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Sepsis — ndr en infektion
blir livshotande

Sepsis har inga specifika kdnnetecken.
Lagt blodtryck, feber, hog puls, krak-
ningar och diarré, vark och forvirring
ar ju symtom som férekommer vid sa
manga andra tillstdnd och mindre farli-
ga sjukdomar. Darfér kan detta mycket
allvarliga tillstdnd vara svart att bade
diagnostisera och behandla. | Skéne
bedrivs omfattande och viktig forsk-
ning kring diagnostisering, behandling
och teknikutveckling for att vi ska bli
béattre pa att ta hand om de dryga

40 000 som drabbas av sepsis varje ar.

Oavsett om du har ett allmanintresse
eller arbetar i sjukvarden, ta chansen
att lara dig mer om vad vi vet idag,
vara forhoppningar for framtiden och
vad du sjélv kan vara uppmarksam pa
néar det géller sepsis.

God lasning!

Erik Renstrom
Professor och dekanus
Medicinska fakulteten,
Lunds universitet

Kerstin Tham
Professor och rektor
Malmé universitet

Hannie Lundgren
Forskningschef
Region Skéne

Hon svavade mellan liv
och dod

— Nér jag val vaknade efter 13 dagar
var den vérsta krisen 6ver. Jag skulle
Overleva, men lakarna visste inte hur
mycket min kropp hade skadats.
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Blodplattar och
infektioner

Vid sepsis kan sma blodproppar
bildas i de mindre blodkéarlen och

tappa till blod- och syretillforseln till
olika organ och kroppsdelar.
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I DET HAR NUMRET...

<. av Vetenskap & hilsa lyfter vi exempel pa forskning som rér sepsis,
ibland missvisande kallat blodforgiftning. Sepsis ir ett livshotande
tillstdind som uppstar nir immunfdrsvaret Sverreagerar pé en infektion
i kroppen, en dverreaktion som allvarligt kan skada kroppens organ.

I Sverige insjuknar drligen ungefir 40 000 personer och fér 10 till 20
procent blir tillstindet s kritiskt att det kan leda till déden. Men trots
att sepsis ir bdde livshotande och relativt vanligt har bara var tredje vuxen
i Sverige hort talas om det.

Ett viktigt syfte med detta nummer ir att 6ka kunskapen om sepsis
och de symtom som man ska vara observant pa. Att stilla ritt diagnos
snabbt kan vara livsavgérande men symtomen pa sepsis kan vara svira
att tolka @ven for vardpersonal. En del av den forskning som vi berdttar
om i det hir numret handlar dirfér om nya vigar for snabbare diagnos
och om att hitta markérer som tidigt kan varna for sepsis. Vi lyfter dven
grundforskning vars syfte ir attavsloja de bakomliggande mekanismerna
som hittills varit okinda, men ocksa forskning som ska kartligga hur det
gér for dem som dverlever sepsis.

Hand i hand med kampen mot sepsis, gir kampen mot
antibiotikaresistens. Antibiotika har en central roll i behandlingen
av sepsis. I takt med att resistensen dkar, 6kar ocksa risken att vi inte
kan bekimpa allvarliga infektioner, som di kan utvecklas cill act bli
livshotande. I Skdne pagar flera intressanta forskningsprojekt, bade
sddana som handlar om nya strategier att bekimpa bakterier och sidana
som kan ge nytt liv it férsvagade antibiotika.

Vilkomna till ett spinnande nummer om sepsis!

EVA BARTONEK ROXA
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WHO LYFTER SEPSIS TILL
GLOBALT FOLKHALSOPROBLEM

I maj 2017 antog Varldshélsoorganisatio-
nen (WHO) en resolution som gav sepsis
status som globalt folkhalsoproblem.

Det innebar att man nu tar krafttag mot
sepsis. | resolutionen stéller WHO krav pa
sina medlemslander att aktivt arbeta med
att 6ka kinnedomen om sepsis och att
utveckla och forbattra varden av sepsispa-
tienter.

13 september har utsetts till internationella
sepsisdagen, World Sepsis Day.

... och blodet far
svart att transportera
blodkirlen bérjar licka, blodtrycket sjunker syre till vitala organ

VAD AR SEPSIS?

@ Sepsis borjar ofta med en lokal infektion som
t.ex. lunginflammation, urinvagsinfektion
eller sarinfektion.

@ Om bakterierna sprider sig eller utséndrar
@ giftiga amnen till blodomloppet kan

immunforsvaret 6verreagera - vilket leder till

inflammation i hela kroppen.

@ Blodkarlen borjar lacka och blodtrycket
sjunker.

@ Blodet far svart att transportera syre till

kroppens organ. Detta kan leda till att viktiga

organ som hjarta, lungor och njurar skadas,
vilket i varsta fall kan leda till doden.

Kdlla: Sepsisfonden
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Shahrzad svavade
mellan liv och dod

Fran helt frisk till dodssjuk pa bara nagra timmar.
Darefter amputation av bada benen och en lang
vandring genom mérker - fram till revanschen i tri-
athlon. Det har ar en berattelse om sepsis och om
att aldrig ge upp.

Alle borjade som vanligt, den dir dagen i mars 2012. Shahrzad
Kiavash var 28 ér, firdig civilingenjér, jobbade pa en mark-
nadsavdelning och gillade att trina. Livet var hektiskt men kul.

Som si minga andra ginger valde Shahrzad att avsluta med
ett triningspass efter jobbet, men pa hemvigen frin trining-
en borjade hon mé daligt. Till en bérjan kindes det som en be-
gynnande influensa. Under kvillen blir hon allt simre, har hog
puls, ont i magen och fir svirt act andas. Hon ringer efter am-
bulans, de kommer men tror att det ir ndgot stressrelaterat, kan-
ske panikdngest. De rader henne att inte vara ensam och hon
ber sin lillebror att komma 6ver. Det riddar férmodligen hen-

nes liv. For fram emot morgonen kollapsar Shahrzad i kéket,
kors i ilfare till Sédersjukhuset i Stockholm dédr man konstate-
rar sepsis. Hon ir nu knappt kontaktbar, blir sévd och minns
ingenting av de foljande 13 dagarna d& hon svivar mellan liv
och déd. Hon har drabbats av en ovanligt aggressiv bakteriein-
fektion, meningokocksepsis, och likarnas besked till familjen
4r act hon har mindre dn en chans pi tio att dverleva.

— Nir jag vil vaknade efter 13 dagar var den virsta krisen
over. Jag skulle 6verleva, men likarna visste inte hur mycket min
kropp hade skadats. Alla mina organ hade sviktat och blodcir-
kulationen kollapsat, berittar Shahrzad Kiavash.

Mirakuldst nog dterhimtar sig hennes kropp — forutom fot-
terna och underbenen. I tvd manader forsoker likarna sedan
gora allt for att ridda hennes ben, men tvingas till sist ge upp
och amputera.

Trots att likningen efter amputationen tog lang tid, levde
Shahrzad pa hoppet om att snart fi prova ut sina proteser och
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att livet skulle bérja atervinda till hur det var forut.

— Hur svért kan det vara, tinkte jag, men det visade sig vara
svdrare in jag kunnat forestilla mig. Jag trodde att proteserna
skulle kinnas mer som riktiga fotter, men sd var detinte. Detvar
stelt och tungt. Jag bérjade inse att jag kanske aldrig mer skul-
le kunna g obehindrat. Det var nu det blev jobbigt pa riktigt.

FANNS INGA SVAR

Shahrzad fér borja trina i gi-skola. Det 4r tungt, inte minst pd
det psykiska planet. Sa gott som alla andra dr mycket dldre, ma-
joriteten dr personer med diabetes som efter manga ars sjukdom
tvingats amputera ett, eller bida, benen.

— Nir jag sig de gamla trina var det som att aldras 5o &r pd
ingen tid alls. Jag hade s manga frigor om framtiden, vad jag
kunde forvinta mig, skulle jag kunna lira mig gi obehindrat,
skulle jag kunna f& barn och sd vidare. Men det fanns ingen som
kunde ge svar pa mina frigor.

Nu foljer en mérk period, med manga morka tankar.
Shahrzad ir deprimerad och manga ginger pa vig att ge upp.
Men till sist borjar det att vinda.

— Jag sig hur min familj paverkades av att se mig sé ledsen.
De méddde ocksé daligt. De foreslog att jag skulle triffa en psy-
kolog, men efter nagra ganger insag jag act det inte var det jag
behévde. Jag hatade min rullstol och var tréte pa att vara finge
i den. Jag behévde en personlig trinare!

Ochsd fick detbli. Shahrzad bérjar trina pa gym, till en bor-
jan gor hon sina évningar krypande. Hon peppas av sin trina-
re som foresldr att hon ska sitta upp ett mél, kanske en tivling
att striva mot. Och det blir inte vilken tivling som helst, Shah-
rzad bérjar trina for triathlon.

— Jag hade elva minader pa mig att komma i form och tviv-
lade nistan hela tiden pa atc det skulle ga. Samtidigt gav det li-
vet en mening. Det var skont att vakna pd morgonen och veta
att jag hade ett mal. Det fick mig att orka gé upp.

ATT ALDRIG GE UPP

2015, tre ar efter de dramatiska dagarna di hon svivade mellan
liv och dod 4r det dags for triathlon. Det ir ett “vanligt” lopp,
hennes medtévlare har tva friska ben.

— Det var jobbigt men kul och jag fick en riktigt bra place-
ring. Det hir var min revansch!

Idag jobbar Shahrzad Kiavash i eget féretag med att ge fore-
ldsningar om sin vig tillbaka, om att aldrig ge upp. Hon sitter
ocksa i styrelsen for Sepsisfonden.

— Det har varit som terapi fér mig att fa beritta. Men jag vill
ocksa sprida kunskap om sepsis, om vilka signaler man ska vara
uppmirksam pa. Ibland tinker jag att om jag hade tinkt sep-
sis den dir kvillen nir ambulansen kom férsta gdngen, da hade
jag kanske kommit in tidigare.

— Och f6r dem som dndé drabbas vill jag vara en forebild.
Jag 6nskar att mitt nuvarande jag hade funnits for mig nir jag
blev sjuk, att ndgon hade kunnat ge mig hopp infér framtiden.

EVA BARTONEK ROXA




Det hdar behover du
veta om sepsis

- Trots att sepsis ar ett livshotande tillstand, ar
det manga som inte hort talas om det. Anda ar
det relativt vanligt.

Det siger Adam Linder som ir infektionslikare vid Ska-
nes universitetssjukhus. Han forskar vid Lunds universitet
om sepsis och tog for ett par r sedan initiativ till Sepsis-
fonden, en stiftelse som informerar om och stéttar forsk-
ning om sepsis.

Férenklat innebir sepsis att en infektion i kroppen blir
livshotande. Kroppens immunfdrsvar dverreagerar pé in-
fektionen, en Gverreaktion som kan skada kroppens organ.

Ett exempel pd vad som da sker ir att de vita blod-
kropparna, som ska skydda kroppen mot infektionen, ut-
sondrar gifter for att ta kil pa det som angriper. Dessvir-
re har denna process dven en negativ paverkan pd krop-
pens egna celler.

Adam Linder liknar det vid ett land som angrips av en
annan nation och som for att fdrsvara sig slipper en atom-
bomb isin egen huvudstad. Fienden dor, men det gér dven
invdnarna i staden.

— Vad vi tror, for vi vet vildigt lite om sepsis, ir att
det inte ir sjilva infektionen som dédar, utan infektions-
forsvaret i kroppen. Den allminna uppfattningen ir idag
att sepsis 4r ett slags autoimmun sjukdom, alltsd att im-
munférsvaret vinder sig mot kroppens egna organ och
skadar dem.

KAN BORJA VAR SOM HELST

Sepsis kallas ibland felaktigt for blodférgiftning. Adam
Linder férklarar att blodforgiftning inte dr en diagnos
man kan ge en patient, den finns helt enkelt inte.

— De flesta som anvinder det uttrycket menar da att
nagon fict bakeerier i blodet, men det ir inte alla som har
bakterier i blodet som vi kan uppticka med dagens diag-
nostiska metoder.

Den ursprungliga infektionen kan rent teoretiskt upp-
std var som helst: urinviigarna, lungorna eller huden. Men
dven om infektionen forst uppstod i lungorna kan patien-
tens njurar upphdéra att fungera. Det beror pa att de vita
blodkropparna utséndrar substanser som gor att blodkir-
len licker i hela kroppen och inte bara i det primirt an-
gripna organet.

— Det kan gd snabbt. P4 ett par timmar kan en patient
man tidigare inte uppfattat som sjuk vara livshotande sjuk
eller till och med ha détt, siger Adam Linder.

Aven om namnet sepsis varit relativt okint, s ir tillstdndet
inget nytt. Begreppet sepsis betyder frruttnelse, och myntades
av likekonstens fader Hippokrates 400 f.Kr.

— I samband med alla stora krig, under pesten eller under
spanska sjukan, var det ofta sepsis som minniskor dog av, be-
rittar Adam Linder.

Vi har mycket att tacka Alexander Fleming f6r hans upp-
tickt av antibiotikan.

—Detfinnssiffror som visar att om man under tiden fére anti-
biotikan var 40 ar och drabbades av lunginflammation med pa-
foljande bakeeriellt orsakad sepsis, var det 8o procents risk att
man dog. Idag ir dodligheten 20 procent. En skillnad som till
stor del beror pé antibiotika och p4 att virden forbittrats.

Nir varden misstinker sepsis tar man odlingar frin blodet
och frdn det stille man tror infektionen etablerat sig. Odlingen
tar normalt en till tvd dagar och i vintan pd provsvaret behand-
las patienten med vitska och bredspektrumantibiotika.

—Ett problem f6r virden dr att sepsis dr vildigt svart att upp-
ticka tidigt, siger Adam Linder.

Symtomen ir i de flesta fall diffusa: lagt blodtryck, feber, hog
puls, virk och férvirring — och det finns 4n s linge inga tydliga
biomarkérer som gor att sjukvardspersonalen far hjilp att avsls-
ja sepsis (lis mer pé sid 12-13).

FRAMTIDENS BEHANDLING

I likhet med cancer, som inte ir en enda sjukdom utan fler
in 200, ir sepsis ett paraplybegrepp. Men till skillnad frin
cancervarden, som idag i hog grad behandlar patienten indivi-
duellt beroende pé vilken cancer de drabbats av, behandlas sep-
sis som en enda sjukdom.

— Jag hoppas att vi i framtiden ska kunna géra som cancer-
vérden: ha en mer individualiserad behandling. Problemet ir
bara att sepsisforloppet 4r s& mycket snabbare dn cancerférlop-
pet. Vi har tiden emot oss.

I media rapporteras det ibland om patienter som inte fick
hjilp i tid, och dir sepsis orsakat svira skador och ibland déds-
fall. Adam Linder berittar att nir det gér fel, si har det inte sil-
lan uppstitt missforstand eller har missats viktig information
om symtom vid de forsta kontakterna med sjukvarden, vilket
gjort att man ofta inte misstanke sepsis.

—Man ska komma ihag att sepsis dr vildigt svirbedémt, men
ju fler som lir sig vilka varningstecknen for sepsis ir, desto bitt-
re. Det idr bara bra om patienten eller anhérig sjilv fragar "Kan
det vara sepsis?” nir man har kontakt med sjukvarden.

TOVE SMEDS
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— Sepsis ar kraftigt underforskat. Vi vet

inte exakt hur vanligt det &r, vi kan inte
diagnostisera det ordentligt och det

finns inga riktade effektiva behandlingar,
forutom antibiotika. Och dér ser vi att
resistensproblematiken 6kar. Vi har heller
ingen aning om vilka langtidskonsekvenser
sepsis ger. Vi ar ungefar dar man stod infor
hjartinfarkter for 50 ar sedan, siger Adam
Linder.

SEPSIS | SIFFROR
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Varje ér insjuknar runt 40 000
svenskar i sepsis och for cirka
10-20 procent av dessa blir till-
standet kritiskt och kan leda till
déden. Totalt i varlden drabbas
minst 19 miljoner manniskor om
aret av sepsis. | andra lander ar
dodligheten annu hogre och
upp till en tredjedel avlider i den
akuta fasen.

Av de som Overlever den
akuta sjukdomen avlider cirka en
tredjedel inom ett ar pa grund av
foljdkomplikationer.

Sepsis dr ett livshotande
tillstand som uppstar nar krop-
pens inflammatoriska svar pa en
infektion skadar kroppens egna
organ. Forr kallades sepsis oftast
for blodforgiftning, men man kan
endast pavisa bakterier i blodet
hos 20-30 procent av fallen. 9
av 10 sepsis-fall i Sverige och
vastvarlden beror pa en infek-
tion med bakterier, men sepsis
kan ocksa bero pa svamp- eller
virusinfektioner. De flesta, unge-
far 70 procent, insjuknar hemma,
medan resterande 30 procent
insjuknar i sepsis pa sjukhus.

LYSSNA PA PODD
OM SEPSIS

Vill du veta mer? Lyssna pa
Vetenskap & halsas podd med
Adam Linder, dar han berattar
om sepsis och om sin forskning.
Du hittar den, och fler av vara
poddar om forskning, pa var
hemsida vetenskaphalsa.se

- eller dar poddar finns.
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Sepsiskedjan

— for snabbare vard

Arligen insjuknar tusentals skaningar i sepsis. Varje
timme riaknas nar det dédliga och svartolkade till-
standet ska bekampas med ratt antibiotika och vidare
behandling. Darf6ér har Skanes alla sjukhus nu infért
arbetsmodellen Sepsiskedjan. Resultaten? Forbluf-
fande.

Det var nir likaren och forskaren Mari Rosenqvist arbetade pd
akuten vid Skdnes universitetssjukhus i Malmé som idén klick-
tes. Dir sdg hon hur sepsispatienter togs om hand pa ett sittsom
inte alltid var det bista.

— Det var 2011 och kardiologerna hade infort ett sirskilt
spar for patienter med hjirtinfarke, och neurologerna arbetade
med sitt strokespdr. S4 jag tinkte: "Varfor inte ett sepsisspar?”.

FORVARNAS VID MISSTANKE

Tinkt och gjort. Mari Rosenqvist kartlade situationen och
en kedja, som steg for steg bestimde hur misstinkta sepsisfall
skulle tas omhand, inférdes pa prov i Malmé. Frin och med

nu skulle virdpersonalen férvarnas vid
misstianke sepsis — sa tidigt som det bara
var mojligt.

Resultaten lit inte vinta pé sig. Med
det nya arbetssittet fick 9o procent av
de svérast sjuka infektionspatienterna
antibiotika inom en timme. Tidigare ;
var motsvarande siffra 22 procent. ", |

—Studier har visat att for de allra sva- { l '
rast sjuka patienterna, de med septisk
chock, okar dédligheten med cirka atta procent for varje tim-
mes fordréjning. Sepsiskedjan har ddrfér inneburit en betydan-
de forbittring, siger Mari Rosengyvist.

MARI ROSENQVIST

FINNS NU | HELA SKANE

Numera gir ett sepsislarm om en patient uppfyller vissa kri-
terier utifrdn puls, blodtryck, andningsfrekvens och tempera-
tur. Kedjan ticker handliggning inda hemifran, nir patienten
till exempel himtas med ambulans, fram till korrekt vardplats.
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Att se hur teamen gor ett
fantastiskt arbete med att vinda,
i vissa fall rdatt svara, trender

pa vara sjukhus ar valdigt
tilltfredstalldande.

Med de positiva resultaten frin Malmé i ryggen fick Mari Ro-
senqvist och sepsissjukskédterskan Maria Bengtsson-Toni moj-
lighet att arbeta regionalt med modellen for att den skulle kom-
ma alla skdningar till del. Nu finns Sepsiskedjan p3 alla sjuk-
hus i Skine.

— Malet dr act det initiala omhindertagandet ska vara lika
bra var du 4n séker, 4ven om ambulanser med patienter som
har misstiankt sepsis alltid ska dirigeras till ett akutsjukhus, si-
ger Mari Rosenqvist.

VANT SVARA TRENDER

Alla skénska sjukhus har numera en sepsisansvarig likare, sjuk-
skoterska, medicinsk sekreterare och, i en del fall, underskoter-
ska som arbetar och utvecklar konceptet.

— Att se hur teamen gor ett fantastiskt arbete med att vin-
da, i vissa fall rdtt svara, trender pd véra sjukhus ir vildigt till-
fredstillande. Kvaliteten pa sepsisvdrden har hojes i Skdne, si-
ger Mari Rosenqvist.

AXELJONSSON

Varnar innan
laget blir kritiskt

Med diffusa symtom och ett snabbt sjuk-
domsférlopp ar det bade en utmaning och
av stor vikt att sepsis upptacks tidigt. Nu
ska bedémningsmetoden NEWS hjalpa till
att 6vervaka och bedéma inlagda patienters
vitala funktioner och hjilpa sjukvardsperso-
nalen att identifiera patienter med misstéankt
sepsis. Och det innan tillstandet blir kritiskt.

- Kan vi med hjalp av NEWS identifiera de har patienterna i
ett tidigt skede sa kan vi ocksa satta in tidiga atgarder, vilket
kan vara livsavgérande for patienten, sager Martin Spangfors,
intensivvardssjukskoterska vid Centralsjukhuset i Kristianstad
och forskarstuderande vid Lunds universitet.

NEWS, som star fér National
Early Warning Score, kommer ur-
sprungligen fran Storbritannien
och infordes hosten 2015 pa alla
sjukhus i Skane. Martin Spangfors,
som samordnade inférandet, dver-
satte och testade metoden som vi-
sade sig fungera val dven under
svenska vardférhallanden. NEWS
har nu anpassats i en ny version for

) =1 Early Wart

MARTIN SPANGFORS

att underlatta identifiering av patienter med misstankt sepsis.

- Vid septiska tillstand har man sett att patienten ofta far
en period av nytillkommen eller férvarrad forvirring. For att
hitta de patienter som uppvisar detta har NEWS darfér kom-
pletterats med ettsadantkriterium, férklarar Martin Spangfors.

Med hjéalp av NEWS bed6ms patientens tillstand regelbun-
det utifran andningsfrekvens, syremattnad, syrgasbehov,
puls, blodtryck, kroppstemperatur och medvetandegrad. Om
nagon av de vitala funktionerna avviker fran normalvarde-
na, poanggraderas de enligt en standardiserad bedomnings-
skala. En NEWS-poéang pa 5 eller hégre, i kombination med
misstankt eller bekraftad infektion, indikerar misstankt sepsis
och talar om for personalen att vidta snabba atgarder.

- Fordelen med NEWS &r att dven sma subtila avvikelser i
vitala funktioner, som kanske inte skulle uppmarksammas var
forsig, leder till dtgarder nar de summeras i NEWS-skalan. Den
summerade poangen hjalperocksa personalen attgéraen hel-
hetsbedomning av patientens tillstand och kommunicera pa
ett enhetligt sprak, sager Martin Spangfors.

Forattvidtarattatgarderanvands en atgardsskala med tyd-
ligansvarsfordelning ochriktlinjer for hur personalen skaagera
vid olika poang. Vid misstankt sepsis ska ansvarig lakare infor-
meras for en bradskande bedémning av patientens tillstand.
Det handlar om ratt kompetens i rétt tid, bade vad galler be-
démning och atgarder.

JON ULVSGARD
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Upptackten som borjade som

ett misslyckande

Ibland kommer nya upptackter till av en slump. Sa
var det féor Thomas Laurell, professor vid Biomedi-
cinsk teknik vid Lunds universitet. F6r ungefar tjugo
ar sedan forsokte han hitta ett satt att snabbt blanda
tva olika vatskor i mikrokanaler och snubblade i stallet
over en helt ny metod som kan bli till nytta vid bade
diagnostik och behandling av till exempel cancer
och sepsis.

— Ett misslyckat experiment blev till en tjugoarig resa. Jag vis-
ste ju att ultraljud kan sitta fart pd vitskor och ville prova det i
min forskning som d4 handlade om ndgot helt annat. Jag lade i
smé partiklar i mina prover for att kunna se om de rordes runt.
Det visade sig att de i stillet samlades i ett smalt band. Och nir
jag 6kade frekvensen pa ultraljudet blev
det tvd band.

Thomas lade resultatet it sidan och
dgnade sig t annat, men kom ihég det
ett ar senare nir en av sjukhusets tho-
raxkirurger kom och frigade om det
fanns négot sitt att rena fram blod-
kroppar. Det ledde till att en helt ny
teknik, akustofores, utvecklades.

Lundaforskarna ir virldsledande i
den hir nya tillimpningen av ultraljud
i mikroskala och ser stora méjligheter med tekniken i framti-
den. Ett exempel pa anvindningsomréde 4r att kunna skilja ut
och fanga in cancerceller som har gett sig ut i blodbanan och
orsakar metastaser i kroppen. Ett annat dr att koncentrera sma
mingder bakeerier i blod.

THOMAS LAURELL

AKUSTOFORES KORTAR TIDEN

— For att behandla sepsis behover man veta vilken sorts bakte-
rie som orsakar infektionen si att ritt antibiotika snabbt kan
sittas in. Normalt behover bakterierna odlas forst, vilket tar
minst atta timmar men ibland upp till flera dygn. Med akusto-
fores har vi lyckats korta den tiden betydligt genom att vi forst
fingar in och koncentrerar bakterierna i blodet fére analys, be-
riattar Thomas Laurell.

Akustoforesutrusning for forskningsindamél finns nu fram-
tagen och kliniska studier har paborjats. Férhoppningen ir att
tekniken ska kunna utvecklas ytterligare for bredare anvind-
ning.

— Detir inte helt litt att finga in bakterier med den hir me-
toden eftersom de ir si sma, men genom dren har vi blivit allt
bittre. Nu bérjar vi nirma oss den niva dir vi klarar av att spara
relevanta mingder bakterier i proverna, siger Thomas Laurell.

NINA NORDH

BAKTERIER SAMLAS MED ULTRALJUD

Akustofores gar ut pa att ljudvagor i form av ultraljud
skapar resonans i en vatskefylld mikrokanal, vilket
betyder att ljudvagorna reflekteras och forstarker
varandra. Finns det partiklar i vatskan, till exempel celler
eller bakterier, koncentreras de till en valdefinierad
position i mikrokanalen och kan sedan avskiljas for
vidare analys (PCR-chip) eller odling. Se schematisk

bild av det akustiska system for anrikning och analys av
bakterier i blodet som tagits fram av Thomas Laurells
forskargrupp.

Fardigt prov med
koncentrerade bakterier

Bakterier koncentreras med hjalp
av ultraljud i en akustisk falla___

Blodplasma
med bakterier

Se film om akustofores pa vetenskaphalsa.se/akustofores
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Nobelprisad teknik har

revolutionerat sepsisdiagnostiken

Sepsis kan utvecklas valdigt snabbt och pa nagra timmar kan det ga
fran att patienten mar bra, till att tillstandet blir livshotande. Darfor
ar behovet av snabb diagnostik stort och avgérande foér att kunna
beddma vilken behandling som ska ges. Masspektrometri har pa
nagra fa ar revolutionerat sepsisdiagnostiken och lett till snabbare

behandling.

Sjukvarden i Skdne gor cirka 8o ooo
blododlingar per &r frin patienter med
konstaterad, eller misstinke, sepsis. I mer
4in 10 000 av dessa blodprover vixer bak-
terier fram och de skickas for analys till
Klinisk mikrobiologi i Lund, som servar
hela Skénes sjukvard med analyser. En
stor utmaning vid behandling av sepsis
4ratt man i bérjan inte vet vilken bakee-
rie (eller annan mikroorganism) som or-
sakar infektionen och vilken antibiotika
som dr limplig att behandla med. Labo-
ratoriet i Lund ir den forsta klinik i Sve-
rige som 2010 bérjade utvirdera si kallad
MALDI-TOF-
masspektrome-
tri for snabbare
diagnostik  av
sepsis. Idag finns
denna typ av in-
strument pa nis-
tan alla kliniska
mikrobiologis-
ka  laboratori-
er i landet. Bo Nilson, mikrobiolog vid
Labmedicin i Region Skane och forska-
re pi Lunds universitet, har varit drivan-
de i att infora den nya metoden:

— Det 4r enormt stimulerande att f3
vara med om den hir diagnostiska revo-
lutionen! Att gd frin idé till validering,
och direfter inom endast ett par ar fi
uppleva hur metoden leder till snabbare
diagnostik och behandlingen av sjuka
patienter, ar fantastiskt.

BO NILSON

SNABBARE OCH SAKRARE

Masspektrometri har helt férindrat hur
vi artbestimmer bakterier och svamp i
sjukvarden och har dramatiske férkortat
analystiden och dven hojt kvaliteten pd
analysen. Sedan metoden inférdes, har
analystiden for artbestimning av blod-

odlingar kortats ner med hela tvé till tre
dygn. Efter den inledande odlingen pa
1—5 dagar, mikroskoperas positiva od-
lingar snabbt och parallellt analyseras
bakteriens proteiner med masspektro-
metri inom en timme. Genom att man
nu snabbare far veta vilken bakterieart
som orsakar sepsisinfektionen kan man
fortare gora en forsta beddmning om pa-
tienten fice rict antibiotika frin bérjan
eller om den behéver bytas.

— Antalet antibiotikaresistenta bakte-
rierhar8katdesenastedrenochidessafall

ricker inte informationen om bakeerie-
art som underlag for vilken antibiotika-
behandling som ir ritt. Didrfor r en an-
nan viktig del av sepsisdiagnostiken att
resistensbestimma den bakterie som or-
sakar infektionen. Idag 4r denna analys
relativt lingsam och det tar ofta ytterli-
gare ett dygn utover artbestimningen,
siger Bo Nilson och fortsitter:

— Sepsis dr ett akut livshotande till-
stind och dirfor dr behovet stort av
innu snabbare metoder for att pavisa
bade bakterieart och antibiotikaresis-
tens. Den nya forbittrade sepsisdiag-
nostiken har riddat liv men dnnu snab-
bare diagnostik behéver utvecklas for att
man ytterligare ska kunna minska déd-
ligheten i sepsis.

ASA HANSDOTTER

MASSPEKTROMETRI — NOBELPRISAD TEKNIK

Enklare masspektrometri anvands wrt samhalle. Tekniken
avslojar dopning, sparar kemikalier pa flygplatserna och hjélper nu ocksa
till att diagnostisera bakteriesorter vid sjukdom. Den mer avancerade
masspektrometrin anvands inom forskning. Nobelpriset i kemi 2002 tillde-
lades forskare som vidareutvecklat masspektrometri och kdrnmagnetisk

resonans. Deras insatser har bland annat gjort det mgjligt att snabbt
identifiera vilka proteiner som finns i ett prov.
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JAKTEN PA SEPSISMARKORER

De soker
ledtradar
1 blodet

Symtomen vid sepsis ar latta att blanda ihop med sé&-
dana man har vid mindre allvarliga sjukdomar. Darfor
sbker forskare nu efter biomarkérer, som kan ge sak-
rare ledtradar @n vad som finns idag.

For att varden ska uppticka om en patient har sepsis finns idag
olika diagnoskriterier. Anda ir det ibland svirt att avgéra om
patienten som ringer sjukvirdsradgivningen, 1177, eller kom-
mer in akut, har drabbats av sepsis.

SYMTOM KAN FORVAXLAS

— Sérskilt under influensaperioder ir det en utmaning. En del
personer som utvecklar sepsis fir bara illamdende och krik-
ningar i bérjan, férklarar Cecilia Rydén, docent och éverlikare
inom infektionssjukdomar vid Helsingborgs lasarett.

Dirfér studerar hon och hennes forskarkollegor vid Lunds uni-
versitet olika signalimnen i blodet, s& kallade biomarkérer, som
kan ge ett sikrare underlag till virdpersonal nir de ska avgdra
om négon har, eller inte har, sepsis.

— Genom att mita insulinnivierna kan likare avgdra blod-
sockret och dirmed uppticka och behandla diabetes. P4 liknan-
desittvill viidentifiera en markor som kan anvindas for ate stil-
la sepsisdiagnos, siger Cecilia Rydén.

Tillsammans med Jon Olinder, in-
fektionslikare vid Helsingborgs lasa-
rett och doktorand vid Lunds univer-
sitet, har Cecilia Rydén framfor allt in- |
tresserat sig for markérer som har med
kroppens jirnmetabolism att gora. Jirn-
omsittningen i kroppen paverkas nim-
ligen vid en infektion eller en inflamma-
tion, nigot som gr att lisa av genom att
mita molekylen hepcidin, som reglerar
jirnnivierna i blodcirkulationen.

— Studier som andra forskare gjort pa patienter med lung-
inflammation har visat att det finns en intressant dynamik i
hur hepcidin férindrar sig under forloppet av en infektion, si-

ger Jon Olinder.

CECILIA RYDEN

MARKOR SOM FOLJER BEHANDLINGEN

For dven om det dr bra om biomarkéren signalerar att det finns
en pagiende sepsis, vore det dnskvirt om den ocksd hade en dy-
namik. Med det menas att koncentrationen av biomarkéren ska
dndras i relation till hur sjukdomen utvecklas. Tank dig att du
hos likaren fir limna blod som visar snabbsinkan, CRP, for att
avgora om du har en bakteriell infektion. Nir infektionen gir
ned vore det fint om snabbsinkan ocks3 sinktes snabbrt, sirskilt
nir det giller sepsis. Men det gor den inte. Snabbsinkan ir —
namnet till trots — for seg. En markér med god dynamik kan,
forutom att hjilpa till att stilla diagnos, dven anvindas for att
se om behandlingen som sitts in ger resultat.

I en mindre studie med femton patienter undersékte Jon och
Cecilia dynamiken hos den aktuella markéren hepcidin. Stu-
dien dr inte dnnu publicerad, men forskarna sig att dynamiken
hos hepcidinet var bra.

—Markéren svarade snabbt. Nir patienterna kom in till sjuk-
huset och inkluderades i studien hade de héga nivéer av hep-
cidin. Vi foljde dem under sju dygn och kunde redan efter 24



BIOMARKOR

En biologisk indikator,
ofta en molekyl, som av-
speglar ett visst tillstand
man vill mata i kroppen.
Har letar forskarna mar-
kérer, amnen i blodet,
som kan hjalpa varden
att sdkrare avgdra om
en patient utvecklar el-
ler har utvecklat sepsis.

o
o
9
Q
S
>
Y
X
:
3
o
m
m
o
~
7]
2
o
o)
~

timmar se att hepcidinet bérjade sjunka efter insatt medicinsk
behandling. Dessa preliminirt positiva fynd har lett till att vi
nu kommer att genomféra en stérre studie med malet att in-

kludera 150 patienter, siger Jon Olin-
der. Utdver hepcidinet kommer fors-
karna att underséka hur andra biomar-
korer, som till exempel HBP (se artikel
intill), fungerar. Det dr en markér som
framfor allt dr bra for att forutsiga om
nagon har sepsis.

— En biomarkér med bra dynamik
kan dven hjilpa ansvarig vardgivare att
avgora nir antibiotikabehandling kan
avslutas. Det 4r viktigt med tanke pa

JON OLINDER

att vi vill motverka antibiotikaresistensutveckling, siger Jon

Olinder.

TOVE SMEDS

Protein som
varnar tidigt

Forskare i Lund utvecklar metoder
for att upptacka vilka patienter med
infektioner som riskerar att utveckla
sepsis. Ett satt ar att méata olika pro-
teiner i blodet som kan avsl6ja detta.

En sadan signalmarkor ar HBP (HeparinBindande
Protein). Proteinet har en viktig funktion: nar krop-
pen angrips av farliga bakterier, rusar vara vita
blodkroppar genom blodkarlen till platsen dar
infektionen pagar, for att bekdmpa bakterierna.
Ibland ligger infektionen utanfor blodkarlen och
da utsondrar de vita blodkropparna HBP-protei-
net, som da fungerar som en dorroppnare. Blod-
karlsvdggen 6ppnas, och de vita blodkropparna
lacker ut och kan angripa bakterien.

BLODKARLEN LACKER

— Det verkar som att det vid en bakteriell sepsis ar
for manga bakterier utanfor karlvaggen. Den ska
egentligen stangas nar den vita blodkroppen ta-
gitsig ut, men blodkropparna signalerari panik att
det behovs fler for att bekdampa infektionen. Blod-
karlsvaggen stangs da inte, vilket ungefar ar som
attlamna kranen pa, pa en tradgardsslang dar det
lacker pa flera olika stallen. Far man inte stopp pa
lackan, sjunker blodtrycket och personen hamnari
chock, sager Adam Linder, infektionslakare vid Ska-
nes universitetssjukhus och forskare vid Lunds uni-
versitet.

SIGNALERAR RISK

Genom att undersoka blodprover fran patienter
med misstankt sepsis har Adam Linder och hans
kollegor sett att HBP ar forhojt innan patientens
organ skadas.

— Det verkar vara ett blodprov som kan signa-
lera tidigt till Iakaren att den har patienten [6per
risk att bli véldigt sjuk, ibland flera timmar innan
skadan uppstar, siger Adam Linder och fortsatter:

- Blodprovet kommer aldrig ta bort den klinis-
ka varderingen, du maste ha en skicklig lakare pa
plats. Men det kan hjélpa till att signalera tidigare
an vad det gors idag att den har patienten har risk
att utveckla sepsis. Kan vi da satta in behandling
som forhindrar det, har vi vunnit mycket.

TOVE SMEDS
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Mer vatska kan
bade hjalpa och
stjalpa

Patienter som drabbas av det kritiska tillstandet
septisk chock far oftast ett 6kat vatskelackage fran
karl till vavnad och kan da vara i behov av intrave-
nos vatskebehandling for att stabilisera blodcirkula-
tionen. Men alla blir inte hjilpta av vatsketillforseln
och vissa kan till och med skadas.
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-Vid det hartillstandet ar det valdigt viktigt att snabbt ge den svart sju-
ke intravenos vatska. Samtidigt ser vi pa kliniken att sa manga som half-
ten av patienterna inte blir hjalpta av vatsketillforsel efter de forsta tim-
marnas vard och att vatska ocksa kan ge allvarliga biverkningar pa flera
organ, sager Peter Bentzer, forskare vid Lunds universitet och 6verlaka-
re vid Helsingborgs lasarett.

Det finns studier som visar att det gar da-
ligt for de patienter som far for mycket vats-
ka. Darfor hade det varit en stor fordel att i
forvag veta vilka patienter som kommer att
svara positivt pa behandlingen.

Forskare vid intensivvardsavdelningarna
pa Helsingborgs lasarett och pa Skanes uni-
versitetssjukhusiMalmo har darfor startaten
studie dar man kommer att folja ungefar 8o Y
patienter som utvecklartecken pa sepsis. Syf- -
tet dr att i forvag forsoka ta reda pa vilka pa-
tienter som kommer att ha nytta av vatskebehandling.

- Maénga studier pa omradet fokuserar pa att ta reda pa vilken vatska
som ar bast for patienten. Fa har egentligen tittat pa "6veranvandning”
av vatskor. Det &r lite som “elefanten i rummet” som ingen ser.

PETER BENTZER

Forskarna kommer nuatt studeraen metod pa patienter som drab-
bats av septisk chock. Genom att tippa sangen patienten ligger i sa att
N benen hamnar hégt och huvudet lagt kommer blod som finns i vener i
nedre kroppshalvan att aterforas till hjartat och 6ka den volym som hjar-
tat pumpar ut i kroppen. Detta ar samma sak som man vill astadkom-
ma med vatsketerapi. Genom att studera effekten av tippningen av pa-
tienten pa hjartats pumpférmaga, tror forskarna att det gar att utldsa
om de kommer att ha nytta av tillférsel av vatska som har for avsikt att
stabilisera blodtrycket.

- Vi tittar naturligtvis pa varje enskild patient, men okar hjartats
pumpférmaga nar vi tippar sangen talar det for att patienten kommer
att svara positivt pa vatska, i annat fall inte. | sadana fall far vi istallet jus-
tera de ldkemedel de far eller lagga till andra lakemedel, exempelvis

hjartstarkande mediciner, sager Peter Bentzer.

OLLE DAHLBACK
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Drabbas aldre
annorlunda av en infektion?

RISKGRUPPER
FOR SEPSIS

Sepsis kan drabba alla,
men dldre och personer
med nedsatt immun-
forsvar [oper storre risk.
Sjukdomar som cancer,
diabetes och reumatiska
sjukdomar okar risken
for sepsis och det galler
aven vid langvarig kor-
tisonbehandling och
annan behandling med
immunhdammande lake-
medel.

Kdlla: 1177

Den dldre kroppen reagerar annorlunda an den yngre kroppen i manga olika sammanhang och detta géller
aven vid infektioner. Immunférsvaret hos aldre verkar inte ha en lika tydlig ”pa- och avknapp” som hos yngre,
immunsvaret har bade en langre startstracka och klingar avldangsammare. Det kan f4 allvarliga konsekvenser.

Dirfor dr det vikeigt att lira sig mer om hur dldrandet paver-
kar kroppens infektionssvar, men att studera detta innebir en
del utmaningar.

— Det ir inte sd ldtt att dra generella slutsatser kring infek-
tion och dldrande eftersom det ofta dr svért att veta om krop-
pen reagerar pa ett visst sitt pd grund av alder eller om det mer
har att géra med vad den varit utsatt for tidigare under sin livs-
tid, siger Helena Linge, forskare inom infektionsmedicin vid
Lunds universitet.

Helena Linge har studerat hur lunginfektioner paverkas av
individens alder. Hon och hennes kollegor har i forsok pd moss
visat att det hos unga individer sker ett snabbt lokalt immun-
svar i lungorna, samtidigt som det via blodet gar ut en signal
till kroppen med budskapet "Hir i lungorna pigér en infek-
tion men vi tar hand om den, ldget dr under kontroll sa skicka
inte mer forstirkning”.

Den ildre kroppens svar pd en lunginfektion ir diremot
mindre tydligt och mer utdraget, immunforsvarets “pa- och
av-knapp” fungerar inte lika tydligt lingre. Hos dldre individer
skickas ofta fel signaler eller si kan signalen ha fel styrka, vil-
ket i sin tur leder till att kroppen fortsitter att sinda forstirk-
ning i form av sa kallade neutrofiler, en sorts vita blodkroppar,
till lungorna. Deras uppgiftir normaltatt oskadliggdra det som

orsakar infektionen, men om paslaget inte stings av kan neu-
trofilerna ocksd skada lungvivnaden.

Kunskapen om hur den ildre kroppen reagerar pd infektio-
ner dr viktig inte minst i samband med sepsis. Vid sepsis hos en
ung person kan reaktionen vara kraftig, och med mer tydliga
signaler, som forhoppningsvisleder till atct man uppfattar act né-
got ir fel och sdker vard. Men hos ildre uteblir kanske de van-
ligaste symtomen vilket gér sepsis mer svardiagnostiserat. In-
fektionen kan pigd under lingre tid innan patienten eller dess
omgivning blir medveten om hur det stédr till. Detta r ytterst
allvarligt da dodligheten vid sepsis 6kar med ungefir sju pro-
cent for varje timme som behandlingen drojer.

— Sepsis hos dldre dr en svarstuderad situation. Det ir redan
komplicerat att forsta sig pa dldrandeprocessen och hur den pa-
verkar infektionssvaret generellt. Annu mer komplicerat blir det
nir vi dessutom ska ta hinsyn till sepsissvaret som kan variera
mellan olika individer, inte bara pa grund av dlder utan ocksd pa
vilken bakterie som orsakat infektionen, om personen har an-
drasjukdomar, medicinering och mycketannat. Detdr ettsvért
men viktigt pussel som vi behéver ligga, siger Helena Linge.

EVA BARTONEK ROXA
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Overleva
sepsis

— och sen da?

Sepsis kan orsaka stora skador i kroppen och
dodligheten ar hég. De som overlever kan ocksa
drabbas av olika féljdkomplikationer, savil 6verga-
ende som permanenta, men an s3 ldnge finns rela-
tivt lite kunskap om dessa komplikationer.

— Fokus dr och har varit pa den akuta fasen. Resurser har i for-
sta hand satsats pd att utveckla tidig diagnostik och behandling-
ar av den akuta fasen. Man har inte hunnit act tinka sd myck-
et pa hur det gir pd sikt f6r dem som Sverlever, siger Helena
Linge, forskare inom infektionsmedicin vid Lunds universitet.

Hon forskar pd s3 kallade seneffekter hos dem som &verlevt
barncancer och vill nu anvinda liknande metoder f6r att byg-
ga upp en kunskapsbank kring sepsisoverlevare.

RATT INSATS | RATT TID

Helena Linge liknar situationen med hur den var inom barncan-
cervarden for 40 4r sedan. Dé lade man all fokus pé att barnen
skulle dverleva och seneffekterna av cancerbehandlingen visste
man inte s& mycket om. Det ansdgs vara priset man fick betala.
Men tack vare en sammanstillning av behandlingsinformation
for de barn som drabbats av cancer sedan 1970, sd har mojlighe-
terna att leverera ritt insats i ritt tid okat betydligt.

Tack vare ett stort internationellt arbete vet likarna idag ex-
empelvis mer om vilken cytostatika, och i vilka doser, som ling-
re fram i livet kan ge hjirtproblem, leda till infertilitet och s&
vidare. Med dagens kunskap kan man anpassa barncancerbe-
handlingen for att slippa ge tuffare behandling in nédvindigt,
och i de fall det inte gir att undvika erbjuds patienterna nog-
grann uppfoljning. Sa ir till exempel fallet med flickor som be-
handlats med stralning mot bréstkorgen och som man idag vet
16per en stdrre risk att drabbas av bréstcancer. De erbjuds brost-
cancerkontroller frén tidigare dlder in normalbefolkningen.

De problem och seneffekter som man kinner till hos sepsis-
overlevare kan vara av overgiende karaktir eller permanenta.
Det kan réra sig om kognitiva problem dir en del upplever sig
mindre skirpta och kapabla jimfort med hur de var innan de
insjuknade i sepsis. Olika typer av hjirtpaverkan ir inte ovan-
ligt. Tyvirr tvingas en del till amputation, av allt frin fingrar
och tartillarmar och ben, p4 grund av den cirkulatoriska kollaps
som kan uppstd vid sepsis. Kroppsdelarna far da inte tillrick-

@ /

ligt med syre vilket leder till vivnads-
dod. Aven tarmen kan paverkas vilket
kan resultera i stomi.

— I likhet med de som drabbas av
cancer kan ocksd sepsisoverlevare kin-
na nedstimdhet och oro for hur det ska
gé i framtiden. Det kan vara bade oro
for aterfall och fér olika komplikatio-
ner. Mdnga kinner siglimnade vind for
vég. I likhet med cancerdverlevare ut-
trycker manga sepsisdverlevare behov av kontakt med andra i
liknande situation, som de kan dela sina upplevelser med. For
cancerdverlevare finns flera patientféreningar men inte f6r dem
som Overlevt sepsis. Hir finns ett behov av en patientforening.

HELENA LINGE

KUNSKAPSBANK OM SENEFFEKTER

Snart genomfors en nationell uppfoljningsstudie dir sepsis-
overlevare far besvara fragor kring hur de upplever sin hilsa,
livskvalitet, arbetsformiga med mera. For att kunna forbitt-
ra for den hir patientgruppen behéver virden veta vilka pro-
blem de upplever. Pa sikt kan en sidan kunskapsbank bidra till
ett underlag for en sd kallad seneffektmottagning, det vill siga
en uppfdljningsklinik, i likhet med dem som numera finns for
barncancerdverlevare.
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Idag vet vimycket om seneffekter hos barncanceroverlevare, hurde kan
undvikas eller féljas upp. Till exempel erbjuds flickor, som behandlats
med stralning mot brostkorgen, bréstcancerkontroller fran tidigare al-
der ar normalbefolkningen. Nu vill forskarna bygga upp en motsvaran-
de kunskapsbank for sepsisoverlevare.

— Min vision ir att vi ska kunna identifiera samband, till ex-
empel mellan typ av infektion, vilken behandling de fick, typ av
eftervird och olika seneffekter. Det kan bland annat lira oss att,
i likhet med cancer, inte ge tuffare behandling in nédvindigt,
attundvika vissa behandlingskombinationer eller att ge individ-
anpassad behandling for olika patientprofiler. Hir finns méjlig-
heter att ridda liv, minska lidande och héja livskvaliteten, siger
Helena Linge och fortsitter:

—Detsom finns fér barncancerdverlevare idag 6nskar jag ska
finnas dven for sepsisdverlevare. Kunskapsbygget ir viktigt och
kan gora stor skillnad for dem som drabbats.

EVA BARTONEK ROXA

SENEFFEKTER

Med seneffekter menas konsekvenser av sjukdom och
behandling som visar sig senare i livet.

Modell av prostata.

Nytt instrument ska
gora biopsin sakrare

Nar kirurgen Andreas Forsvall insag att yt-
terligare en av hans patienter inom kort tid
efter att ha genomgéatt en biopsiundersék-
ning av prostatan utvecklat sepsis, trodde
han forst att han gjort nagot fel. Tills han
insag att det berodde pa instrumenten.

Aven om magnetkameraundersékning kan ge ledtradar vid
misstanke om prostatacancer sa kravs en biopsi, ett vavnads-
prov, for att lakaren ska kunna stalla diagnosen. Detta tas med
hjalp av en biopsinal. En ultraljudsstav fors in i andtarmen och
med hjélp av ultraljudsbilden pa prostatan for kirurgen in en
biopsinal och tar de prover som behovs.

- Utmaningen ar att nalen for med sig bakterier fran dnd-
tarmen in i prostatan och dven in i kroppen. Det har ar anled-
ningen till att vi alltid ger antibiotika profylaktiskt, det vill sdga
i forebyggande syfte, till den som undersoks. Men i takt med
att bakterierna i tarmen blir alltmer resistenta mot antibioti-
kan sa hjalper inte alltid detta, berattar Andreas Forsvall, spe-
cialist i urologi och kirurgi vid Helsingborgs lasarett och dok-
torand vid Lunds universitet.

Andreas Forsvall gick darfor till
ritbordet foratt utveckla ett nyttin-
strument for prostatacancerdiag-
nostik, anpassat for en tid av anti-
biotikaresistens.

Parallellt med teknisk utveck-
ling bedrivs nu forskning med in-
strumentet av en forskargrupp
med bas vid Lunds universitet.

—Viharistudier, som annu inte
arpublicerade, visatatt dettainstrument mycket kraftigt mins-
kar méngden bakterier som fors in i kroppen vid prostatacan-
cerdiagnostik. Detta ger hopp om att minska infektionsrisken,
utan nagra nya biverkningar eller 6kat obehag for patienten,
sager Andreas Forsvall.

En pilotstudieiHelsingborg planerastill hésten och en stor
internationell studie &r i planeringsfasen.

- Var férhoppning ar att uppna minst en halvering av da-
gens risk for sepsis vid prostatacancerdiagnostik.

ANDREAS FORSVALL

TOVE SMEDS
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Blodplattar och infektioner

— sa hanger det ihop

Lange trodde man att blodplattars enda funktion
var att stoppa blédningar genom att tippa till halet.
Idag vet vi att de kan s& mycket mer, och inte bara
nar det galler blodkoagulation. De spelar ocksa en
viktig roll i kroppens immunférsvar mot inkraktan-
de bakterier men ibland kan reaktionen ga o6verstyr.
Den kan d4 stalla till med stor skada i hela kroppen
och till och med leda till déden. Att férsta handelse-
forloppet i detalj kan pa sikt 6ppna fér nya behand-
lingar mot sepsis.

—Vid sepsis kan sma blodproppar, sé kallade mikroproppar, bil-
das i de mindre blodkirlen och tippa till blod- och syretillfor-
seln till olika organ och kroppsdelar. Sddana koagulationsrubb-
ningar kan leda till organsvike, amputation eller att patienten
dor, siger Oonagh Shannon, forskare inom infektionsmedicin
vid Lunds universitet.

Koagulationsrubbningar vid sepsis 4r ett exempel pd hur
blodplittar och infektioner hinger ihop. Blodplittar, eller trom-
bocyter som de ocksa kallas, har tvd huvuduppgifter i kroppen:
att reglera blodkoagulationen, det vill siga blodets levringsfor-
madga, och att delta i immunsvaret vid infektioner.

Genom sin forméga att bide 6ka och dimpa koagulationen
ser de till att blodet héller sig ”lagom trégflytande”. Nir det upp-
star ett sir aktiveras trombocyterna pé platsen, blir “klibbiga”
och hjilper till att tippa igen hilet. Ddrmed stoppas blodningen.

Relativt ny kunskap dratt trombocyter ocksd kan kinna igen
och reagera pa bakterier, nigot man linge trodde var enbart de
vita blodkropparnas uppgift. Aven i motet med bakterien akti-
veras trombocyten och slipper ut en mingd olika mnen, bland
annat bakteriedddande och inflammatoriska substanser. De blir
ocksi klibbiga och bildar aggregat dir bakterier kan fastna.

GAR BARSARKAGANG

Men under vissa férhillanden, som inte ir helt kartlagda, kan
trombocyterna Sverreagera pd bakterierna, de blir éveraktiva.
Det som ir tinke att ske lokalt och ha en skyddande effekt pa
kroppen, sker nu i hela kroppen, och blir plotsligt farligt.

KURIOSA

Vissa bakterier, bland annat grupp
A-streptokocker som Oonagh
Shannon studerar, har lart sig att
lura trombocyterna. Till exempel tar
de inte skada av att bli inkapslade i
trombocytaggregaten. De inte bara

Vid sepsis rubbas balansen. Blodkirlen i hela kroppen blir
inflammerade, det bildas mikroproppar som tipper till de min-
dre kirlen samtidigt som de aktiverade trombocyterna hela ti-
den kallar p& mer hjilp fran vita blodkroppar och aktiverar nya
trombocyter. Hela systemet gér birsirkaging.

Oonagh Shannon jobbar med experimentell forskning pa
moss, dir hon under kontrollerade férhillanden kan folja for-
loppet. Hon forsoker att i detalj beskriva vad som hinder under
infektionsférloppet och pé sd sitt hitta angreppspunkeer for be-
handling av sepsis. Redan nu finns en del kunskap om vilka re-
ceptorer, en sorts molekyler pa trombocytens yta, som ir vikti-
ga for att kinna igen bakterier.

— Det vore intressant att kunna blockera receptorerna, att
kunna gora sa att trombocyten inte kinner igen bakterien och
girigidng pa den. D4 skulle mycket vara vunnet, det skulle kun-
na l6sa flera av de problem som uppstér vid sepsis.

GAMMAL MEDICIN - NYA BEHANDLINGAR
En annan méjlig vdg dr att rikta in sig pd att behandla det kri-
tiska stadiet d4 det borjar bildas mikroproppar.

— Patienter som drabbats av mikroproppar har samtidigt, hur
konstigt detdn later, en 6kad blddningsbenigenhet. Nistan alla
deras trombocyter ir uppbundna i aggregat si de har vildigt f&
”lediga” trombocyter i omlopp som kan ta hand om blédning-
ar pd andra hall i kroppen. Det vore dirfor 6nskvirt att kun-
na hitta en behandling som vinder sig mot trombocyternas in-
flammatoriska svar med mikroproppsbildning, samtidigt som
de behiller sin “vanliga” koagulationsformaga vid lokala sér.

Oonagh Shannon menar att det kan vara en méjlig vig att
g4 da det redan finns ganska minga olika typer av antitrombo-
cytmedicin, propplésande medicin, som anvinds fér behand-
ling av hjirt-kirlsjukdomar.

— Det skulle vara intressant att testa dem i vdra modeller for
sepsis, for att se om ndgon kan uppfylla just den hir funktio-
nen. For det ir en stor fordel att testa likemedel som redan ir

godkinda for behandling av andra sjukdomar.

EVA BARTONEK ROXA

Overlever dar utan drar nytta av att vara
osynliga for 6vriga immunforsvaret. P&
sd satt kan de transporteras ut i kroppen
och infektera nya organ. De utnyttjar
trombocyterna som taxi for att forflytta
sig i kroppen.




- Jag dr jattefascinerad av den
har lilla cellen som kan gora sa
manga olika saker, manga fler an
vad vi tidigare har forstatt, sager
Oonagh Shannon, och haller upp
en aktiverad trombocyt med dess
"klistriga” utskott. Hon har en hel
samling av olika gosedjursceller
som kan komma val till pass nar
hon ska forklara hur olika celler i
immunsystemet interagerar med
bakterier. Och det fungerar bra
bade for stora och sma ahorare.

SA3INS JAOL 0104
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Mangden
avgor om vi
blir sjuka

”Snalla” bakterier gor oss sallan sjuka-menkan gora
detundervissa omstandigheter. ’Elaka” bakterier gor
oss ofta sjuka — men inte alltid. Varfor ar det s§?

Pontus Nordenfelt menar att det beror pa den lokala mikro-
miljén som bakterien befinner sig i.
Han forskar inom infektionsmedicin
vid Lunds universitet och har dépt sin
forskargrupp till ”Kvantitativ infek-
tionsbiologi”. Det avspeglar tydligt vad
som ligger i fokus for hans forskning.

— Tidigare forskning har i huvud-
drag velat beskriva vilken eller vilka
molekyler som gor en bakterie patogen,
detvill siga sjukdomsalstrande. Jag tror
att det ocksa dr viktigt att besvara exempelvis frigan hur manga
molekyler som krivs for att den ska orsaka sjukdom. Jag vill
kunna mita och sitta siffror pa saker och ting — det vill siga
kvantifiera — for act fi en mer detaljerad bild av vad som ir vik-
tigt och nir.

-

PONTUS NORDENFELT

NARMILJON AVGOR

Ett sddant exempel idr bakterien Streptococcus pyogenes, en si
kallad grupp A-streptokock som kan orsaka bdde den mildare
sjukdomen halsfluss men ocksé mycket allvarliga tillstaind som
sepsis eller allvarlig mjukdelsinfektion, ibland kallad kéttdtan-
de sjukdom, d& bakterier "iter sig in" i bindviven. Faktum ir
att manga i befolkningen kan bira pa den hir bakterien i hal-
sen utan att alls bli sjuka.

JAKTEN PA BAKTERIER

Bilden forestallerimmunférsvarsceller (gula pilar) som forsoker
fanga in bakterier (sma gula eller cerisa prickar). De rodfargade
omradena pa immunfdérsvarscellernas yta dr integriner, de
molekyler som cellen anvander for att interagera med sin
omgivning. Har anvander immuncellerna integriner till att fanga
in bakterier. Intensiteten i den réda fargen avgoér hur stor méngd
integriner det ar. De intensivt réda omradena tros vara dar celler
forsoker &ta eller binda upp bakterier (grona pilar).

For négra dr sedan publicerade Pontus Nordenfelt och hans
kollegor resultat som visade att bakteriernas formaga att orsa-
ka sjukdom var beroende av antikroppskoncentrationen i deras
nirmiljo. De kunde visa att ute i vivnader, som till exempel i
halsen, dir antikroppskoncentrationen ir lag, sitter antikrop-
parna felvinda pé bakteriens yta. Det gér att immunfrsvaret
inte kinner igen dem som inkriktare. Hir har alltsd halsfluss-
bakterien utvecklat ett sitt att samexistera med oss minnisk-
or utan att stdlla till med nagra storre besvir. Om samma bak-
terie lyckas ta sig ut till blodet, dir antikroppskoncentrationen
ir hog, binder antikropparna rittvint och aktiverar immun-
forsvaret. Ibland lyckas forsvaret med att ta dod pa bakterierna
men ibland blir reaktionen sd kraftig att det leder till livshotan-
de tillstdnd som kéttidtande sjukdom eller sepsis.

FORSTA MOTET VIKTIGT

Den lokala mikromiljén ir viktig, men dven det lokala métet
mellan bakterie och minniskocell. Och det ir det sistnimnda
som ir i fokus fér Pontus Nordenfelts forskning just nu — att
beskriva det forsta motet mellan bakterie och minniskocell.

Han ir speciellt intresserad av integriner. Det dr molekyler
som finns pa ytan av vara celler och som cellen anvinder for att
interagera med sin omgivning, bland annat for att fista pa ytor
och flytta pé sig. Bakterier 4 sin sida kan anvinda sig av integri-
ner som handtag for att klamra sig fast pd ytor i kroppen si att
de inte spolas bort eller for att ta sig in i mdnniskoceller.

— Just nu bygger vi avancerade mikroskop for att kunna stu-
dera det forsta motet mellan bakterie och minniskocell in i
minsta detalj.

P4 sikt hoppas Pontus Nordenfelt och hans forskagrupp kun-
na bidra till en bittre forstaelse av de molekylidra mekanismer-
na som triggar igdng sepsis.

—Jag hoppas att vi ska kunna bidra med ny kunskap om vil-
ka molekyler, och i vilka mingder, som ir viktiga. D4 kan vi till
exempel peka ut for likemedelsindustrin vilka molekyler de ska
fokusera pd vid utvecklingen av likemedel mot sepsis.

EVA BARTONEK ROXA
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Ditt blod visar hur
dina organ mar

Proteinerna i vart blod speglar hur vara organ mar och genom att kart-
lagga forandringar i blodet skulle det ga att upptacka om det uppstar
skador pa olika organ, vilket kan ske bland annat vid sepsis. Nu har
Lundaforskare tagit fram en atlas 6ver vilka proteiner som finns i
blodet och kartlagt vilka organ de kommer fran.

Modern teknik har gjort det méjlige att
samtidigt mita nivderna pa hundratals
av de proteiner som finns i virt blod. Jo-
han Malmstrém ir professor vid Lunds
universitet och har tillsammans med sina
kollegor anvint sigav en avancerad mass-
spektrometriutrustning, som kan liknas
vid en oerhort noggrann vag. Med hjilp
av denna utrustning har de identifierat
vilka organ proteinerna kommer ifran
och hur mycket som finns av olika prote-
iner i blodet. Nivierna tros kunna skvall-
ra om hur vdra organ mér: skulle speci-
fika proteiner som hor till njurarna cka
drastiske, kan det innebira njurskador,

vilket ocksa forskarna sett nir de stude-
rat sepsis i moss.

DRAMATISKA ANDRINGAR

Enligt Johan Malmstrom skiljer sig sep-
sis frin minga andra sjukdomar pa si vis
att det uppstar si dramatiska forindring-
ar i blodets sammansittning.

— Viser att olika proteiner frsvinner,
minskar, eller rent av 8kar vid sepsis — av
skil vi dnnu inte forstar. Det ir intres-
sant, men mer forskning behdvs.

Maéjligheten att f3 en bild av hur or-
ganen mar kan i framtiden fa betydelse
nir man ska diagnosticera sepsisforlop-

pet. Men mass-
spektrometri-

utrustningen ar
dyr, vilket gor att
man idag i frsta
hand anvinder
den i forskning-
en om sepsis.

— Det kan f6-
rekomma flera
gram av ett specifikt protein i blodet, men
dven s lite som ett milligram. Det stil-
ler stora krav pa maskinen eftersom allt
detta mits pa en och samma ging. Man
kan sdga att masspektrometri ir som att
mita kyrktorn och enkronor p4 samma
véig, siger Johan Malmstrom.

Férdelen 4r att tekniken gor det moj-
ligt act uppticka skador pé flera organ i
samma matning.

— Vi underséker inte bara ett protein
i taget - vi letar efter alla 10 0oo protei-
ner vi kinner frdn kroppens olika organ,
vid varje mitning. Direfter riknar vi ut
om det finns proteiner som kan anvindas
for att forutsiga sepsis eller organskador.

JOHAN MALMSTROM

VARFOR SKADAS NJUREN?
Eftersom njuren ir ett organ som ofta blir
skadat vid sepsis, intresserar sig forskar-
gruppen nu for att ta reda pa vad som dri-
ver just detta.

— Om vi lyckas kartligga vilka pro-
teiner som utséndras vid en njurskada
vid sepsis, kanske vi kan fa idéer for vil-
ka mekanismer som driver forloppet. Det
kan isin tur ge idéer till nya likemedel vi
kan behéva utveckla, siger Johan Malm-
strom.

Idag betraktas sepsis pA manga sitt
som en enda sjukdom, men Johan Malm-
strom undersoker ocksd om det gar att
dela in patienterna i undergrupper.

— Lyckas vi identifiera undergrupper
kan man dels testa nya behandlingar och
se vilka som blir hjilpta, dels atervinda
till och undersoka gamla behandlingar
som inte har fungerat pd en storre popu-
lation men skulle kanske kunna fungera
pa en undergrupp.

TOVE SMEDS
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Antibiotika-
resistens

— laget i Skane

SA FUNGERAR ANTIBIOTIKA

OCH ANTIBIOTIKARESISTENS % A{ ‘\( »( \ o &

Lar dig mer om hur antibiotika
fungerar, hur resistens mot antibiotika

19 . '
o OWN ' A
uppstar och vad multiresistens ) " 3 - l‘
betyder. \ 2 3

Se vart bildspel pa
vetenskaphalsa.se/sa-fungerar-
antibiotika-och-antibiotikaresistens " ‘ §
|
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Nar Eva Gustafsson, smittskyddsldkare pa Smittskydd Skane, blickar framat ar
det framfor allt antibiotikaresistenta tarmbakterier som hon ar mest bekymrad
for. Har ar smittkallan svarast att ha kontroll pa. Aven resistenta hudbakterier

ar pa sakta uppgang i Skane.

Bakterier finns naturligt bide som del i krop-
pens normala bakterieflora och i vir miljo.
Vart sitt att hantera och att konsumera anti-
biotika far effekt pa utvecklingen av antibio-
tikaresistenta bakterier. Ju mer bakterierna ex-
poneras for antibiotika desto mer gynnas de
resistenta bakterierna pa bekostnad av de anti-
biotikakinsliga som dor.

— Virt mal ir att minska foérekomsten av
antibiotikaresistenta bakterier. Det gors ge-
nom att forhindra smittspridning och att inte
anvinda antibiotika i onédan. Ambitionen ir
att framfor allt skydda vidrden genom att ha
goda hygienrutiner och att bara anvinda anti-
biotika nir den gor nytta, siger Eva Gustafs-
son.

Den vanligaste re-
sistensen hos tarm-
bakterier i Sverige,
ESBL, har varit sak-
ta stigande i flera ar.
En stigande trend har
ocks4 setts for sirbak-
terien MRSA. Trots
detligger vi fortfaran-
de pd mycketlaga nivieri Sverige setturettin-
ternationellt perspektiv och for vissa resisten-
ta bakterier har till och med en nedgéng setts.

— Det ir positivt att vi har lyckats dim-
pa utvecklingen av resistenta luftvigsbakte-
rier. Vaccination av barn mot pneumokock-
er har varit en viktig atgird som har visat sig
minska frekvensen av svira pneumokock-
infektioner. Det har haft effekt p& bade anti-
biotikakinsliga och resistenta pneumokock-
er, forklarar hon.

EVA GUSTAFSSON

ANTIBIOTIKA UTAN EFFEKT
Ett vanligt missforstind 4r att resistenta bak-
terier ger en kraftigare infektion, men hotet
ir i stillet att behandlingen mot infektionen
blir verkningslos. For till exempel sepsis, dir
infektionen behdver hivas snabbt, ir det av-
gorande att antibiotikan har effeke.

— Miirker vi forst efter ett dygn att antibio-
tikan inte har hivt infektionen for att bakte-

rierna ir resistenta tappar vi tid. Och d4 kan-
ske inte patienten lever lingre om det ir en
mycket allvarlig infektion. I Sverige har vi
hittills ganska lag forekomst av antibiotika-
resistenta bakterier men det finns linder i virl-
den dirvarannan patient har svira infektioner
med resistenta bakterier.

Smitta kan iven ske utanfor virden. Eva
Gustafsson ger ytterligare ett exempel pa hur
smittspridning kan bromsas genom radet att
inte trina pa gym, idrottsklubbar eller lik-
nande nir man har en pigiende hudinfek-
tion med sir och bolder. Nir det giller re-
sistenta tarmbakterier ir smittkillorna dire-
mot svérare att ha kontroll pa i och med att
smittan kan 6verforas via mat och vatten.

— Méinga smittas av resistenta tarmbakte-
rier vid resor till linder i exempelvis Asien och
Mellanéstern men mirker oftast inte av det s
linge bakterierna ligger i tarmen. Dir ingar
de i vir naturliga bakterieflora och gér ingen
skada. Om de resistenta bakterierna diremot
far faste i urinvigar eller orsakar sepsis, kan in-
fektionen bli svirbehandlad nir det antibio-
tika som vanligtvis brukar anviindas inte har
nagon effekt.

UNDVIK SMITTA

Det rid Eva Gustafsson ger for att minska ris-
ken att smittas av resistenta tarmbakterier i
samband med utlandsresor ir framfor allt att
dta tillriackligt upphettad mat, dricka flask-
vatten och halla god handhygien. Andra rad
for att minska resistenta bakterier mer gene-
rellti samhillet dr att minska den onddiga an-
vindningen av antibiotika.

—Om vi fir en antibiotikakur slar vi ju inte
bara ut de bakterier som gor oss sjuka utan
dven manga av de goda bakterierna och den
naturliga balansen i vir normala bakterieflo-
raindras. Har vi redan ett fital resistenta bak-
terier fir de en chans att fordka sig och om det
finns resistenta bakterier i vir omgivning 6kar
risken att vi plockar upp dessa.

NINA NORDH

Det ar positivt att vi har lyckats
dampa utvecklingen av resistenta

luftvagsbakterier.

/1
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FAKTA OM
RESISTENTA
BAKTERIER

| smittskyddslagen finns
krav pa att anmala fore-
komst av vissa resistenta
bakterier. Det galler
ESBL, MRSA, VRE och
pneumokocker.

« ESBL-bildande tarmbak-
terier, framst E.coli och
Klebsiella kan orsaka t.ex.
urinvagsinfektion och
sepsis. Dessa bakterier
kan bryta ner penicilliner
men kan behandlas med
karbapenemer.

« ESBL-karba, som ovan
men dessa bakterier

kan dven bryta ner den
antibiotika som kallas
karbapenemer.

+ MRSA, hudbakterier av
typen stafylokocker som
har blivit resistenta mot
penicillinpreparat. Kan

i vissa fall aven leda till
sepsis.

+ VRE, Vancomycinre-
sistenta enterokocker,
tarmbakterier som kan
orsaka urinvagsinfektion
och sepsis.

» Pneumokocker (PNSP),
luftvdgsbakterier som
har blivit resistenta mot
penicillin. Vanligaste
orsaken till 6ron-, lung-
och bihaleinflammation,
ibland dven hjarnhinne-
inflammation och sepsis.
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Inte Shakespeares Hamlet, men
brostmjolksproteinet Hamlet (Human
Alfa-lactalbumin Made LEthal to
Tumor cells) som visat sig ha bade
cancerhammande effekt och kunna
bidra till att bekampa resistenta
bakterier.

Hamlet kan ge nytt liv at
forsvagad antibiotika

Kan antibiotika som blivit verkningsl6s pa grund av resistens raddas till
ett nytt liv? Det kan Iata som 6nsketankande, men om forskarnas for-
hoppningar infrias kan det bli verklighet med hjalp av bréstmjélkspro-

teinet Hamlet.

Brostmjolksproteinet Hamlet har tidi-
gare uppvisat lovande resultat i samband
med cancersjukdomar.

Foér ndgra ar sedan kom det nya ron
som visade att Hamlet har potential att
fungera mot tvé av vira vanligaste luft-
vigsbakterier, samt att det kan gora re-
sistenta bakterier dter kinsliga for anti-
biotika. Om Hamlet si smdningom kan
komma i bruk inom sjukvarden, kan det
dven fi en forebyggande effekt mot sep-
sis, da lunginfektioner dr den vanligaste
orsaken till sepsis.

— Hamlet stryper bland annat bakte-

riernas forméaga att producera energi, vil-
ket gor dem kinsligare fr angrepp med
antibiotika. I bakterierna finns pumplik-
nande anordningar som anvinder energi
for att transportera bort frimmande im-
nen, som till exempel antibiotika. Vid be-
handling med Hamlet frsdmras troligen
denna funktion och antibiotikan funge-
rar bittre, berittar Anders Hikansson,
professor vid Lunds universitet.

Hictills har Hamlet uppvisat intres-
santa resultat bide i laboratoriestudier
och studier utférda pi méss. Men ytter-
ligare forskning om mekanismerna bak-

om Hamletkrivs innan det ir majligtact
g vidare till patientstudier, berdttar An-
ders Hikansson.

RESISTENTA BLIR KANSLIGA
Tidigare forsok och studier har visat att
brostmjolksproteinet har en direke do-
dande effekt pa tvd vanliga bakterier
som orsakar lunginfektioner. Nir det
giller formdgan att gora resistenta bak-
terier kinsliga, s& omfattar detta ytterli-
gare bakteriearter, sdsom stafylokocker,
en vanlig orsak till bdde lunginflamma-
tion och sirinfektioner. Det ir ocksa det-
ta spar som visat i
sig vara det in-
tressantaste  for
fortsatt  forsk-
ning, menar An-
ders Hikansson.
— Om vi ldr

oss mer i detalj
om hur brost-
mjdlksproteinet

fungerar kan Hamlet bli del i en kom-
binationsbehandling. Tillsammans med
antibiotika finns det méjlighet att bota
infektionssjukdomar som annars ir sva-
ra att stivja pa grund av resistens, siger
Anders Hikansson.

Hamlet kan produceras ganska enkelt
och billigt i stor skala, tack vare att pro-
teinet gir att framstilla i laboratorium
och att den lipid, det vill siga fettmole-
kyl, som ingar i molekylen ir vanlig i na-
turen och litt kan utvinnas.

Mgéjligheterna att ge Hamlet i tablett-
form ir diremot begrinsade. Hamlet
skulle till exempel istillet kunna inhale-
ras vid lunginfektioner eller appliceras di-
rekt p4 huden vid sérinfektioner.

<«

ANDERS HAKANSSON

BJORN MARTINSSON

PODD: FRUKTADE BAKTERIER OCH NYA STRATEGIER

Antibiotika revolutionerade sjukvarden da den
borjade anvandas pa 40-talet men nu kommer allt
fler rapporter om bakterier som antibiotikan inte
langre biter pa. Haller vi pa att forlora antibiotikan
och har viisa fall nagra alternativ?

Vi far tréffa smittskyddslakaren Eva Melander
som berdttar om resistensldaget i Sverige och
resten av varlden. Hon ger ocksa tips om vad vi
som enskilda individer kan gora for att skydda oss

och inte bidra till ytterligare resistensspridning.
Darefter berattar Anders Hakansson, professor
i infektionsmedicin, om nya strategier for att
bekdmpa sjukdomsalstrande bakterier som
diskuteras i forskarvarlden.

a strategier
Forskare: Anders Hikansson & Eva M.Ld« i

vetenskaphalsa.se/podd-fruktade-
bakterier-och-nya-strategier
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Virus som vapen mot
resistenta bakterier

Ett gammalt spar f6ér att bekampa bakterier haller pa
att ateruppvackas. Det handlar om @mnen som bak-
terievirus, sa kallade bakteriofager, tillverkar nar de
angriper bakterier. Forskare vid Lunds universitet
hoppas nu att det kan bli framtidens skraddarsyd-
da antibiotika.

Manga av vara mediciner bygger pa knep som naturen sjalv har utveck-
lat under evolutionens gang.

- Varfor ska viforsoka hitta pa nagot helt nytt nar bakteriofager och
bakterier har levt tillsammans under valdigt 1ang tid och hittat effekti-
va satt att doda varandra pa? Jag tror pa att anvanda de mekanismerna
nar vi utvecklar nya ldkemedel, sager Rolf Lood som forskarinom expe-
rimentell infektionsmedicin vid Lunds universitet.

Bakteriofager ar virus som bara infekterar bakterier. De brukar lik-
nas vid "manlandare” i miniatyr som satter
sig pa ytan av bakterier. Genom att sprutain
sitt eget DNA och ta 6ver kontrollen av bak-
terien, kan bakteriofagen se till att all kraft i
bakterien gar attill att masstillverka nya bak-
teriofager. Till slut sprangs bakterien och vi-
ruset sprids vidare till nya bakterier. Kunska-
pen om bakteriofager kan utnyttjas for att
utveckla nya typer av antibiotika.

- Det som dr intressant ar att en viss typ
av bakteriofager bara angriper en viss bak-
teriegrupp. Det fina &r att man bara blir av med de bakterier man vill
bli av med i kroppen och behaller de “snalla” bakterierna. Nackdelen
ar att man maste veta exakt vilken bakterie man ska behandla, forkla-
rar Rolf Lood.

ROLF LOOD

GLOMDES BORT NAR PENICILLINET KOM
Bakteriofageranvandesframgangsriktredanibdrjanav 19oo-taletmen
foll delvisiglomska nér penicillinet upptacktes. Forskningen om bakte-
riofager har fortsatt framfér allti Osteuropa och véxer nuiintresse bade
kliniskt och vetenskapligt.

-Pésenarearharforskningen allt merfokuserat pa de proteiner som
bakteriofager tillverkar nar de ska spranga sonder bakterierna. For fle-
ra sadana proteiner pagar det redan kliniska studier, bland annat i USA
och Sydkorea. Jag har sjélv varit med att ta fram ett patent for ett prote-
in mot MRSA, beréttar Rolf Lood.

MRSA é&r en form av stafylokocker som é&r resistenta mot ett flertal
olika antibiotikapreparat och som i allvarliga fall kan leda till bland an-
nat sepsis. Aven proteiner mot bakterien Acinetobacter baumanii tes-
tas nu kliniskt. Det ar en sarbakterie och en av de mest resistenta bakte-
rier som finns. Fortfarande &r vagen till ett fardigt lakemedel Iang och
det drojer minst tio ar till innan nagot finns ute pa marknaden uppskat-
tar Rolf Lood.

I sin forskning angriper Rolf Lood antibiotikaresistens fran flera oli-
ka hall.Lds mer om de olika angreppsatten pa vetenskaphalsa.se/
framtidensantibiotika

NINA NORDH

BAKTERIOFAGER

Bakteriofager ar virus
som bara smittar bak-
terier. | bakteriofagens
huvud finns det DNA
som den sprutar in i
bakterien for att sedan
"tvinga” bakterien att
masstillverka virus.
Genom att forsta hur
bakteriofagen fung-
erar hoppas forskare
kunna hitta nya satt att
bekampa bakterier.
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Bakterier 1 kollektiv
har andra egenskaper

Mycket av var tidigare kunskap om bakterier bygger
pa studier av frilevande bakterier. Men pa senare tid
har forskare borjat inse att de flesta bakterier fore-
drar att leva i sa kallade biofilmer, bakteriesamhallen
som vaxer pa ytor, bade i naturen och i och pa méannis-
kokroppen. Bakteriella biofilmer kan skydda oss mot
sjukdomsalstrande bakterier men kan ocksé leda till
svarbehandlade infektioner eftersom bakterier som
lever i biofilmer ar mindre kénsliga fér antibiotika.

Biofilmer 4r samhillen av bakterier som vixer pd olika ytor och
dir de bakterier som ingdr, ligger inbiddade i en skyddande
matrix, en sorts substans som binder samman bakteriecellerna.
Bakterierna i en biofilm kommunicerar och samarbetar kring
olika funktioner, till exempel att bryta ner "matmolekyler”. Det
tycks vara den naturliga levnadsformen for de flesta bakterier
och biofilmer hittas éveralle i fuktiga miljder; i naturen, min-
niskokroppen men #ven i konstgjorda miljéer som exempelvis
rorledningar.

Bakterier som lever i biofilm har andra egenskaper 4n frile-
vande bakterier, till exempel en ligre imnesomsittning. Detkan
vara en delférklaring till att de dr mindre kiinsliga for antibioti-
ka, som i forsta hand slar mot vixande bakterier. En annan bi-
dragande forklaring kan vara att de skyddas av den omgivande
matrix som antibiotikan, och andra antibakteriella imnen, har
svart att tringa igenom. Frimmande material i kroppen, olika
implantat si som hoftproteser eller tandimplantat, I6per stor risk
att koloniseras av sjukdomsalstrande bakterier som bildar bio-
film. De kan ge upphov till kroniska infektioner som inte gar
att bekimpa med antibiotika.

NAR BALANSEN RUBBAS

De flesta biofilmer, exempelvis sddana som normalt befolkar
véra slemhinnor, har en skyddande effeke s linge biofilmsam-
hillet 4r i balans. Men om balansen rubbas kan det 8ppna for
andra, sjukdomsalstrande bakterier. En rubbning i balansen kan
dven leda till atc de befintliga bakteriernas egenskaper dndras.
Ett sddant exempel ir biofilmer som finns i vir munhila.

— Karies och parodontit, det vill siga tandlossning, orsakas
av munhdlans egna bakterier och beror pa rubbad balans i bio-
filmen, forklarar Julia Davies, professor i oral biologi vid Mal-
mo universitet.

Tindernas plack dr exempel pd biofilm. Normalt lever mun-
hélans bakterier pa proteiner som finns i saliven men om det
finns socker tar de hellre det. D4 bérjar bakterierna i placken
att producera mjolksyra som ir skadlig for emaljen. Mjolksyra
leder till en surare miljé som bakterierna maste anpassa sig till.
Desom klarar avdet indrar dirmed ocksd sina egenskaper. Bak-
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ILLUSTRATION: ORAL BIOLOGlI, MALMO UNIVERSITET
BIOFILM

Biofilmer bestar oftast av en blandning av olika typer av
bakterier och sjdlva uppbyggnaden av en biofilm sker i

en bestamd turordning. Hela processen borjar med att
molekyler fastnar pa en yta (A), till exempel proteiner som
finns i saliv fastnar pa tanderna. Dessa proteiner fungerar
sedan som bindningsstallen for de forsta bakterierna, de sa
kallade priméra kolonisatérerna (B) som har en god férmaga
att fasta pa ytor. De i sin tur gor det mojligt for andra bak-
terier att "flytta in” (C). Tidigt borjar ocksa bakterierna att
producera en skyddande matrix, en sorts biologiskt klister,
som binder samman bakteriecellerna, och som de baddar in
sig i. Allt eftersom samhallet vaxer bildas olika mikromiljcer,
ungefar som olika stadsdelar (D). Ett biofilmssamhlle ar inte
homogent. Till exempel skiljer sig en mikromiljo i utkan-

ten av samhallet, med god tillgang pa syre, fran en miljo
langtinbaddad i biofilmens syrefattiga delar. Ett samhalle
uppnar sa smaningom en “steady state”, en fin balans mellan
biofilmen och den omgivande miljon, da bakterier bade till-
kommer och lamnar biofilmen. Om den omgivande miljon
andras rubbas balansen, vilket kan 6ppna for andra, ibland
sjukdomsalstrande bakterier.

terier som til mjdlksyra borjar producera mer syra. Detta leder
till att nettoproduktionen av syra 6kar och det kan si smaning-
om leda till att personen drabbas av karies.

RISKMARKORER SKA HITTA PATIENTER

Ett annat exempel handlar om tandlossning. Det orsakas ock-
s& av plack men hir ir det istillet plack som vixer vid tand-
kottskanten som irriterar tandkéttet, vilket leder till inflamma-
tion och dirmed produktion av sirvitska som ir rik pd protei-
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ner. Den storre tillgdngen pa proteiner dndrar balansen i plack-
et och gynnar de bakterier som ir extra bra p att producera
proteaser, det vill siga proteinnedbrytande enzymer. Det upp-
stir en ond cirkel, placket matas med mer sarvitska och vixer
ner i tandkétesfickan dir proteaserna borjar angripa stodjeviv-
naden s att tanden till sist lossnar.

— Min forskning handlar om att hitta riskmarkérer f6r kari-
es och parodontit, siger Julia Davies.

— Det skulle hjilpa oss att hitta patienter som riskerar att
utveckla en allvarlig sjukdom och erbjuda olika atgirder. Nir
det giller riskmarkorer for tandlossning har vi kommit ganska
langt. Just nu samarbetar vi med tva féretag som haller pa att
utveckla sensorer med vilka man skulle kunna mita proteas-
aktivitet i tandfickor, berittar Julia Davies.

EVA BARTONEK ROXA

ORDLISTA

Karies: hal i tanderna.
Parodontit: tandlossning
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Matrix: en sorts substans
som binder samman
bakterierna och som
oftast ar en blandning av

proteiner, kolhydrater och Q D -

genmaterial. Ng—._ .

Proteaser: W
proteinnedbrytande
enzym. M

NYFIKEN PA FORSKNING?

Du vet val att vi ocksa finns pa webben dar vi
varje ar publicerar ungefér 300 nya artiklar om
forskning som rér medicin och hélsa.

Las nyhetsartiklar om det allra senaste pa
forskningsfronten och ta del av olika teman sa
som Prostatacancer, Forskning blir verklighet,

Beroenden, Risker och hélsolarm, Demens och
Endometrios - for att ndmna nagra.

Alla tidigare nummer av var tidning finns i
digitalt format pa webben, att bladdra i eller for
nedladdning. Har hittar du ocksa vara poddar.
Besok oss pa vetenskaphalsa.se
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Nya vacciner kravs for
att halla jamna steg
med listiga bakterier

Den som vaccineras mot vara vanligaste luftvagsbakterier I6per ocksa minskad
risk att insjukna i sepsis. Men vaccin I6ser inte alla problem, och for att vacciner-
nas skyddande effekt ska uppratthallas och forbattras beh6vs standigt ny kun-

skap.

— Luftvigsbakterier 4r den vanligaste orsa-
ken till infektioner som vid sen upptickt och
isvarbehandlade fall kan utvecklas till sepsis,
siger Nils Littorin, likare vid Skines univer-
sitetssjukhus och doktorand vid Lunds uni-
versitet.

[ sin forskning
undersoker han
bland annat majlig- |
heter och problem
vid vaccinering mot
pneumokocker, en
vanlig och vilspridd
grupp av luftvigs-
bakterier.

Tack vare tidigare
decenniers framgangsrika vaccinforskning
har sjukdomsfallen till f5ljd av luftvigsbak-
terier minskat kraftigt. Numera ingdr vac-
cinering mot de bada luftvigsbakterierna
Haemophilus och pneumokocker i det natio-
nella vaccinationsprogrammet. Vaccinerna
introducerades i stor skala i vistvirlden pd
1990- respektive 2000-talet.

NILS LITTORIN

SKYDDAR MOT SEPSIS

— Tack vare Haemophilus-vaccinet har vi
lyckats avvirja en stor del av infektions-
sjukdomarna. P4 global nivd har miljontals
barn fitt skydd mot sepsis och hjiarnhinne-
inflamamtion, berittar Nils Littorin.

Den omfattande vaccineringen mot dessa
tvd bakeerier ger ocksa ett indirekt skydd av
personer som inte vaccinerats. Till exempel
minskar risken att mormor och morfar smit-
tas av pneumokocker via sina barnbarn eller
medpassagerarna pa bussen.

Mainga hoppas att vi i framtiden ska kun-
na vaccinera bort dnnu fler infektionssjuk-
domar, och dirmed ocksi minska risken for
sepsis. Men att utveckla ett vaccin dr dyrt och
tidskrivande.

— Det kan ocksd vara mycket svirt att for-
utsiiga hur effektivt ett vaccin blir. Dirmed
minskar likemedelsindustrins vilja att satsa
pengar, forklarar Nils Littorin.

Men trots utmaningarna saknas inte ljus-
punkter. P4 senare &r har till exempel ett nytt
vaccin lanserats mot meningokockinfektio-
ner (som ir ovanliga i Sverige men som kan
orsaka hjirnhinneinflammation). Det pagar
ocksé forskning kring en ny generation av ef-
fektivare vacciner mot bdde pneumokocker
och Haemophilus.

VACCIN BLIR VIKTIGARE

Bakgrunden ir bland annat att vaccinations-
skyddet mot pneumokocker éver tid tappat
i effektivitet. En viktig orsak dr att vaccinet
inte fungerar mot alla undertyper av bakte-
rierna. Nir en undertyp slés ut tack vare ett
vaccin kan utrymmet 6ka for andra under-
typer. En frigestillning i Nils Lictorins forsk-
ning 4r om iven andra bakterier kan overta
utrymmet.

I fallet med pneumokocker finns nu nya
vacciner i klinisk provning. Dessa slar moten
maltavla som aterfinns i alla bakterier, oav-
sett undertyp. Samtidigt pagér i det labora-
torium dir Nils Littorin forskar, hos profes-
sor Kristian Riesbeck vid Lunds universitet,
arbetet med att ta fram ett nytt vaccin mot
en undertyp av Haemophilus som inte ticks
av nuvarande vaccin.

Vaccinerna forutspés en 6kad betydelse i
takt med det vixande hotet frin antibioti-
karesistens. Och nir stora grupper vaccine-
ras blir den positiva effekten dubbel. Forut-
om skyddet frin vaccinet kan anvindningen
av antibiotika minska, och dirmed forlinga
livet pa dessa.

BJORN MARTINSSON
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Andra utmaningar i
fattiga lander

For att kunna férbattra 6verlevnaden i sepsis globalt maste sjukdomen
studeras dven i ldg- och medelinkomstlander. Kunskapen som finns
idag bygger pa studier i h6ginkomstlander och racker inte till for att
mota de utmaningar som finns i fattigare delar av varlden.

Enligt uppskattningar forekommer det
arligen &ver 19 miljoner fall av sepsis i
virlden men siffran dr fdrmodligen en
underskattning.

— Siffrorna baserar sig pé studier frin
USA, Australien och frin nigra linder i
Visteuropa och det saknas uppgifter frin
ovriga delar av virlden. I fattigare omra-
den ir risken for infektioner dnnu hogre
inihdginkomstlinder pd grund av till ex-
empel underniring, traingboddhet, vac-
cinationstickning samt vatten- och mat-
hygien, siger Malin Inghammar, 6verli-
kare och specialist inom infektionssjuk-
domar pé Skénes universitetssjukhus och
forskare vid Lunds universitet.

Tillgingen till sjukvird varierar vil-
digt mycket mellan virldens linder, var-
for diagnostik och behandlingsrekom-
mendationer méste anpassas till de for-
hillanden som rader lokalt. I de flesta
fattigare omrdden finns till exempel of-
tast inte mojlighet till laboratorieanalyser
som krivs for att korrekt kunna identifie-
ra sepsis. Tillgdngen till mer avancerad
behandling, for att exempelvis upprict-
halla blodtrycket eller ge respiratorvérd,
ir begrinsad och ibland obefintlig. Det
saknas ocksa ofta mojligheter f6r mikro-
biologisk provtagning, exempelvis bakte-
rieodlingar, som behdvs for att hitta bak-
omliggande orsaker.

— Vi kommer att medverka i en studie
som ska goras i flera linder i Asien och
Afrika dir vi ska studera hur olika blod-
prover, bland annat HBP (se sid 13), kan
anvindas for act uppticka dem som ris-
kerar att utveckla sepsis.

ANDRA BAKTERIER

I lag- och medelinkomstlinder ir dven
sjukdomspanoramat annorlunda in i
héginkomstlinder och sepsis orsakas i
hégre grad av infektioner som kriver an-
nan behandling 4n det som rekommen-
deras i linder som Sverige. Infektioner
som tuberkulos, malaria, denguefeber
och andra bakterieinfektioner dr betyd-
ligt vanligare och kan péverka kriterierna
for nir sepsis ska %
misstinkas och
vilken behand-
ling som bér sit-
tas in i akutske-
det, innan man
vet vad som or-
sakat sepsistill-
stindet.

— I en studie i
Kambodja fann vi exempelvis att orsa-
kerna till svar lunginflammation skiljde
sig vildigt mycket i jimférelse med de or-
saker vi normalt ser i Sverige och Europa.

MALIN INGHAMMAR

STORT PROBLEM

Ettannatstort problem ir den 6kande re-
sistensen mot antibiotika hos bakterier,
inte minst i Asien. Forskning visar att 80
procent av gravida kvinnor i olika delar
av Kambodja var birare av multiresisten-
ta tarmbakterier (s3 kallade ESBL-bakte-
rier) och inom tre dagar efter forlossning-
en hade over hilften av de nyfodda bar-
nen fitt dessa bakterier.

— Det speglar att antibiotikaresistens
ir vildigt utbrett i befolkningen vilket
begrinsar mojligheterna att behandla
sepsis. Om man fér en svir infektion av
dessa bakterier sa fungerar inte den anti-
biotika som vanligtvis rekommenderas.
Antibiotika som krivs fér att behandla
resistenta bakterier dr dyrare och finns
inte alltid att fa tag pa i fattigare omra-
den, siger Malin Inghammar.

MAGNUS ASPEGREN
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Samtal om

framtidshot behovs

Vi behéver samtala mer om etiska avvagningar i
medicinska fragor. En mer nyanserad bild av de fram-
tidshot vi nu stalls infér skulle kunna 6ka var férmaga
att ta ansvar och agera.

Att antibiotika anvinds i onddan och driver fram antibiotika-
resistens gar inte bara att informera bort. Aven olika etiska mot-
sittningar och risker maste lyftas fram och diskuteras mer 4n
idag, till exempel vem som har verkligt behov av antibiotika
och vem som inte har det. Det menar tva forskare frin Kultur-
vetenskapliga institutionen vid Lunds universitet, Adam Brent-
hel och Kristofer Hansson, som ir engagerade i det imnesom-
ride som kallas medicinsk humaniora.

— Vi fokuserar mycket pd avancerad biomedicinsk forskning
dir kommunikationen spelar en oerhért viktig roll for att forsk-
ningen ska na ut i samhillet. Hur kommunicerar vi bist kom-
plexa medicinska problem och hur gér vi minniskor delaktiga,
funderar Kristofer Hansson pd ur sitt perspektiv som etnolog.

Svaren pd frigorna ir inte enkla, men de studier som forskar-
na hittills har gjort pekar pa ett behov av fler perspektiv i debat-
ten om exempelvis antibiotikaresistens.

— Vivill lyfta fram berittelsernas betydelse. I var forskning un-

dersoker vi bland annat enkitsvar frin Folklivsarkivet och dis-
kussioner i internetforum. Vi sammanstiller erfarenheter, fo-
restdllningar och idéer som kan ge en forklaring till varfor folk
beter sig pd ett visst sitt. Genom att forstd minniskors reaktio-
ner och tankar kring hotet om antibiotikaresistens kan vi litt-
are forstd hur ett budskap kommer att mottas. Och kanske ut-
forma det bittre, siger Adam Brenthel som ir kulturvetare med
fokus pa kommunikation.

BILDEN MASTE NYANSERAS

Forskningsprojektet "Den postantibiotiska eran” har pagatt se-
dan 2016 och har finansiering till 2019. I en férsta delstudie un-
dersoktes bland annat mediernas rapportering av antibiotika-
resistens.

— Medierna signalerar ofta att vi gir mot en katastrof och vi
menar att den bilden skulle behéva nyanseras. De malar upp
en skrickbild och letar syndabockar. Det i sin tur riskerar att
leda till mindre solidaritet. De goda exemplen som visar pé
rittvisa prioriteringar och en positiv utveckling ir viktiga, si-
ger Adam Brenthel.

De flesta inser att tilltagande antibiotikaresistens ir ett stort
problem och accepterar att vara restriktiva om andra ocksa ir
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Adam Brenthel och Kristofer Hansson.

det. Men blir du sjuk och inte fér tillging till antibiotika, dé 4r
liget genast annorlunda.

— Blir man respekterad och lyssnad pé, d& kommer de fles-
ta att acceptera. Men det méste upplevas ricevist. Vi tolkar de
svar vi har fact in hittills i studien som att det 4r viktigt att an-
dra gor rite for att ocksé jag ska gora ritt. Tycker man inte att
man fir den vird man behover séker man andra sitt, till exem-
pel via internet for att kdpa medicin frin utlandet. Det finns
till exempel flera internetforum dir minniskor delar med sig av
tips pa hur man far tag i antibiotika. Detta 4r olyckligt pa flera
sitt, siger Adam Brenthel, och férklarar vidare:

— Det ger en bild av att minga ir osolidariska. Samtidigt
vet vi inte hur minga det handlar om. Det finns ingen statistik
6ver dessa kop och dirfor vet vi inte om det ir ett stort problem.

KOMPLICERADE FRAGOR

Det finns inte endast en sann bild nir det giller komplicerade
fragor som antibiotikaresistens. Detdr mycket fakta att sitta sig
in i och felaktiga budskap tar litc 6ver i sociala medier. Kristo-
fer Hansson pekar pd att deras forskning ofta handlar om att se
samband och hitta de speciella fallen for att forstd problemati-
ken bittre ur ett kulturperspektiv.

—1 Sverige har vi en teknikoptimistisk framtoning, bide po-
litiskt och medicinskt. I andra linder har vi sett att allminhe-
ten har involverats mer i samtal kring komplexa medicinska
fragor, bade patientféreningar och en bredare allminhet, siger
Kristofer Hansson.

— I all komplex biomedicinsk forskning behovs en dialog.
Det handlar om att inte bara informera. Idag tycker jag att man
underskattar manniskors formdaga att resonera och forstd kom-
plexa frigor. Det blir girna ett éverpedagogiskt budskap. Var
bild ir att det ibland ar ett alltfér forenklat budskap fran myn-
digheterna och medierna om att vi ska spara pa antibiotika for
att den inte ska bli overksam genom 6kad resistens, siger Adam
Brenthel avslutningsvis.

NINA NORDH
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Visste du det har om
infektioner och sepsis?

MOOLSI / 11 0104

-
o
3
Q
=Y
o
I
=
3
>
©
m
~]
o
o
Q
ES

MOOLS| / SEHONNYE 0104

X084dNo109 0104

MOOLSI / ¥H37039H0IH 0104

Vad har badsarsfeber,
lunginflammation,
urinvdgsinfektion och
mordarbakterieinfektion
gemensamt? De kan alla
utvecklas till sepsis — en
livshotande infektion om de inte
behandlasii tid.

Ar 1918 drabbades vérlden av
spanska sjukan, en omfattande
influensaepidemi. Ungefar
500 miljoner ménniskor
smittades och 50-100 miljoner
av dessa dog i sepsis orsakad
av bakteriella féljdinfektioner

i efterdyningarna av
virusinfektionen.

Vad har Pelé, Muhammed

Ali, paven Johannes Paulus

Il gemensamt? De har alla
drabbats av sepsis - alltsa en
infektion som blir livshotande.

Antalet doda i spanska sjukan
var hogre @n antalet déda i bade
forsta och andra varldskriget
tillsammans.

Sepsis ar lika vanligt som cancer
och dodar fler @n hjartinfarkt.
Anda kénner bara 30 procent av
vuxna svenskar till sepsis.

Kdllor: Adam Linder och
Sepsisfonden
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