DISPUTATIONER

Jaakko Levon

Internmedicin och rehabilitering,
Hucs/HU
Orton

Disputation 12.5.2017
Helsingfors universitet

Opponent: Andrej Trampuz, Berlin
Handledare Yrj6 T. Konttinen,
Teemu Kinnari och Antti Soininen

Microbial adhesion on
biomaterials and the sources

of human beta-defensin-3 in
septic joint implant loosening
Langt framskriden artros och andra
hoftledssjukdomar behandlas genom att
en konstgjord hoftled sitts in. Operation
dr ett av de mest effektiva kirurgiska
ingreppen som forbattrar livskvaliteten
hos artrospatienter. Behovet av implan-
tat okar stdndigt i och med att den ald-
rande befolkningen 6kar och indikatio-
nerna for operation allt oftare omfattar
ocksd unga och aktiva patienter. Aven
om de moderna kirurgiska teknikerna
och operationshygienen dr langt utveck-
lade forekommer infektioner i samband
med konstgjorda leder hos 0,5-1,2
procent av patienter som genomgatt sin
forsta operation och oftare hos patienter
som haft reoperationer. Postoperativa
protesinfektioner utgor fortfarande en
betydande komplikation inom hélso-
och sjukvédrden. De dr naturligtvis en
katastrof for patienten och kan medféra
stort lidande, sjukdom och rentav dod.
Infektioner i konstgjorda leder kraver
ofta langvarig behandling med antibioti-
ka och tekniskt kravande reoperationer

for att lika. Reoperationer medfor ofta
betydande kostnader och langa sjukhus-
vistelser, och resultatet motsvarar inte
alltid forvdntningarna. Med beaktande
av den vaxande antibiotikaresistensen
ser det ut som att ett optimalt satt att
forebygga dessa infektioner skulle vara
att for implantat anvdnda material och
ytbeldggningar som férhindrar bakteriell
vidhéftning och biofilmbildning.

Diamantlik kolbeldggning (Diamond-
like carbon, DLC) och nyttiga egenska-
per hos polymerer kan kombineras i kol-
polymer-hybridbeldggningar (diamond-
like carbon polymer hybrid, DLC-p-h).
Hittills har diamantgruppen vid Tieteel-
linen Tutkimus Orton utvecklat tva uni-
ka diamant-plast-hybridbeldggningar:
diamant-polytetrafluoreten-hybridbe-
laggning (DLC-PTFE-h) och diamant-
polydimetylsiloxan-hybridbeldggning
(DLC-PDMS-h). I den férstnimnda
foreningen har DLC alltsd kombinerats
med teflon och i den sistnamnda med si-
likon. Dessa hybridbeldggningar avstoter
smuts, vatten och olja och undersoktes i
doktorsavhandlingen.

De nya biomaterialbeldggningarna har
framstéllts av diamantgruppen vid Tiete-
ellinen Tutkimus Orton genom en teknik
for bagurladdning som gruppen har
utvecklat sjdlv. Metoden anvands ocksa
for att framstélla tjocka och hogklas-
siga diamantliknande kolbeldggningar
(DLC). Diamantbeldggningarna kan
anvandas i tillimpningar dir det krévs
hog belastningstalighet, exempelvis i
konstgjorda hoftleder.

Den forsta fasen i en protesinfektion
bestér av bakteriell vidhaftning pa bio-
materialets yta. Det sker nédstan genast
nér materialet ldggs in i en vatskefylld
omgivning, ddr det finns bakterier.
Bakteriell vidhéftning leder till biofilm-
bildning och mojliggdr utvecklingen
av en fullskalig, djup biofilminfektion.
Doktorsavhandlingens huvudhypotes
var att vissa biomaterial, till exempel
DLC, DLC-PDMS-h och DLC-PTFE-h,
dr mer motstdndskraftiga mot bakteriell
adhesion och biofilmbildning &n med
traditionella biomaterial som anvands
i implantat. Ndr man undersoker bak-
teriell vidhéftning och biofilmbildning i

laboratorium (in vitro) lonar det sig att
forst behandla materialen med serum
och genomféra undersokningen i rin-
nande vitska med hjélp av en dynamisk
stromningsmodell. Dessa metoder mot-
svarar biéttre forhallandena i méannisko-
kroppen (in vivo), dédr vdvnadsvitskan
sédllan star stilla och biomaterialen ge-
nast beldggs med serum foére den forsta
bakteriekontakten.

Doktorsavhandlingen visar att DLC
i statiska forhallanden efter serumbe-
handling avstoter mikrober effektivare
an traditionella biomaterial (tantal, titan
och krom) och bést kan motsta vidhaft-
ning av bakterien Staphylococcus aureus
pa biomaterialets yta. Studien visar att
mikromonstring av biomaterialets yta
underldttar den kvantitativa analysen av
bakteriell vidhéftning. Mikromonster av
olika storlek mojliggor ocksa insamling
av data om bakteriernas placering pa
provytorna. Under dynamiska strom-
ningsforhéallanden férhindrade DLC och
DLC-PTFE-h vidhiftning av bakterierna
S. aureus och Staphylococcus epidermis
béttre dn traditionella implantatmate-
rial. Vidhaftningen av S. aureus pa ytan
av DLC-PDMS-h var betydligt storre
dn med DLC-PTFE-h eller tantal. I
ovrigt betedde sig materialet p4 samma
sédtt som de Ovriga testade materialen.
Biofilmbildning undersoktes i samband
med serum. [ testerna hade DLC-PTFE-
h den klart basta motstandsformagan
mot bildning av biofilm. Ocksa DLC
hade bra motstdndsforméga mot bio-
filmbildning jamfort med traditionella
implantatmaterial och jamfort med
DLC-PDMS-h, som uppvisade storre
bakteriell vidhiftning.

Tre av studierna i doktorsavhand-
lingen antyder att DLC- och DLC-
PTFE-h-beldggningar kan hindra bak-
teriell vidhdftning och dirpa foljande
biofilmbildning pé ytan av biomaterial.
Dessa biomaterial skulle dirmed kunna
forebygga infektioner effektivare dn
de implantatmaterial som anvéands for
nérvarande.
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I Finland insjuknar cirka 15 000 perso-
ner i stroke varje ar. En akut tilltdppt ar-
tar i hjarnan kan 6ppnas med intravenos
trombolys eller mekanisk trombektomi.
Eftersom behandlingsmetodernas effekt
ar beroende av tidsfaktorn och minskar
snabbt, dr det centralt med snabb till-
géang till sjukhusvérd. Den prehospitala
akutsjukvarden spelar en viktig roll for
att kdnna igen strokepatienter, stabili-
sera de vitala kroppsfunktionerna och
transportera patienterna till ett sjukhus
med tillrackligt stor kompetens inom
neurologisk vard. Mélet med det hér
avhandlingsprojektet var att se 6ver det
finska prehospitala akutsjukvardssyste-
mets kapacitet vid akut stroke samt att
utforska nya metoder for utveckling av
varden.

Avhandlingsprojektet planerades och
genomfordes i samarbete med Hucs
Akut, Helsingfors enhet for prehospital
akutsjukvard och neurologiska kliniken

inom Hucs. Forskningsmaterialet bestod
av inspelade nddsamtal, prehospitala pa-
tientjournaler och journalanteckningar
fran sjukhus inom Hucs omrade. N6d-
centralsoperattrerna identifierade > 60
procent och akutvardarna > 90 procent
av de patienter med stroke som fick
rekanaliserande behandling. Over 80
procent av de larmade ambulanserna
akte ivdg pa uppdraget med siren och
varningsljus (utryckning), och vad géllde
transport till sjukhus, kordes utryckning
i ndstan 90 procent. Den prehospitala
akutsjukvardskedjan for patienterna in-
delades i olika perioder enligt tidsstam-
pelni det elektroniska patientjournalsys-
temet i den prehospitala akutsjukvarden.
Tiden fran de forsta symtomen till trom-
bolysbehandling och tiden fran ankomst
till sjukhuset till trombolysbehandling
forkortades betydligt under projektets
gang. Utover den hir forbittringen
kunde fler patienter behandlas varje ar.
I de prehospitala faserna av vardkedjan
(bland annat tiden fran de forsta symto-
men till n6dsamtalet och transporttiden
med ambulans) noterades dock inga
fordandringar. Ambulanstransport med
siren och utryckningsljus & ena sidan och
tiden fran de forsta symtomen till nod-
anmadlan & andra sidan var de viktigaste
faktorerna for att forutse tidig ankomst
till sjukhuset (<90 minuter) och tidig re-
kanaliserande behandling (<2 timmar).
De mest betydande fordrojningarna
inom den patientgrupp som anlidnde
sent till sjukhuset (> 2 timmar) berodde
pa fordr6jd nodanmilan (41 minuter),
men den viktigaste fordréjningen i
sjdlva den prehospitala akutsjukvarden
skedde pa hiandelseplatsen hos patienten
(> 2 minuter forlangd tid). Genom att
larma brandbilar som ”extra hjidlpande
hénder” till ambulanspersonalen 6kade
méngden personal pa héndelseplatsen,
men det hade ingen verkan pé de pre-
hospitala tiderna. Endast ”stroke” som
ambulansens larmkod vid nddcentralen
kunde kopplas till snabb verksamhet (<
22 minuter) pd hidndelseplatsen. Utéver
det minskade tiden pa héndelseplatsen
med 10 procent fran 25 till 22,5 minuter

av att akutvérdarna fick utbildning. Det
att akutvardaren konsulterade ldkare
forlingde tiden, medan akutvardarnas
vardnivakompetens forkortade tiden
pa hidndelseplatsen. Hos sammanlagt 55
procent av patienterna ledde véarden till
ett bra funktionellt slutresultat (modified
Ranking Scale = 2).
Sammanfattningsvis kunde det i
avhandlingen konstateras att de mest
betydande fordrojningarna i vardked-
jan utanfor sjukhuset var kopplade
till forsenad nodanmélan och tiden pa
héndelseplatsen. Tidig nddanmélan,
svara symtom hos patienten och am-
bulanstransport med siren och utryck-
ningsljus var de viktigaste faktorer som
kunde forknippas med tidig ankomst
till sjukhuset och tidig rekanaliserande
behandling. Dartill kunde det kon-
stateras att systematisk utbildning av
ambulanspersonalen forkortade tiden pa
héndelseplatsen med 10 procent.
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