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Bakterier har visat sig vara mer avancerade &n man tidigare
trott. De kan skapa sma komplicerade samhallen av bakterier
som har olika funktioner, och samarbetet sker genom att de
kommunicerar med varandra. Nu finns det férhoppningar om
att detta kan anvéndas i framtida behandling av bakteriella
infektioner.

Ledprotesoperation och risker

Ledproteskirurgins utveckling har gett manga patienter 6kad
livskvalitet, och ledproteskirurgi &r i dag en utbredd verksam-
het i svensk sjukvard. Enligt Svenska hoftprotesregistret
(SHPR) utfordes ca 17500 hoftledsoperationer under 2009,
varav ca 1800 var reoperationer. Som reoperation raknas alla
typer av kirurgiska ingrepp som kan relateras till en insatt
hoftprotes. Andelen reoperationer i forhallande till antalet
primaroperationer har legat pa 13,5-15,8 procent under de se-
naste tio dren. Under de senaste tre aren har antalet primar-
operationer dkat, vilket betyder att antalet reoperationer ock-
s& har 6kat i samma utstrackning [1].

I de flesta fall gar insdttningen av protesen bra. Vid nagra
tillfallen kan det dock uppsta problem som leder till att man
maste byta ut protesen, avlagsna den helt eller gora andra
storre ingrepp for att sékerstélla protesens funktion. Anled-
ningen till att operationer maste géras om ar manga. Enligt
Svenska hoftprotesregistret ar den vanligaste orsaken asep-
tisk lossning. Sedan 2005 har infektioner varit den nést vanli-
gaste orsaken till reoperation. Trenden visar ocksa att risken
attdrabbas av infektion 6kar med antal reoperationer [1].

Tidigare studier har identifierat flera riskfaktorer vad gal-
ler protesrelaterade infektioner: reoperation, langtidsanvand-
ning av urinkateter, malnutrition, gikt, diabetes, kraftig 6ver-
vikt och anvandning av immunsuppressiva lakemedel. Re-
operation raknas som en av de storsta riskfaktorerna. Vid en
primé&roperation ar risken for infektion ca 1 procent, men vid
reoperation kan risken dka till dver 20 procent [2].

Biofilm och infektioner

Vad ar det da som gor infektioner i samband med implantat sa
svaraattbehandla? Man ansag lange att bakterier lever plank-
toniskt, dvs fritt flytande, utan samspel med vare sig andra
bakterier eller omgivande milj6. Under de senaste 30 aren har
man dock sett att vissa bakterier foredrar att leva i biofilmer.
Man har ocksa upptéckt att bakterier faktiskt kan kommuni-
ceramed varandra och med sin omgivning [3]. En biofilm kan
beskrivas som ett samhalle uppbyggt av bakterier som adhe-
rerar till en yta dar bakterierna samarbetar och har olika
funktioner. Biofilmer finns éverallt i fuktiga ekosystem: na-
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turen, industrin, manniskokroppen och sjukvarden [4]. En
biofilms livscykel antas vara en vélreglerad process, som star-
tar med att bakterier adhererar till en yta [5].

Pa en implantatyta kan bade humana celler och bakterier
fasta. Vilken som hinner forst beror pd material, ytstruktur
och anatomisk struktur ndrmast ytan. Vinner de humana cel-
lerna blir ytan ockuperad av celler som da forsvarar den och
gor den mindre tillganglig for bakteriell kolonisering. Bakte-
riernas overlevnadsstrategi bygger pa att kunna kolonisera
implantatytan eller omgivande vavnad eller ben. Bakterier-
nas adhesiner, polysackaridpolymerer och andra molekyler
fran ytan och miljon interagerar for att bygga upp en biofilm
bestadende av bla bakterier, glykoproteiner, polysackarider
och DNA [6].

Stafylokocker &r vanligt forekommande bakterier i infek-
tioner i samband med implantat. Stafylokocker har ocksa spe-
ciellt god formaga att kunna fasta direkt pa en plastyta. Man
ar dock inte sdker pa om detta ar viktigt vid infektioner i sam-
band med implantat. Direkt efter inséttning av ett implantat
tacks implantatytan av humana matrixproteiner, som fibri-
nogen och fibronektin. Mest sannolikt &r att interaktioner
mellan de humana matrixproteinerna och de specifika adhe-
sionsmolekyler som stafylokocker uttrycker leder till att bak-
terierna koloniserar implantatets yta [7]. Darefter 6kar 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 fast sig for att tillsammans bilda en mogen
biofilm.

Cykeln avslutas med att enstaka bakterier eller flak av bio-
film lossnar for att kunna kolonisera nya ytor. Bildandet av en
biofilm &r en dynamisk process, dar adhesion, koadhesion och
tillvaxt kan ske vid dverlappande tidpunkter. Vilken meka-

»En biofilm kan beskrivas som ett
samhalle uppbyggt av bakterier
som adhererar till en yta dar bakte-
rierna samarbetar och har olika
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I ménga miljoer foredrar bak-
terier att leva i biofilmer.
Biofilmer kan vara en skyd-

ka och immunforsvaret. De
utvecklar aven oftare multire-
sistens mot antibiotika &n

dande barriar mot patogena
bakterier i manniskokroppen,
men de kan ocksa leda till
stora problem och svarbe-
handlade infektioner i sam-
band med implantat och and-
ra artificiella ytor i kroppen.
Bakterier i biofilm ar skydda-
de och darmed mer mot-
st&ndskraftiga mot antibioti-

fritt flytande bakterier.
Bakterierna kan bygga upp
biofilmer genom att kommu-
nicera med varandra och
med den omgivande miljon.
Mojligheten att rubba bakte-
riernas kommunikation kan
leda till nya behandlingsme-
toder av infektioner i sam-
band med implantat.
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nism som dominerar uppbyggnaden av biofilmen ar beroende
avvilkenellervilkabakterier som &r inblandade, vilken typ av
ytasom koloniseras och de fysiska och kemiska forhallandena
som rader i omgivningen [5].

Nar den ekologiska balansen rubbas

Kroppsytor kan téckas 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
for manniskan. Men om balansen dndras kan tex en speciell
bakterieart bérjadomineraeller en patogen bakterie etablera
sig, och detta kan da leda till infektioner. Darfor kan aven sma
forandringar ha vasentlig effekt pa de inneboende bakterier-
na [8, 9]. Man har pavisat ett nara forhallande mellan biofil-
mer och infektionssjukdomar vid anvdndning av medicinska
implantat [10].

Plast- och metallytor som anvands inom proteskirurgin ut-
gor en utmérkt yta for bakteriernaatt adhereratill. Kolonise-
ring av implantatytan sker antingen perioperativt, hemato-
genteller via bakterier frdn en annan infektion. Det finns ing-
en standardiserad beskrivning av ledprotesinfektioner, men
de delas oftast in i tidig, forsenad eller sen infektion efter néar
de forsta symtomen pa infektion observeras. Tidig infektion
uppstar 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 uppstar efter 3-24 manader ar ocksa of-
tast orsakade av bakterier som koloniserar implantatytan
perioperativt men orsakas da av mindre virulenta bakterier,
som koagulasnegativa stafylokocker, tex Staphylococcus epi-
dermidis eller Propionibacterium acnes. Sena infektioner or-
sakas oftast av hematogen spridning av bakterier fran avlags-
nainfektioner [2, 11].

Bakterier i biofilm skyddade pé flera satt

Bakterier som vaxer i biofilm skiljer sig pa flera punkter fran
motsvarande fritt flytande bakterier. Detta ar viktigt att ta
hansyn till vid bade diagnostik och behandling av infektioner.
I biofilmen befinner sig bakterierna tétt intill varandra i ag-
gregat som &r omringade av en egenproducerad matrix, besta-
ende av polysackarider, proteiner och DNA som harstammar
fran bakterierna.

Man har sett att bakterier i biofilm kan vara 100-1000
ganger mer motstandskraftigamot antibiotika an planktonis-
kavarianter [12]. Skalen till detta &r flera. Man har observerat
att syrekoncentrationen kan vara hdg vid biofilmens yta men
lag i mitten av biofilmen, dar anaeroba forhallanden kan rada.
Pa samma satt ar vaxt, proteinsyntes och metabol aktivitet
skiktade i en biofilm, och man finner en hog aktivitetsniva vid
ytanoch ldngsam eller ingen véaxt i mitten. Dessutom &r muta-
tionsfrekvensen markant hégre hos bakterier i biofilmer, vil-
ket leder till en mer effektiv horisontal gendverforing. Detta
kanvaraen forklaring till varfor bakterier i biofilmer ofta blir
multiresistenta mot antibiotika som betalaktamer, aminogly-
kosider och fluorokinoloner. Bakterier som véaxer i biofilmer
ar darfor skyddade pa flera satt [13].

S epidermidis, S aureus och implantat

S epidermidis &r en kommensal bakterie som finns i hudens
normalflora och som lange ansags ofarlig. Men i och med ut-
vecklingen av medicinska implantat har S epidermidis blivit
en viktig opportunistisk patogen. Tillsammans med S aureus
ar S epidermidis den bakterie som oftast isoleras fran infek-
tioner associerade med ledproteskirurgi, och i flera studier
rdknas S epidermidis som den vanligaste orsaken till ledpro-
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»... 1 flera studier rdknas S epider-
midis som den vanligaste orsaken
till ledprotesinfektioner.»

tesinfektioner [14]. Infektioner i samband med implantat kan
ocksa orsakas av att implantatet inte integreras eller av att
skador uppstar pa implantatytan. Da kan de lampliga miljo-
forhallandena for opportunistiska bakterier etableras och
leda till sekundar infektion.

Implantatets material a&ren annan viktig faktor. Interaktio-
ner mellan implantat och bakterier eller humana celler beror
till stor grad padimplantatytan, atomar struktur naraytan och
implantatets sammanséattning. S epidermidis adhererar i hog-
re grad till polymerer, medan S aureus i hogre grad adhererar
till metall. Nar det galler polymerer ar det mycket som tyder
pa att bakterieinteraktionen med ytan ar specifik och att in-
teraktionen beror pa vilken typ av polymer det handlar om
och hur den har framstéallts. Darfor ar ocksa kunskap om och
valetavimplantatmaterial viktigt [6].

Bakteriers kommunikation

En relativt ny upptéackt &r att bakterier kommunicerar med
varandraoch med den omgivande miljén [15]. De kommunice-
rar bla for att reglera de gener som styr biofilmutveckling och
andra virulensfaktorer. Kommunikationen bygger pa bakte-
riernas formagaatt producera, frige och upptackasignalmole-
kyler i sin narmilj6. Man har ocksa observerat att bakterier
kan ta upp signalmolekyler och darigenom minska koncentra-
tionen i narmiljon. Det leder till att bakterier kan »gdmma
sig« forandraeller luradem att tro att det inte finnsandraar-
ter i narheten. Denna mojlighet kan kanske anvandas for att
forhindra att bakterier bygger upp biofilmer [16].

Upptéckten av biofilmshammare

Algen Delisea pulchra som lever utanfor Australiens kust har
utvecklat ett system som gor att den undviker kolonisering av
marina bakterier. Detta system bestar av produktion av fura-
noner i smavesiklar pd algens stam med en speciell transport-
mekanism som gor att furanonerna transporteras ut till alla
ytor, dar de sedan skyddar algen mot bakterier. Vidare under-
sokningar har visat att furanon skyddar algen mot bakterier-
nas biofilm och att den biofilmsreducerande effekten troligt-
vis beror pa rubbningar i den nédvandiga kommunikationen
mellan bakterierna [17].

Denna upptéckt ledde till att furanon som behandling mot
biofilmer fick stor uppmarksamhet. Bland annat sdg man in
vitro att furanon reducerade biofilm av S epidermidis med 89
procent pa polystyrentéackta ytor och med 78 procent pa fura-
nontackta katetrar. En annan in vitro-studie pa P aeruginosa
visade att biofilmer i nérvaro av furanon var mer sensitiva for
tobramycin och att uttrycket av virulensfaktorer som kon-
trolleras av kommunikation blev h&mmat. Vidare har in vivo-
forsok gjorts pa far och mus. Dar visade man att furanon kun-
de kontrollera S epidermidis-infektioner i upp till 65 dagar
hos far. Hos mus visade man att furanon paskyndar avlags-
nandet av P aeruginosa i lungor samtidigt som den reducerar
lungsjukdomens allvarlighet och ger 6kad dverlevnad. Man
har ocksa sett att furanon som transporterades till lungor hos
mus hdmmade det kommunikationsreglerade genuttrycket
[17].

Furanon har ocksa in vitro visat sig ha en biofilmsreduce-
rande effekt pa Streptococcus anginosus, Streptococcus in-
termedius och Streptococcus mutans. 1 samma studie sdg
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Figur 1. Till vanster: (Z2)-5-(bromometylen)furan-2(5H)-on. Till ho-
ger: (2)-5-(bromometylen)tiofen-2(5H)-on.

man ocksa att den biofilmsreducerande effekten av furanon
kunde upphévas genom att addera en syntetisk signalmolekyl
till bakteriernas vaxtmedium [18]. Aven i en senare studie av
furanons biofilmsreducerande effekt pa S epidermidis sag
man att denna kunde upphévas genom att addera en syntetisk
signalmolekyl till bakteriernas vaxtmedium [19].

Trots att furanoner har god biofilmsreducerande effekt s&
finns det fortfarande bakterier kvar pa ytan, dven med fura-
non narvarande. | ett forsok att oka effekten har varianter av
den ursprungliga strukturen syntetiserats. En variant &r att
byta ut syreatomen i kolvateringen mot en svavelatom till en
tiofenon (Figur 1).

I en ny studie jamfordes effekten aven furanon och en tiofe-
non pa S epidermidis biofilm. Bade furanon och tiofenon hade
en biofilmsreducerande effekt pa 75 respektive 90 procent
utan att bakterievaxten paverkades (Figur 2). Man observera-
de ocksa att effekten av furanon och tiofenon kunde upphéavas
av en syntetisk signalmolekyl, vilket indikerade att reduktio-
nen kunde ha ett samband med rubbad kommunikation. Man
sag ocksa att effekten hos bagge molekylerna kunde rubba
kommunikationen hos en marin bakterie genom att méta ljus
producerat som svar pa bakteriekommunikation [20].

Konklusion
Sammanfattningsvis verkar det som om bakteriekommuni-
kation kan vara en angreppspunkt for att behandla infektio-
ner. Det bésta alternativet skulle vara att finna en molekyl
somklarar av att hallaytor helt rena, men framtill nu haringa
molekyler varit sa effektiva. Ett alternativ ar att anvanda
kommunikationsrubbande molekyler tillsammans med anti-
biotikaforattbehandlainfektioner orsakade av bakterier som
lever i biofilmer.

Ett problem med de molekyler som studerats fram till nu ar
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Figur 2. Elektronmikroskopiska bilder av S epidermidis biofilm pa
kontrollyta (A, C), pa furanontéckt yta (B) och pa tiofenontackt yta
(D) [20].

att de i manga fall ar toxiska for humana celler. Det kan leda
till reducerad osseointegration och vavnadsintegration avim-
plantat. Det &r darfor intressant att man har kunnat observe-
raatt med sma strukturella férandringar kan man 6ka det te-
rapeutiska fonstret for tiofenoner sa att de kan forhindra bak-
terier fran att fasta sig samtidigt som humana celler forblir
opaverkade.

Med tanke pa den snabba utvecklingen av resistens mot
antibiotika behdvs alternativ till dagens antibiotika. Framfor
allt ar det viktigt att bakterier i biofilm Iaggs till grund i s6-
kandet efter nya antibiotika eller andra nyskapande sétt att
behandla infektioner. Att anvanda molekyler som forhindrar
bakterier att fasta sig pd implantatets yta ar en majlighet.
Forskningen pa det omradet ar an sa lange bara pa en prekli-
nisk niva. Klinisk utprévning blir aktuell forst nar man har
identifierat de lampligaste molekylerna.
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