implantatytan av humana matrixproteiner, som fibri­
nogen och fibronektin. Mest sannolikt är att interaktioner 
mellan de humana matrixproteinerna och de specifika adhe­
sionsmolekyler som stafylokocker uttrycker leder till att bak­
terierna koloniserar implantatets yta [7]. Därefter ökar anta­
let bakterier, vilket leder till att ytan blir koloniserad. Samti­
digt kan nya bakterier komma och koadherera till de bakte­
rier som redan har fäst sig för att tillsammans bilda en mogen 
biofilm. 

Cykeln avslutas med att enstaka bakterier eller flak av bio­
film lossnar för att kunna kolonisera nya ytor. Bildandet av en 
biofilm är en dynamisk process, där adhesion, koadhesion och 
tillväxt kan ske vid överlappande tidpunkter. Vilken meka­
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nism som dominerar uppbyggnaden av biofilmen är beroende 
av vilken eller vilka bakterier som är inblandade, vilken typ av 
yta som koloniseras och de fysiska och kemiska förhållandena 
som råder i omgivningen [5]. 

När den ekologiska balansen rubbas
Kroppsytor kan täckas av olika kombinationer av bakterier 
som lever i ett ekologiskt ekvilibrium. I ett kommensalt eko­
system av denna typ kan bakterierna fungera som ett skydd 
för människan. Men om balansen ändras kan t ex en speciell 
bakterieart börja dominera eller en patogen bakterie etablera 
sig, och detta kan då leda till infektioner. Därför kan även små 
förändringar ha väsentlig effekt på de inneboende bakterier­
na [8, 9]. Man har påvisat ett nära förhållande mellan biofil­
mer och infektionssjukdomar vid användning av medicinska 
implantat [10]. 

Plast- och metallytor som används inom proteskirurgin ut­
gör en utmärkt yta för bakterierna att adherera till. Kolonise­
ring av implantatytan sker antingen perioperativt, hemato­
gent eller via bakterier från en annan infektion. Det finns ing­
en standardiserad beskrivning av ledprotesinfektioner, men 
de delas oftast in i tidig, försenad eller sen infektion efter när 
de första symtomen på infektion observeras. Tidig infektion 
uppstår oftast perioperativt, i samband med operation eller 
inom 2–4 dagar och orsakas ofta av mycket virulenta bakte­
rier som Staphylococcus aureus eller gramnegativa bakterier. 
Infektionerna som uppstår efter 3–24 månader är också of­
tast orsakade av bakterier som koloniserar implantatytan 
perioperativt men orsakas då av mindre virulenta bakterier, 
som koagulasnegativa stafylokocker, t ex Staphylococcus epi­
dermidis eller Propionibacterium acnes. Sena infektioner or­
sakas oftast av hematogen spridning av bakterier från avlägs­
na infektioner [2, 11]. 

Bakterier i biofilm skyddade på flera sätt
Bakterier som växer i biofilm skiljer sig på flera punkter från 
motsvarande fritt flytande bakterier. Detta är viktigt att ta 
hänsyn till vid både diagnostik och behandling av infektioner. 
I biofilmen befinner sig bakterierna tätt intill varandra i ag­
gregat som är omringade av en egenproducerad matrix, bestå­
ende av polysackarider, proteiner och DNA som härstammar 
från bakterierna. 

Man har sett att bakterier i biofilm kan vara 100–1000 
gånger mer motståndskraftiga mot antibiotika än planktonis­
ka varianter [12]. Skälen till detta är flera. Man har observerat 
att syrekoncentrationen kan vara hög vid biofilmens yta men 
låg i mitten av biofilmen, där anaeroba förhållanden kan råda. 
På samma sätt är växt, proteinsyntes och metabol aktivitet 
skiktade i en biofilm, och man finner en hög aktivitetsnivå vid 
ytan och långsam eller ingen växt i mitten. Dessutom är muta­
tionsfrekvensen markant högre hos bakterier i biofilmer, vil­
ket leder till en mer effektiv horisontal genöverföring. Detta 
kan vara en förklaring till varför bakterier i biofilmer ofta blir 
multiresistenta mot antibiotika som betalaktamer, aminogly­
kosider och fluorokinoloner. Bakterier som växer i biofilmer 
är därför skyddade på flera sätt [13].

S epidermidis, S aureus och implantat
S epidermidis är en kommensal bakterie som finns i hudens 
normalflora och som länge ansågs ofarlig. Men i och med ut­
vecklingen av medicinska implantat har S epidermidis blivit 
en viktig opportunistisk patogen. Tillsammans med S aureus 
är S epidermidis den bakterie som oftast isoleras från infek­
tioner associerade med ledproteskirurgi, och i flera studier 
räknas S epidermidis som den vanligaste orsaken till ledpro­

tesinfektioner [14]. Infektioner i samband med implantat kan 
också orsakas av att implantatet inte integreras eller av att 
skador uppstår på implantatytan. Då kan de lämpliga miljö­
förhållandena för opportunistiska bakterier etableras och 
leda till sekundär infektion. 

Implantatets material är en annan viktig faktor. Interaktio­
ner mellan implantat och bakterier eller humana celler beror 
till stor grad på implantatytan, atomär struktur nära ytan och 
implantatets sammansättning. S epidermidis adhererar i hög­
re grad till polymerer, medan S aureus i högre grad adhererar 
till metall. När det gäller polymerer är det mycket som tyder 
på att bakterieinteraktionen med ytan är specifik och att in­
teraktionen beror på vilken typ av polymer det handlar om 
och hur den har framställts. Därför är också kunskap om och 
valet av implantatmaterial viktigt [6]. 

Bakteriers kommunikation
En relativt ny upptäckt är att bakterier kommunicerar med 
varandra och med den omgivande miljön [15]. De kommunice­
rar bla för att reglera de gener som styr biofilmutveckling och 
andra virulensfaktorer. Kommunikationen bygger på bakte­
riernas förmåga att producera, frige och upptäcka signalmole­
kyler i sin närmiljö. Man har också observerat att bakterier 
kan ta upp signalmolekyler och därigenom minska koncentra­
tionen i närmiljön. Det leder till att bakterier kan »gömma 
sig« för andra eller lura dem att tro att det inte finns andra ar­
ter i närheten. Denna möjlighet kan kanske användas för att 
förhindra att bakterier bygger upp biofilmer [16].

Upptäckten av biofilmshämmare
Algen Delisea pulchra som lever utanför Australiens kust har 
utvecklat ett system som gör att den undviker kolonisering av 
marina bakterier. Detta system består av produktion av fura­
noner i små vesiklar på algens stam med en speciell transport­
mekanism som gör att furanonerna transporteras ut till alla 
ytor, där de sedan skyddar algen mot bakterier. Vidare under­
sökningar har visat att furanon skyddar algen mot bakterier­
nas biofilm och att den biofilmsreducerande effekten troligt­
vis beror på rubbningar i den nödvändiga kommunikationen 
mellan bakterierna [17]. 

Denna upptäckt ledde till att furanon som behandling mot 
biofilmer fick stor uppmärksamhet. Bland annat såg man in 
vitro att furanon reducerade biofilm av S epidermidis med 89 
procent på polystyrentäckta ytor och med 78 procent på fura­
nontäckta katetrar. En annan in vitro-studie på P aeruginosa 
visade att biofilmer i närvaro av furanon var mer sensitiva för 
tobramycin och att uttrycket av virulensfaktorer som kon­
trolleras av kommunikation blev hämmat. Vidare har in vivo-
försök gjorts på får och mus. Där visade man att furanon kun­
de kontrollera S epidermidis-infektioner i upp till 65 dagar 
hos får. Hos mus visade man att furanon påskyndar avlägs­
nandet av P aeruginosa i lungor samtidigt som den reducerar 
lungsjukdomens allvarlighet och ger ökad överlevnad. Man 
har också sett att furanon som transporterades till lungor hos 
mus hämmade det kommunikationsreglerade genuttrycket 
[17]. 

Furanon har också in vitro visat sig ha en biofilmsreduce­
rande effekt på Streptococcus anginosus, Streptococcus in­
termedius och Streptococcus mutans. I samma studie såg 
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man också att den biofilmsreducerande effekten av furanon 
kunde upphävas genom att addera en syntetisk signalmolekyl 
till bakteriernas växtmedium [18]. Även i en senare studie av 
furanons biofilmsreducerande effekt på S epidermidis såg 
man att denna kunde upphävas genom att addera en syntetisk 
signalmolekyl till bakteriernas växtmedium [19].

Trots att furanoner har god biofilmsreducerande effekt så 
finns det fortfarande bakterier kvar på ytan, även med fura­
non närvarande. I ett försök att öka effekten har varianter av 
den ursprungliga strukturen syntetiserats. En variant är att 
byta ut syreatomen i kolväteringen mot en svavelatom till en 
tiofenon (Figur 1).

I en ny studie jämfördes effekten av en furanon och en tiofe­
non på S epidermidis biofilm. Både furanon och tiofenon hade 
en biofilmsreducerande effekt på 75 respektive 90 procent 
utan att bakterieväxten påverkades (Figur 2). Man observera­
de också att effekten av furanon och tiofenon kunde upphävas 
av en syntetisk signalmolekyl, vilket indikerade att reduktio­
nen kunde ha ett samband med rubbad kommunikation. Man 
såg också att effekten hos bägge molekylerna kunde rubba 
kommunikationen hos en marin bakterie genom att mäta ljus 
producerat som svar på bakteriekommunikation [20].

Konklusion
Sammanfattningsvis verkar det som om bakteriekommuni­
kation kan vara en angreppspunkt för att behandla infektio­
ner. Det bästa alternativet skulle vara att finna en molekyl 
som klarar av att hålla ytor helt rena, men fram till nu har inga 
molekyler varit så effektiva. Ett alternativ är att använda 
kommunikationsrubbande molekyler tillsammans med anti­
biotika för att behandla infektioner orsakade av bakterier som 
lever i biofilmer. 

Ett problem med de molekyler som studerats fram till nu är 

att de i många fall är toxiska för humana celler. Det kan leda 
till reducerad osseointegration och vävnadsinte gration av im­
plantat. Det är därför intressant att man har kunnat observe­
ra att med små strukturella förändringar kan man öka det te­
rapeutiska fönstret för tiofenoner så att de kan förhindra bak­
terier från att fästa sig samtidigt som humana celler förblir 
opåverkade. 

Med tanke på den snabba utvecklingen av resistens mot 
antibiotika behövs alternativ till dagens antibiotika. Framför 
allt är det viktigt att bakterier i biofilm läggs till grund i sö­
kandet efter nya antibiotika eller andra nyskapande sätt att 
behandla infektioner. Att använda molekyler som förhindrar 
bakterier att fästa sig på implantatets yta är en möjlighet. 
Forskningen på det området är än så länge bara på en prekli­
nisk nivå. Klinisk utprövning blir aktuell först när man har 
identifierat de lämpligaste molekylerna.
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 n Potentiella bindningar eller jävsförhållanden: Inga uppgivna.

Figur 2. Elektronmikroskopiska bilder av S epidermidis biofilm på 
kontrollyta (A, C), på furanontäckt yta (B) och på tiofenontäckt yta 
(D) [20].
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Figur 1. Till vänster: (Z)­5­(bromometylen)furan­2(5H)­on. Till hö­
ger: (Z)­5­(bromometylen)tiofen­2(5H)­on.
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