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Sammanfattning

Temat fér detta examensarbete ar av relevans pa grund av den vaxande resistensen hos bakterier,
vilket bland annat resulterar i behov av lakemedelsutveckling. Resistenta bakterier

har internationellt sett blivit en folkhalsorisk och insatser for begransning och bekdmpning

av resistensutveckling och spridning av resistenta bakterier ar

viktiga. Ocksa informationsspridning om de resistenta bakterierna och de risker som de utgér for
folkhéalsan ar betydelsefull.

Syftet med detta examensarbete var att genom en litteraturstudie fa en évergripande oversikt
av K. pneumoniae som patogen, de olika typerna av infektioner patogenen orsakar samt
diagnostiken, behandlingen och patogenens resistensmekanismer. Forskningsfragan var hur
litteratur och forskning har beskrivit patogenen K. pneumoniae, dess orsakade infektioner,
resistensmekanismer samt diagnostik och behandling.

For examensarbetet genomfordes en litteraturstudie av for temat relevant material. Materialet
bestod av vetenskapliga artiklar och litteratur, information fran nationella och internationella
organisationers webbsidor och laboratoriets undersdkningsanvisningar. Informationen séktes
systematiskt med vissa angivna sdkord. Urvalskriteriet av litteraturen var att den ska

ha publicerats inom de senaste tio aren. Informationen fran litteraturen kategoriserades i de olika
avsnitten for att kunna anvandas som en 6versiktsgivande guide och ett informationspaket for att
belysa den kliniskt relevanta humanpatogenen Klebsiella pneumoniae.

Sprak: svenska
Nyckelord: Klebsiella pneumoniae, Klebsiella pneumoniae-infektion, Klebsiella pneumoniae-
diagnostik, Klebsiella pneumoniae-behandling, antibiotikaresistens, antibiotikaresistenta bakterier
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resistenteista bakteereista ja niiden kansanterveydelle aiheuttamista riskeista.

Tassa opinnadytetydssa tarkoituksena oli saada kirjallisuustutkimuksen avulla yleiskuva K.
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The subject of this thesis is of relevance because of the growing antibiotic resistance among
bacteria, which has led to a need of development of new antibiotics. The resistant bacteria have
become an international public health issue and precautions need to be taken in order to limit
and combat development and spread of resistant bacteria. The spread of knowledge and
information about the resistant bacteria and the risk they impose to the public health is also of
importance.

The purpose of this thesis was to by the means of a literature review give a comprehensive
overview of the pathogen K. pneumoniae, the types of infections it causes, the treatment of the
infections the pathogen causes, diagnostics and lastly the resistance mechanisms it possesses. The
research question was how does literature and research describe the pathogen K. pneumoniae,
the infections it causes, resistance mechanisms it possesses and the diagnostics and treatment of
the bacteria.

For the thesis a literature review was performed using relevant information for the subject at
hand. The information was compiled from scientific papers and literature

information from national and international organizations webpages and

the local laboratory’s guides for analysis. The information was compiled in

a systematic manner with a given set of keywords. The criteria posed for the

information was that the papers had to be published within the last ten years. The
information collected was categorized into different chapters to be used as

an overview to give information about the clinically relevant pathogen that this thesis has

as its subject.

Language: Swedish
Key words: Klebsiella pneumoniae, Klebsiella pneumoniae infection, Klebsiella pneumoniae
diagnostics, Klebsiella pneumoniae treatment, antibiotic resistance, antibiotic resistant bacteria
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Ordlista

K. pneumoniae — Klebsiella pneumoniae

ESBL - extended-spectrum-beta-lactamases

AmpC — En typ av betalaktamas

CPE - Carbapenemase Producing Enterobacteriaceaa
KPC — Gen som leder till produktion av karbapenemaser

Resistensmekanism — mekanism som bakterier anvander for att skydda sig mot
antibiotika

Resistens gen — gen i bakteriens genom som kodar for resistensmekanismer



1 Introduktion

Den allt mera forekommande antibiotikaresistensen hos bakterier ar enligt WHO ett hot
mot manskligheten. Resistens mot antibiotika ar inget nytt fenomen, men det som gor den
vaxande resistensen till ett problem ar att allt flera humanpatogener av relevans har
forvarvat resistens. Manga antibiotikum riskerar att bli oanvandbara pa grund av den hoga
andelen resistenta bakterier och ny resistens utvecklas och forvarvas i hogre takt an
utvecklingen av nya lakemedel och antibiotikum. Det finns redan i dagslaget panresistenta

bakterier som inte alls gar att behandla med antibiotika.

Det fanns redan da man boérjade anvanda antibiotika naturligt resistenta stammar, men
detta var inget problem i och med att man hade mdjligheten att helt enkelt byta till ett
annat eller nytt lakemedel och pa sa vis utan storre svarigheter behandla mikroben. |
dagslaget har vi inte langre den modjligheten i och med att de inte langre utvecklas nya
antibiotikum i samma takt som innan. Det senaste nya antibiotikaklassen upptacktes ar
1987 och sedan dess har omradet inte fatt ndgra nya innovationer. Speciellt problematiskt
ar att det finns sa fa effektiva lakemedel for behandlingen av gram-negativa bakterier, dar
ibland K. pneumoniae. Den bristfalliga utvecklingen av nya antibiotikum beror pa att det
rent vetenskapligt ar svart att utveckla nya antibiotikum med tanke pa malmolekyler,
farmakokinetik, farmakodynamik och lakemedelskoncentrationernas potentiella toxicitet
for patienten. Det som ar problematiskt ar ocksa att det ar en langvarig och tidskravande
process, det tar i allmanhet kring tio ar att utveckla ett antibiotikum. Dessa faktorer, att
man inte har konkret kunskap om hur man skall ga till vdga och att det ar tidskravande och
dyrt gor att det inte prioriteras av lakemedelsféretagen att satsa pa att utveckla nya

antibiotikum.

Ar 2019 rapporterades 2,8 miljoner fall av infektioner orsakade av antibiotikaresistenta
bakterier i USA. Antalet dodsfall pa grund av dessa infektioner var fler an 35 000. | Europa
kan man rdakna med ca 33 000 dodsfall per ar som orsakas av infektioner med resistenta
bakterier. | Finland ar laget fortfarande valdigt bra jamfért med andra delar av Europa. Har
dor ca 90 patienter per ar pa grund av infektioner med resistenta bakterier och farre dn 10
procent av alla sjukhusrelaterade infektioner orsakas av multiresistenta bakterier. Fast

laget fortfarande ar bra tas bekdmpningen av antibiotikaresistens pa fullaste allvar.
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Klebsiella pneumoniae ar en av de mera kdnda humanpatogenerna med forvarvad
antibiotikaresistens, WHO har tagit med K. pneumoniae som en av de tre internationellt
viktigaste och mest orovackande bakterierna pa sin lista “Global Priority List of Antibiotic-
Resistant Bacteria to Guide Research, Discovery, and Development of New Antibiotics”
eftersom det finns stammar av bakterien som har forvarvat sa manga olika resistensgener
som verkligen borjar bli problematiska att behandla med de lakemedel som finns
tillgangliga i dagslaget. K. pneumoniae forekommer i till exempel tarmen som en del av
mikrobiotan, men kan som opportunistisk patogen orsaka svara infektioner i andra delar
av kroppen. Detta kan framfor allt drabba individer som av olika anledningar har nedsatt
immunforsvar. Man har dven borjat se ett stort antal K. pneumoniae-infektioner som ar
vardrelaterade. En stor del av de vardrelaterade infektionerna orsakas av resistenta
stammar. Den mest omtalade resistensmekanismen for arten ar produktionen av enzymet
extended-spectrum-beta-lactamases som forkortas ESBL. Utover dem finns daven stammar
som producerar AmpC-betalaktamaser och stammar som har borjat producera
karbapenemaser, CPE (Carbapenemase Producing Enterobacteriaceaa), vilket ar ett annu

storre problem an produktionen av ESBL- och AmpCenzym.



2 Syfte och fragestallningar

Arbetet ar av relevans pa grund av den vaxande resistensen och behovet av utveckling av
nya lakemedel. Resistenta bakterier har blivit en folkhalsorisk pa ett globalt plan och
insatser for att begransa och bekdmpa resistensutvecklingen och spridningen av resistenta
bakterier ar viktiga att vidta. Det ar dven viktigt att sprida information om de resistenta

bakterierna och de risker som de utgor for folkhalsan.

Syftet med detta examensarbete ar att genom en litteraturstudie fa en oversikt av K.
pneumoniae som patogen, de olika typerna av infektioner patogenen orsakar samt

diagnostiken, behandlingen och patogenens resistensmekanismer.

Forskningsfraga: Hur beskriver litteratur och forskning patogenen K. pneumoniae, dess

orsakade infektioner, resistensmekanismer samt diagnostik och behandling?

Nyckelord: Klebsiella pneumoniae, Klebsiella pneumoniae-infektion, Klebsiella pneumoniae
diagnostik, Klebsiella pneumoniae behandling, antibiotikaresistens, antibiotikaresistenta

bakterier



3 Metod

Detta arbete ar en litteraturstudie som ar en sammanstallning av for temat relevant
material i form av vetenskapliga artiklar, litteratur och information fran nationella och
internationella organisationers webbsidor. Dessutom valde jag att inkludera lokala
undersokningsanvisningar. Informationen soktes pa ett systematiskt satt med vissa angivna
sokord. De flesta av artiklarna och béckerna ar skrivna inom de senaste tio aren och det ar

det tidsspannet jag har valt att halla mig till.

Soékord: Klebsiella pneumoniae, Klebsiella pneumoniae spp, Klebsiella pneumoniae bakterie,
Klebsiella pneumoniae infection, Klebsiella pneumoniae ESBL, Klebsiella pneumoniae KPC,
Klebsiella pneumoniae AmpC, Extended-spectrum-betalactamase, ESBL, KPC, CRE, AmpC
Antimicrobial resistance, Klebsiella pneumoniae virulence, Klebsiella pneumoniae
resistance mechanisms, Klebsiella pneumoniae resistance genes, asymptomatic
carriership/asymptomatiskat béararskap/oireeton kantajuus, Klebsiella pneumoniae in

hospital settings, Klebsiella pneumoniae treatment/behandling

Jag har i huvudsak valt svenska och engelska kallor, men ocksa nagra enstaka finska kallor.
Databaser som jag har anvant mig av ar NCBI, PubMed, Google Scholar och Google.
Tillforlitliga och officiella ndtsidor som jag anvant mig av ar WHO, THL och Eucast. Bockerna
som jag har som kallor har jag sokt fram med hjdlp av Tritonias Finna.
Undersokningsanvisningar har jag haft tillgang till under min praktiktid och under min tid
som sommarvikarie pa Vasa centralsjukhus, Fimlab Vasa klinisk mikrobiologi. Jag har

erhallit lov att anvanda dessa till examensarbetet.

Jag har godtagit dldre kallor till den mera grundldaggande informationen om bakterien K.
pneumoniae och har valt att forséka anvanda sa nya kallor som mojligt med informationen
om resistensmekanismer och resistensgener for att forsdkra att informationen ar ny och
korrekt uppdaterad i och med att amnena i detta arbete forskas i och ny information
kommer ut i stadig takt. Majoriteten av alla mina kéllor ar publicerade under de tio senaste
aren, och storsta delen av dem ér inte dldre dn fem ar. For diagnostikdelen har jag valt att
anvanda mig av lokalt anvdnda metoder pad Vasa Centralsjukhus. Ett undantag till
tidsspannet jag valt ar metodbdckerna jag anvant. Dessa kallor ar dldre dn 10 ar, men det
anser jag inte att gor den otillforlitliga i och med att det ar frdgan om metoder som inte

forandras sarskilt mycket med tiden och fortfarande anvands som kurslitteratur.



Bell beskriver att man oberoende av forskningsmetod kommer att ta del av annan
litteratur kring forskningstemat och all information man behdver for att sjdlv ndrma sig
sitt tema. Det har kallar forfattaren litteraturgenomgang och den beskrivs pa liknande
satt som den allmdnna litteraturstudie (overview) som Forsberg & Wengstrom beskriver
da de visar pa olika typer av litteraturstudier: allman litteraturstudie (overview),
systematiskt litteraturstudie (systematic review) och meta-analys. (Forsberg, C. &

Wengstrom, Y., 2008 ; Bell, J., 1993)

| mitt examensarbete tycker jag att jag anvant en kombination av litteraturgenomgang
och allman litteraturstudie och systematisk litteraturstudie, men i en kanske mindre
omfattning an vad jag uppfattar att forfattarna avser. Syftet med mitt examensarbete ar
att genom en litteraturstudie fa en oversikt av K. pneumoniae som patogen, de olika
typerna av infektioner patogenen orsakar samt diagnostiken, behandlingen och
patogenens resistensmekanismer till vilket jag har formulerat foljande forskningsfraga:
Hur beskriver tidigare litteratur och forskning patogenen K. pneumoniae, dess orsakade
infektioner, resistensmekanismer samt diagnostik och behandling? (Forsberg, C. &

Wengstrom, Y., 2008 ; Bell, J., 1993)

Jag har formulerat mina urvalskriterier for litteraturen som detta examensarbete
innefattar och vilka litteratursokningsmetoder jag har anvant mig av. De kdllor som har
valts ut for min litteraturstudie ar relevanta och delvis kvalitetsbedémda och
publicerade artiklar i tidskrifter inom omradet, delvis larobocker och ocksa

de diagnostiseringsmanualer som anvands i vardpraxis. Innehallet i de olika kallorna har
strukturerats upp till de underrubriker jag presenterar i arbetet for att ge en sa

helhetsmassig bild av temat i redovisningen som examensarbetet férutsatter.



4 Klebsiella pneumoniae

Detta kapitel innehaller en beskrivning av bakteriens art och taxonomi, bakterien som en
del av  mikrobiotan, bakteriens olika virulensfaktorer, bakteriens olika
resistensmekanismer, resistensutveckling och prevention samt bakteriens olika
resistensgener. Andamalet &r att ge en komprimerad helhetsbild av K. pneumoniae som

patogen.

4.1 Bakterien Klebsiella pneumoniae

Klebsiella pneumoniae upptacktes ar 1882 av Carl Frielander. Frieldnder beskrev da
bakterien som en gramnegativ bacill med kapsel efter att han isolerade den fran patienter
som hade détt av lunginflammation. Bakterien kallades fran borjan Freilander’s bacillus,
men ar 1886 fick den namnet som anvands an idag; Klebsiella pneumoniae. (AshurstJ. V.,

Dawson A., 2021)

4.1.1 Taxonomi och beskrivning av arten

Taxonomi ar enligt ett exempel i den Svenska Akademiens Ordbok ”... den deskriptiva
botaniken (dfven kallad fytografi och taxonomi), som har till uppgift att utreda slaktenas
och arternas granser och faststdlla deras kdnnemadarken, slakt- och artkaraktdren.”.
Bakteriernas taxonomi delas in i stam/fylum, klass, ordning, familj, slakte och art. (Ashurst
J. V., Dawson A., 2021 ; Carlson, K. & Linder, C., etal, 2017 ; Degré, M., Holmer, L. & Steen,
M., 2011)

Klebsiella pneumoniae hor till stammen Proteobacteria och klassen gamma-
proteobacteria. Gamma-proteobacteria ar en stor grupp med stor intern variation. Dessa
hor i sin tur till ordningen Enterobacteriales och familjen Enterobacteriaceae. Slaktet heter
Klebsiella och arten pneumoniae. | vissa sammanhang anvands samlingsnamn for olika
slakten eller inom olika familjer. Samlingsnamnet fér de olika slaktena i familjen
Enterobacteriaceae ar koliforma bakterier, denna grupp inbegriper Klebsiella, Escherichia,

Serratia och Citrobacter (ibid)

K. pneumoniae ar den vanligaste arten av Klebsiella. Bakterien klassas som en gramnegativ

stav, den ar ororlig och oftast omgiven av en solid kapsel. Kapseln ger arten sitt
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karakteristiska slemmiga utseende pa odlingsskal. Manniskan ar K. pneumoniaes storsta
reservoar, men bakterien férekommer aven i jordmanen, i vattensamlingar och i vaxter. K.
pneumoniae ar fakultativt fermenterande och respiratoriska, bakterien anvander sig dven
av kvavefixering. (Ashurst J. V., Dawson A., 2021 ; Carlson, K. & Linder, C., et al, 2017 ;
Degré, M., Holmer, L. & Steen, M., 2011 ; Gupta, A., Ampofo, K., Rubenstein, D. et al, 2003)

4.1.2 K. pneumoniae och mikrobiotan

Mikrobiotan bestar av de bakterier som normalt forekommer inuti kroppen och pa
kroppens olika ytor. Bakterierna som ingar i mikrobiotan ar ofta pa nagot satt nyttiga for
manniskan, de ar atminstone inte direkt skadliga. Bakterier som ar till nytta for manniskan
kallas mutualistiska, bade bakterien och varden gagnas. Bakterier som inte orsakar skada,
men inte heller ar till nagon nytta kallas kommensaler. Mikrobiotan bérjar utvecklas sa fort
vi fods och foljer med oss resten av vara liv med tillfalliga variationer eller férandring pa
grund av till exempel stigande alder, levnadsmiljé och kost. Mikrobiotan &r en viktig del av
utvecklingen och paverkar till exempel hur barns immunférsvar och mag-tarmsystem
utvecklas. (Cristea, O. M. et al, 2017 ; Carlson, K. & Linder, C., et al, 2017 ; NIH, 2016 ;
Degré, M., Holmer, L. & Steen, M., 2011 ; Gupta, A., Ampofo, K., Rubenstein, D. et al, 2003

)

Olika delar av kroppen har olika mikrobiota. Pa huden finns ofta fermenterande bakterier
som till exempel stafylokocker och klostridier. Ibland finns tillfalliga gaster som till exempel
streptokocker, tarmbakterier eller bakterier fran omgivningen pa huden. | munnen och
luftvdgarna ar det vanligt med streptokocker, ibland forekommer dven Neisseria och
Haemophilus som kan orsaka infektion. | magsadcken finns knappt nagra bakterier pa grund
av den sura miljon, Helicobacter ar en av de fa bakterierna som vanligtvis forekommer dar.
Urinvagarna ar normalt sterila. | kvinnans vagina skiftar bakteriefloran med aldern. Kring

mannens kdnsorgan forekommer olika tarmbakterier. (Carlson, K. & Linder, C., et al, 2017)

Pa senare ar har det forskats mycket i mikrobiotans inverkan pa utvecklingen av olika
sjukdomar sa som tarmsjukdomar och tarmcancer, astma, reuma och till och med
sjukdomar som autism. Mikrobiotan skyddar oss fran infektion. De bakterier som
forekommer naturligt hindrar frammande bakterier fran att fa faste och hjalper
immunforsvaret att fungera normalt. Vissa delar av mikrobiotan, till exempel

tarmbakterier, ar valdigt nyttiga for oss, de bidrar till matsmaltningen och bildar bland



8
annat K-vitamin som &r viktigt for koagulationsprocessen. De flesta av enterobakterierna

som ingar i stammen/fylumet gamma-proteobacteria kan finnas i manniskans mikrobiota.

(ibid)

Manniskor ar de vanligaste bararna av K. pneumoniae och manga har bakterien som en del
av tarmens mikrobiota utan att utveckla en infektion. Andra vanliga omraden for
kolonisation ar 6gats slemhinna, andningsvagarna, huden och kénsorganen. (Cristea, O. M.
et al, 2017 ; Carlson, K. & Linder, C., et al, 2017 ; NIH, 2016 ; Degré, M., Holmer, L. & Steen,
M., 2011 ; Gupta, A., Ampofo, K., Rubenstein, D. et al, 2003 )

4.1.3 Virulensfaktorer

Virulensfaktorer ar sadana egenskaper som framjar bakteriens formaga att infektera sin
vard, férorsaka sjukdom och undvika vardens immunférsvar. Virulens ar en mattstock som
anvands pa patogena bakterier. Virulens relaterar direkt till bakteriens formaga att orsaka
infektion och undvika immunforsvaret och ar beroende av saker som mangden bakterier
som infekterar varden och genom vilken intradesvag infektionen far faste i kroppen.
Generna som kodar for virulensfaktorerna kan finnas i bakteriens kromosom, i plasmider, i
DNA i bakteriofager eller i transposoner i antingen kromosomen eller en plasmid. (Ashurst
J. V., Dawson A., 2021 ; Munita, J. M., Arias, C. A., 2021 ; Caneiras, C., Lito, L., Melo-Cristino,
J., & Duarte, A., 2019 ; Jun J. B, 2018 ; Piperaki, E.T et al, 2017 ; Carlson, K. & Linder, C,, et
al, 2017 ; Degré, M., Holmer, L. & Steen, M., 2011 ; Gupta, A., Ampofo, K., Rubenstein, D. et
al, 2003 ; Peterson JW., 1996)

Virulensfaktorer kan forvarvas genom konjugation och byte av genetiskt material mellan
bakterier, genom transduktion dar genetiskt material tillfors med hjalp av en bakteriofag
eller genom transformation da bakterien tar upp DNA ur omgivningen. Férandringar i form
av mutationer i generna som leder till resistens eller 6kad virulens forekommer ocksa.
Vanliga virulensfaktorer ar bestandsdelar som framjar adhesion till vardens vavnader eller
andra vytor, ytproteiner som mojliggér invasion av vardceller, skyddande kapsel,
endotoxiner som framkallar reaktioner som feber, forandrat blodtryck eller chock,
exotoxiner i form av cytotoxin, neurotoxin eller enterotoxin samt sideoforer som maojliggor

upptagningen av jarn ur omgivningen. (ibid)
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K. pneumoniae har fyra huvudsakliga virulensfaktorer: kapsel, speciella lipopolysackarider
pa cellytan, fimbrier eller pili och férmagan att binda jarn fran sin omgivning. Kapseln som
omsluter bakteriecellen ar den viktigaste virulensfaktorn for K. pneumoniae. Kapseln
forhindrar fagocytos av bakterien. Det finns stammar av K. pneumoniae som inte har kapsel
och dessa ar naturligt mindre virulenta. (Ashurst J. V., Dawson A., 2021 ; Munita, J. M.,
Arias, C. A,, 2021 ; Caneiras, C., Lito, L., Melo-Cristino, J., & Duarte, A., 2019 ; Jun J. B., 2018
; Piperaki, E.T et al, 2017 ; Carlson, K. & Linder, C,, et al, 2017 ; Degré, M., Holmer, L. &
Steen, M., 2011 ; Gupta, A., Ampofo, K., Rubenstein, D. et al, 2003 ; Peterson JW., 1996)

K. pneumoniaes kapsel innehaller artspecifika antigen som kallas K-antigen och det finns
kapselvarianter fran K1-K78. Det finns dven hypervirulenta stammar som har en annu
starkare kapsel an normala stammar. Dessa ar oftast av serotyp K1 och i resterande fall av
serotyp K2. Dessa uppvisar dven extremare varianter av de andra virulensfaktorerna och ar
valdigt motstandskraftiga mot manniskans immunforsvar. Kapslarna hos de hypervirulenta
stammarna kan avvika till den grad att immunsystemet inte kdnner igen dem eller innehalla

receptorer som lurar immunférsvaret och skyddar bakterien fran fagocytos. (ibid)

De hypervirulenta stammarna uppvisar ofta ocksa en slemmigare fenotyp, “mucoid
phenotype”, som orsakas av generna rmpA, rmpA2 och magA som leder till storre
kapselproduktion. 50 - 100% av de hypervirulenta stammarna uppvisar en eller flera kopior
av rmpA eller rmpA2, magA finns exklusivt hos serotyp K1. Bakterien har dven ett lager av
lipopolysackarider som omger den yttre vaggen av bakteriecellen som framkallar en
reaktion och satter i gdng immunforsvarets kaskadreaktioner. Dessa lipopolysackarider kan
associeras med sepsis och septisk chock. Bakterien har dven fimbrier eller pili som ger
forbattrad adhesion till omradena som bakterien koloniserar, dessa kan vara slemhinnor,
immunceller och fraimmande foremal som férekommer inuti kroppen. K. pneumoniae har
ocksa formaga att utsondra molekyler, sideoforer, med lag molekylmassa och hog affinitet
som kan binda jarn ur vardens proteiner, detta framjar bakteriens reproduktion och
overlevnad samt bidrar till processer som hjadlper bakterien att undvika immunforsvaret.
(AshurstJ. V., Dawson A., 2021 ; Munita, J. M., Arias, C. A., 2021 ; Caneiras, C., Lito, L., Melo-
Cristino, J., & Duarte, A., 2019 ; Jun J. B., 2018 ; Piperaki, E.T et al, 2017 ; Carlson, K. &
Linder, C., et al, 2017 ; Degré, M., Holmer, L. & Steen, M., 2011 ; Gupta, A., Ampofo, K.,
Rubenstein, D. et al, 2003 ; Peterson JW., 1996)
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Utover dessa virulensfaktorer har K. pneumoniae dven férmagan att bilda biofilm. Nar
bakterier bildar biofilm pa en yta, till exempel i en vdavnad eller pa en kateter bildar de en
hinna och sedan borjar de producera proteiner, DNA och polysackarider som de slapper ut
genom cellmembranet som sedan bildar en extracellular matrix mellan bakteriecellerna i
biofilmen. Biofilmen &r problematisk pa grund av att den stoppar immunférsvaret och
forhindrar fagocytos, men den farligaste aspekten ar att bakterier i biofilm far mycket hogre
talighet mot antibiotikum. Bakterierna som finns inuti biofilmen har annan metabolisk
funktion och ar anpassade till mindre syre och naring och paverkas darfor inte pa samma
satt av antibiotika som fungerar genom att paverka cellernas metabolism. Biofilmerna kan
sedan leda till infektioner i de omradena dar biofilmen forekommit, till exempel om en

urinkateter blir koloniserad med biofilm kan den leda till urinvagsinfektion. (ibid)

4.1.4 Resistensmekanismer

Nar man inte mera kan behandla en infektion med antibiotika for att bakterien inte
paverkas av lakemedlet sdger man att bakterien ar resistent. Resistens mot antibiotika kan
fungera pa ett flertal olika satt, all resistens fungerar inte enligt exakt samma princip.
Resistens mot en typ av antibiotika kan ocksa astadkommas med hjalp av olika
resistensmekanismer var av samtliga kan férekomma samtidigt i en bakteriecell. Det verkar
dock vara sa att vissa resistensmekanismer kommer till uttryck mer dn andra for en specifik
typ av resistens, till exempel gramnegativa bakteriers produktion av betalaktamasenzym
som resistensmekanism mot betalaktamantibiotika. Motsvarande resistens hos
grampositiva bakterier uppnds genom férandring av malmolekylen penicillinbindande
protein (PBP). De olika typerna av resistensmekanismer som finns ar forandring av
antibiotikamolekylen, mekanismer som forhindrar antibiotikan fran att na sin malmolekyl,
mekanismer som forandrar eller skyddar antibiotikans malmolekyler eller férandringar i
hela cellens interna funktioner och byggnad. Dessa har i sin tur flera undergrupper.

(Munita, J. M., Arias, C. A., 2021 ; Carlson, K. & Linder, C., et al, 2017)

Den mest framgangsrika resistensmekanismen ar produktionen av enzymer som férandrar
den kemiska byggnaden av antibiotikamolekylen eller férstor den sa att den inte kan
interagera med sitt mal. Forandringar i antibiotikans kemiska struktur kan astadkommas
genom fosforylering, acetylering och adenylering. Dessa reaktioner leder oftast till samre

affinitet mellan antibiotika och malmolekyl och forhindrar att antibiotikan binder till sin
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malmolekyl. Det vanligaste exemplet pa produktionen av enzymer som forstor antibiotikan
ar produktionen av Betalaktamaser som forstor betalaktamantibiotikamolekylen. Detta
sker genom enzymet forstor amidbindningen i betalaktamringen vilket gor lakemedlet
overksamt. Det finns flera olika klasser av ESBL-enzym som har aningen olika egenskaper.

(Munita, J. M., Arias, C. A., 2021)

Till gruppen mekanismer som férhindrar antibiotikan att na sin malmolekyl hor
mekanismer som forsamrad permeabilitet. Permeabilitet avser hur genomtrangligt
cellmembranet dr. Manga antibiotikum som anvands i dagens lage har malmolekyler som
forekommer inuti bakteriecellen, eller da det géller gramnegativa bakterier malmolekyler
som finns pa det inre cellmembranet. Detta betyder att antibiotikan maste penetrera
cellmembranet och det eventuella inre membranet for att kunna fa effekt. Bakterier har
utvecklat en formaga att begransa upptagningen av dessa for dem skadliga
antibiotikamolekyler molekyler och cellmembranet fungerar som en forsta forsvarslinje.
Denna mekanism ar speciellt viktig for gramnegativa bakterier just pa grund av det dubbla
cellmembranet. Antibiotikum som fungerar genom diffusion och férekomster av poriner i
cellmembranen ar darfor naturligt mera effektiva mot gramnegativa bakterier men i princip
verkningsl6sa mot grampositiva bakterier. K. pneumoniae har i undersékningar pavisats ha
formagan att forandra vilka poriner cellen ger uttryck for efter att den blivit utsatt for
antibiotikabehandling. Denna férandring i vilka poriner som uppvisades i cellmembranet
ledde till hogre resistens mot det antibiotikum som anvandes fér behandling. (Munita, J.

M., Arias, C. A., 2021)

Till samma grupp som den innan namnda resistensmekanismen hor dven utvecklingen av
effluxpumpar. Effluxpumpar ar strukturer i cellmembranet som gor det mojligt for
bakterien att pumpa ut antibiotikamolekylen ur cellen och minimerar skadan den kan
astadkomma. Effluxpumpar forekommer i bade grampositiva och gramnegativa bakterier
och kan vara for ett specifikt antibiotikum eller for ett brett spektrum av olika preparat.
Effluxpumpar som fungerar pa flera typer av antibiotikum ses ofta hos mangresistenta

bakterier. (Munita, J. M., Arias, C. A., 2021 ;)

Gruppen av resistensmekanismer som forandrar eller skyddar antibiotikans malmolekyler
bygger pa att antingen férhindra bindningen mellan antibiotikum och substrat eller genom

att forsamra affiniteten. De flesta av mekanismerna som fungerar genom att skydda
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malmolekylen kodas av MGE, Mobile Genetic Elements, men de forekommer ocksa i vissa
bakteriers kromosomer. K. pneumoniae uppvisar denna resistensmekanism vid
fluorokinolonresistens, da i form av ett protein som kallas Qnr, ”“quinolon resistance
protein”. Resistensmekanismer som leder till férandringar i malmolekylen ar en av de mest
forekommande resistensmekanismerna och kan paverka i princip alla typer av

antibiotikum. (Munita, J. M., Arias, C. A., 2021)

Forandring i malmolekylen astadkoms av nagra olika mekanismer. Foérandringarna i
substratet kan ske genom punktmutationer i substratets gener, enzymatiska reaktioner
som forandrar substratets struktur, till exempel att en extra metylgrupp satts till eller att
det ursprungliga substratet byts ut eller utesluts. Oberoende av vilken mekanism som
bakterien anvander resulterar det i minskad affinitet mellan substrat och antibiotikum
vilket leder till att preparatet far samre inverkan. En annan mdjlighet fér att minimera
skadan som antibiotikan kan astadkomma ar att 6ka produktionen av substratet. Vid
overproduktion av substratet blir skadan inte lika stor for att antibiotikan inte formar att

binda allt substrat. (Munita, J. M., Arias, C. A., 2021 )

Den sista gruppen av resistensmekanismer ar mekanismer som orsakar forandringar i hela
cellens interna funktioner och uppbyggnad. Bakterier har under flera artusenden utvecklats
for att Overleva i ogynnsamma och fientliga miljoer, till exempel manniskokroppen.
Bakterierna tvingas tdvla om resurser och energi och maste skydda sig fran vardens
immunforsvar, andra bakteriers skyddsmekanismer och andra attacker sa som

antibiotikabehandling. (Munita, J. M., Arias, C. A., 2021 ;)

Resistens mot antibiotika dr nagot som kan férekomma naturligt hos bakterier. Vissa
bakterier producerar antibiotika for att forsvara sig och sakra sin existens. Andra bakterier
som lever i samma ekologiska nisch behover da utveckla resistens for att overleva.
Klebsiella pneumoniae &r naturligt resistent mot ampicillin, karbenicillin och tikacillin pa
grund av en gen som finns i kromosomen som kodar fér produktionen av penicillinas-
enzym. Det som K. pneumoniae har blivit 6kand for ar dess formaga att forvarva
resistensplasmider. Resistens mot betalaktamantibiotikum i gramnegativa stavar
konstaterades redan ar 1929. (Munita, J. M., Arias, C. A,, 2021 ; Ashurst J. V., Dawson A,,
2021 ; Piperaki, E.T. et al 2017 ;)
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K. pneumoniae kan producera en betalaktamas som hydrolyserar betalaktamringen i
antibiotika. Extended-spectrum betalaktamase, ESBL, producerande K. pneumoniae sags
for forsta gangen ar 1983 i Europa och 1989 i USA. ESBL-enzym kan hydrolysera oxyimino
kefalosporiner. Detta leder till att alla tredje generationens kefalosporiner ar ineffektiva
som behandling. P4 1980-talet blev K. pneumoniae kand som en bakterieart som forvarvat
plasmider som kodar for ESBL-produktion vilket gav resistens mot bredspektriga
kefalosporiner. Dessa gener horde till grupperna TEM och SVH och generna samexisterade
med andra plasmidgener som gav resistens mot till exempel aminoglykosid, tetracyklin och
trimetoprim-sulfa. Generna TEM och SVH bdrjade som resistensgener mot smalspektriga
betalaktamantibiotikum, men utvecklades efter hand pa grund av mutationer till ESBL-
enzym som gav resistens mot bredspektriga betalaktamantibiotikum. Pa 1990-talet
uppstod eller konstaterades en ny grupp, CTX-M, som numera ar en av de dominerande
typerna av ESBL hos K. pneumoniae. (Munita, J. M., Arias, C. A., 2021 ; Ashurst J. V., Dawson
A., 2021 ; Piperaki, E.T. et al 2017 ;)

De mest omtalade resistenta formerna av K. pneumoniae ar ESBL, AmpC och CPE. Alla dessa
resistensgener ar i allmanhet plasmidbundna, CPE kan dock dven vara kopplat till
transposoner. ESBL star for extended spectrum beta-lactamase och ar ett enzym som
bakterien producerar som bryter ned betalaktam-antibiotikum. ESBL ger resistens mot
penicillin, tredje generationens kefalosporiner, monobaktam antibiotikum och atztreonam.
Atztreonam ar ett antibiotikum som anvands specifikt fér behandlingen av allvarliga
infektioner orsakade av gramnegativa stavar. (THL, 2020 ; THL, 2020 ; Khadija Mohamed
Ahmad et al, 2019 ; Kazemiana, H et al, 2019 ; Palmeiro, J. K. et al, 2019 )

AmpC betalaktamas ger resistens mot penicilliner, tredje generationens kefalosporiner och
monobaktamer. Aven resistens mot kefamycinantibiotikum, som &r snarlika till
kefalosporiner samt betalaktamasinhiberande kombinationspreparat forekommer hos
AmpC-positiva bakterier. (THL, 2020 ; Khadija Mohamed Ahmad et al, 2019 ; Kazemiana, H
et al, 2019 ; Palmeiro, J. K. et al, 2019)

CPE ar produktionen av karbapenemasenzym. Dessa ger resistens mot
karbapenemantibiotikum, till exempel imipenem, ertapenem och meropenem. Utover
dem ar CPE-positiva bakterier &ven resistenta mot penicilliner, cefalosporiner,

monobaktamer och olika kombinationspreparat med betalaktamas-hammare, till exempel
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piperacillin/tazobactam och amoxicillin/klavulansyra. Karbapenem-resistens kan ocksa
forekomma utan nagot egentligt anlag for CPE. Det kan astadkommas genom férekomsten
av andra betalaktamspjidlkande enzymer, forandringar i cellmembranets proteiner och
aktiveringen av effluxpumpar. Sarskilt ertapenemresistens fungerar pa detta vis. CPE-gener
forekommer dessutom ofta i plasmider dar resistens mot andra antibiotikum ocksa
forekommer. Sadana resistensgener som ocksa kan finnas i plasmiderna utéver CPE ar
resistensmekanismer mot tetracyckliner, fluorokinoloner och aminoglykocider. (THL, 2020
; THL, 2020 ; Khadija Mohamed Ahmad et al, 2019 ; Kazemiana, H et al, 2019 ; Palmeiro, J.
K. etal, 2019 ;)

Forekomsten av CPE hos Enterobacteriaceae spp. och sarskilt K. pneumoniae ar
problematiskt pa grund av den bristande forekomsten av effektiva antibiotikum. Samma
bakterie kan uppvisa gener for samtliga resistensmekanismer pa samma gang. Om
bakterien ar resistent mot ett flertal olika typer av antibiotikum kallas den for MDR,
"multidrug-resistant”, det vill saga multiresistent. ESBL och AmpC kan raknas till denna
grupp, om resistensen utvecklas annu langre bérjar stammen kallas XDR, “extensively drug-
resistant” det vill sdga omfattande antibiotikaresistenta. Till denna grupp hor till exempel
CPE med KPC-karbapenemaser och om stammen slutligen blir resistent mot alla
antibiotikum kallas den PDR, ”pandrug-resistant”. Detta foérekommer oftast hos P.
aeruginosa och A. Baumanii, men i sallsynta fall aven hos K. pneumoniae. (THL, 2020 ;

Khadija Mohamed Ahmad et al, 2019 ; Kazemiana, H et al, 2019 ; Palmeiro, J. K. et al, 2019
;)

4.1.5 Resistensutveckling

En av dom storsta faktorerna som leder och bidrar till utvecklingen av antibiotikaresistens
ar over- och felanvanda antibiotikapreparat. Resistensgener mot betalaktamantibiotika har
utvecklats i ndastan samma takt som de nya lakemedlen. Detta kallas "antibiotic-driven
adaptive bacterial evolution”, det vill sdga antibiotikadriven adaptiv bakteriell evolution.
Anvandningen av antibiotika som i sin tur leder till utvecklingen av resistens ar en helt
naturlig féljd och en manifestation av evolutionsteorin. Andra faktorer som bidrar till
utvecklingen och spridningen av antibiotikaresistens ar dalig hygien, otillrdacklig kontroll och
prevention av infektionssjukdomar, otillracklig tillgadng till vard och hdgkvalitativa

lakemedel och vacciner, otillracklig kunskap och medvetenhet, resande till linder med hog
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incidens, antibiotikautsldpp i miljon och slutligen otillrdckligt verkstallande av lagar och

regler. (Munita, J. M., Arias, C. A., 2021 ; THL, 2020 ; WHO, 2020 ; Ur Rahman, S et al 2018)

Preparat i gruppen betalaktamantibiotika anvands i hela varlden och star for ungefar
halften av all antibiotika som ordineras. Antibiotikumen i gruppen har alla som
verkningsmekanism att de stor de sista stegen i peptidoglykansyntesen. Mekanismen
bygger pa likheten mellan betalaktamet och utgangsamnena i cellvaggsbildningen.
Betalaktamet blir inbyggt i cellvdggen i stallet for de egentliga byggstenarna, detta fel leder
i sin tur till att cellen inte kan bilda peptidoglykan. Det som sedan forstor cellen ar att
membranet blir felaktigt och skort i och med att peptidoglykan inte har bildats.
Peptidoglykan ar huvudkomponenten i bakteriernas cellmembran och avsaknaden av det
leder till att cellen latt lyserar i hypoton milj6. | och med att bakteriecellen forstérs ar
preparaten alltsa baktericida. Resistensen mot preparat i denna grupp har tyvarr okat
markant vilket har lett till att denna beprovade, sdkra och tidigare effektiva gruppen av
antibiotikum inte ldngre gar att anvdnda i samma utstrackning. Forekomsten av
mangresistenta stammar av K.pneumoniae ar darfor ett globalt problem och ett hot mot
manskligheten och folkhalsan. Resistens leder till allvarligare sjukdomstillstand, storre
spridningsrisk och hogre dédlighet. Férekomsten av dessa bakterier och deras 6kning i
prevalens kan leda till att ett stort antal av de sjukhusrelaterade infektionerna som
bakterien orsakar inte 6dver huvud taget gar att bota med antibiotika. Det kommer dven att
gora sadana livraddande procedurer och behandlingar som ar en normal del av modern
medicin mycket mera riskabla, till exempel operationer for konstgjorda leder, kejsarsnitt,
organtransplantationer och kemoterapi som cancerbehandling. Dessutom ar den vaxande
resistensen mot antibiotika nagot som kan bil ett stort ekonomiskt problem pa grund av
den férhojda dodligheten och risken for bestaende skador, langvarigare sjukdom och
langre sjukhusvistelser, behovet av dyrare medicinering och den ekonomiska inverkan som
sjukdomen har pa individens ekonomi. (Ashurst J. V., Dawson A., 2021 ; Munita, J. M., Arias,
C. A, 2021 ; WHO, 2020 ; Huynh B.T. et al, 2020 ; Ur Rahman, S, 2018 ; Carlson, K. & Linder,
C., etal, 2017 ; Girometti, N. et al., 2014 ; Gupta, A., Ampofo, K., Rubenstein, D. et al 2003)

Bredspektriga kefalosporiner och fluorokinoloner har Overanvants och det &r en
bidragande faktor till utvecklingen av fluorokinolonresistenta stammar och stammar som
producerar ESBL-enzym. Dessa stammar ar nu endemiska pa manga sjukhus och i manga

samhillen runtom i vérlden. Overanvindningen av bredspektriga kefalosporiner och


https://www.tandfonline.com/author/Huynh%2C+Bich-Tram
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fluorokinoloner som har lett till resistensutveckling har i sin tur 6kat anvandningen av
karbapenemer. Nu har karbapenemasproducerande stammar, CPE, K. pneumoniae
pavisats pa flera platser runt om i varlden. Av de 9000 infektioner orsakade av
karbapenemresistenta enterobakterier som rapporterades i USA ar 2013 stod CPE K.
pneumoniae for 80 procent av fallen. (Ashurst J. V., Dawson A., 2021 ; Munita, J. M., Arias,
C.A., 2021 ; WHO, 2020 ; Huynh B.T. et al, 2020 ; Ur Rahman, S, 2018 ; Girometti, N. et al.,
2014 ; Gupta, A., Ampofo, K., Rubenstein, D. et al 2003)

Karbapenemresistensen kan sammankopplas med effektivare effluxpumpar, férandrat
cellmembran och stérre produktion av ESBL-enzym. Om bakterien uppvisar nagon form av
resistens ar det aven vanligt att det kan finnas korsresistens mot andra antibiotikum som
borde fungera. Fall av panresistent K. pneumoniae har ocksa borjat rapporteras. Den enda
langsiktiga I6sningen ar att lagga storre vikt pa att utveckla nya antibiotikum och att forska
mera i resistensutvecklingen och dess mekanismer. Man behdver ocksa forandra sattet
man hittills har anvant antibiotikum pa, annars kommer alla nya preparat ga samma ode
till motes med resistensutvecklingen som alla nu férekommande preparat. (Ashurst J. V.,
Dawson A., 2021 ; Munita, J. M., Arias, C. A,, 2021 ; WHO, 2020 ; Huynh B.T. et al, 2020 ;
Ur Rahman, S, 2018 ; Girometti, N. et al., 2014 ; Gupta, A., Ampofo, K., Rubenstein, D. et al
2003)

Det finns steg pa manga olika nivder som kan tas for att begransa resistensutvecklingen.
Saker som kan goras pa individniva ar att anvanda antibiotika exakt sa som den ordineras
och att inte krdva antibiotikabehandling om vardpersonalen inte ser nagon grund for
behandlingen. Man ska heller aldrig dela med sig av eller anvanda 6verblivna antibiotika
for att behandla nagot annat &dn infektionen antibiotikan ordinerades fér. Man kan ocksa
hjalpa genom att férebygga infektion genom god hygien och vaccinationer. Man ska inte

heller kopa antibiotika utan recept utomlands. (THL, 2020 ; WHO, 2020)

Beslutsfattare kan forhindra och kontrollera spridningen av resistenta mikroorganismer
genom att uppratthalla nationella program for minskandet av spridningen av resistenta
mikroorganismer, forbattra uppféljningen och bevakningen av infektioner orsakade av
resistenta mikroorganismer, reglera och framija tillgangen till Iikemedel av god kvalitet och

sprida tillforlitlig information om antibiotikaresistensens inverkan pa samhallet. (ibid)
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Som vardpersonal kan man vara uppmarksam pa handhygienen, instrumentvarden och
stadningen av utrymmena pa vardenheten, lakare bor endast ordinera antibiotika da det
behovs enligt god medicinsk praxis och folja riktlinjerna som finns pa arbetsplatsen. Vid
behov bér man konsultera infektionslakare om val av antibiotika, screena patienter som
l6per risk for att bara pa resistenta bakterier och vidta &dndamalsenliga
forsiktighetsatgarder. Man bor rapportera infektioner orsakade av resistenta
mikroorganismer till de instanser som har hand om infektionsdvervakningen och ge
information till patienterna om hur man pa ratt satt anvander antibiotika, riskerna med att
felanvanda antibiotika, faran som resistens utsatter en for och hur man minskar
infektionsrisken. Halsovardsindustrin och ldkemedelsindustrin kan bidra genom
utvecklingen av nya antibiotikum, vacciner och andra verktyg som framjar behandlingen

och preventionen av infektioner orsakade av resistenta bakterier. (THL, 2020 ; WHO, 2020)

En sektor som ocksa ar inblandad i spridningen av resistenta bakterien ar lantbrukssektorn
och gardar med djurhallning. Det &r viktigt att bara ge antibiotika at boskapsdjuren under
en veterindrs 6vervakning och att man inte ger antibiotika for att framja tillvaxten och
forebygga infektion hos friska djur. For att forebygga infektioner och minska
antibiotikaanvandningen skall man i stallet vaccinera djuren. Det ar viktigt att god hygien
uppratthalls pa gardarna for att minska risken for smittspridning. Djuren kan bara pa
bakterier som ar resistenta mot antibiotikum som anvands for att behandla infektioner hos
manniskor och dessa kan smitta via livsmedel eller genom direkt kontakt med djuret. (THL,

2020 ; WHO, 2020)

| Finland foljs antibiotikaresistensen och anvdandningen av antibiotika upp pa flera satt. Man
foljer upp laget for att mata effekten av bekdampningsatgarderna och for att upptacka
eventuella nya hot. Finland deltar i de Europeiska uppfoljningsnatverken EARS-Net och
ESAC-Net som foljer upp antibiotikaresistens och antibiotikaanvandning. Finland har dven
en egen forskningsgrupp, FiRe, som forskar i antibiotikaresistens och forekomsten av
resistenta bakterier. | Finland finns dven ett register 6éver smittsamma sjukdomar, dar
ibland K. pneumoniae, bakterierna som finns i registret ar av vikt och alla kliniska fynd av

dessa bakterier bér anmalas. (THL, 2020)

THL har ett eget expertlaboratorium dar de undersdker resistenta bakterier och utfor

bestamning av genotyp och fingeravtryckstestning for att stodja epidemiutredningar. Det
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finns aven ett skilt program for att félja upp sjukhusinfektioner, SIRO, dar data om vilka
bakterier som orsakar positiva blododlingar, infektioner i kirurgiska sar och
operationsomraden samt andra sjukhusinfektioner i olika patientgrupper samlas. |
programmet foljs aven upp kostnaderna som resistenta bakterier pa olika vis leder till for

varden pa en arlig basis. (THL, 2020)

4.1.6 Resistensgener

| dagens lage finns det mera an 1000 beskrivna betalaktamas-enzym och mer an 350 olika
ESBL-enzym. Gruppen av enzymer som hor till klassen betalaktamaser ar stor och har en
valdig intern variation. Dessutom vaxer gruppen konstant och man hittar kontinuerligt nya
varianter av olika gener och informationen om dessa bor uppdateras kontinuerligt. Som en
fingervisning av laget kan man jamféra med att man ar 2005 hade 138 varianter av TEM-
genen, 62 varianter av SHV-genen och endast 39 varianter av CTX-M-genen. | dagslaget
finns kring 150 varianter av respektive gen. Man har grupperat ESBL-enzymen i nio olika
grupper med distinkta egenskaper SHV, CTX-M, PER, VEB, GES, BES, TLA, och OXA. (Munita,
J. M., Arias, C. A. 2021 ; Ur Rahman, S et al 2018 ; Bajpai, T., 2017)

Det finns tvd system som anvands for att klassificera betalaktamaserna och
karbapenemaserna. Det forsta systemet kallas Ambler-klassifikationen och bygger pa
olikheterna i aminosyrasekvenserna for de olika enzymen och delar in dem i fyra grupper
A, B, Coch D. Enzymen i grupperna A, C och D har serin i sitt aktiva centrum medan grupp
B ar zink-metalloenzymer. Det andra systemet Bush-Jacoby-klassifikationen (tidigare
"Bush, Jacoby och Medeiros”) bygger pa enzymens biokemiska funktion och deras
substratspecificitet. Bush-Jacoby delar in enzymen i tre grupper som alla har flera olika
undergrupper. Till grupp 1 raknas kefalosporinaserna (Ambler C), till grupp tva raknar man
de bredspektriga och inhibitorresistenta typerna av ESBL-enzymerna och serin-
karbapenemaser (Ambler A och D). Till grupp 3 hor metallo-betalaktamaserna (Ambler B).
Bagge systemen har bade for och nackdelar och de overlappar inte varandra perfekt.
Ambler-systemet ar lattare att folja pa grund av att det innehaller ett farre antal grupper,
men detaljen att systemet inte tar hansyn till enzymens funktioner éver huvud taget kan
vara missvisande och leda till missférstand. Dessutom kan enzymer med en viss biokemisk
funktion utvecklas och fa en annan substratspecificitet och dar igenom fa en annan

funktion, till exempel pa grund av en mutation i det aktiva centrumet. (ibid)



19
Forhallandet mellan systemen, genernas substrat/malmolekyler och exempel pa gener

askadliggors i Tabell 1.

De flesta ESBL-enzymen hor till Ambler klass A och inhiberas av Klavulansyra eller
Tazobaktam. De har formagan att hydrolysera penicilliner, tredje generationens
kefalosporiner och monobactamer. Dessa faktorer skiljer dem fran AmpC-betalaktamas-
enzymer som tillhor Ambler grupp C. Dessa hydrolyserar ocksa tredje generationens
kefalosporiner, men inhiberas inte av Klavulansyra eller Tazobactam. OXA enzymen som ar
en undergrupp i Ambler klass D kan ocksa forstora betalaktamantibiotika och klassas ocksa
som ESBL-enzym. Karbapenemaserna som dar det senaste problematiska tillskottet av
resistensmekanismerna kan hydrolysera karbapenemer som ar de starkaste betalaktam-
preparaten vi har. Karbapenemaserna kan delas in i serinkarbapenemaser, som hor till
Ambler klass A eller D och metallo-karbapenemaser som hor till Ambler klass B. (Munita, J.

M., Arias, C. A. 2021 ; Ur Rahman, S et al 2018 ; Bajpai, T., 2017)
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Tabell 1 Tabell som redogér for Amblerklass, Bush-Jacoby-klass, malmolekyler/substrat och
exempel pa gener som hor till respektive grupper. Tabell uppgjord och férenklad enligt Ur

Rahman et al (2018).

Ambler klass [Bush- Substrat/ Malmolekyl Exempel
Jacoby klass
A 2a Penicilliner PC-1
2b Penicilliner, vissa forsta h’EM-l, TEM-2, SHV-1
generationens kefalosporiner
2be Bredspektriga kefalosporiner, h’EM-3, SHV-2, CTX-M-15,
monobaktam PET-1, VEB-1
2br Penicillin TEM-30, SHV-10
2ber Bredspektriga kefalosporiner, [TEM-50
monobaktam
2C Carbencillin PSE-1, CARB-3
2ce Carbenicillin, cefepime RTG-4
2e Bredspektriga betalaktamer [CepA
2f KPC-2, 1M1-1, SME-1
B 3a Karbapenemer IMP-1, VIM-1, CcrA, IND-1,
NDM-1
3b Karbapenemer CphA, Sfh-1
C 1 Cefalosporiner AmpC, P99, ACT-1, CMY-2,
FOX-1, MIR-1
le Cefalosporiner GC1, CMY-37
D 2d Cloxacillin OXA-1, OXA-10
2de Bredspektriga kefalosporiner [OXA-11, OXA-15
2df Karbapenemer OXA-23, OXA-48

De gronmarkerade generna i tabellen hor till vanliga ESBL-gener. De blamarkerade generna

hor till vanliga CPE-gener. Den gulmarkerade genen ar AmpC.

De vanligaste generna for CPE ar KPC, till exempel KPC2-KPC13, NDM som star for "New
Delhi metallo beta-lactamase”, VIM som star for "Verona integron-encoded metallo-beta-
lactamase”, IMP som star for “imipenemase metallo-beta-lactamase”, OXA-48 som star for
"oxacillinase-48-type carbapenemase”. De vanligaste generna for ESBL, CTX-M gruppen,
som bildar cefotaximaser, till exempel CTX-M1 och CTXM-9. Andra gener ar till exempel
TEM. Gruppen &r uppkallad efter den forsta patienten som en bakterie med genen
isolerades fran, Temoneira, och SHV som ar gruppen gener med minst antal varianter.
Utover genen som kallas AmpC finns dven plasmidbundna gener for AmpC, exempel pa

sadana som finns hos K. pneumoniae dr CMY1, CMY-2, MIR-1, MOX-1, LAT-1, DHA-1, ACT-
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1 och ACC-1. (THL, 2020 ; Ur Rahman, S. et al 2018 ;Calfee D. P., 2017 ; Piperaki, E. T., 2017
; Bajpai, T., 2017)

4.2 K. pneumoniae-infektioner

Klebsiella pneumoniae har under de senaste aren blivit allt mera aktuell efter som att den
utvecklat resistens mot manga antibiotikum och alltmer forekommer i vardrelaterade
infektioner. WHO namner K. pneumoniae som en av de tre internationellt viktigaste och
mest orovackande bakterierna pa sin lista “Global Priority List of Antibiotic-Resistant

Bacteria to Guide Research, Discovery, and Development of New Antibiotics”. (WHO, 2017)

Grundfriska manniskor far sdllan K. pneumoniae-infektioner. Det ar personer som har
nedsatt immunforsvar pa grund av olika grundsjukdomar, personer som har nagon form av
frammande foremal insatta, till exempel katetrar, kanyler och draner eller personer med
langvariga antibiotikakurer eller annan medicinering som l6per risk for att bli infekterade
av bakterien i och med att den ar en opportunistisk patogen. Nar K. pneumoniae val har
infekterat manniskokroppen kan den vara valdigt virulent och resistent mot
antibiotikabehandling. (Ashurst J. V., Dawson A., 2021 ; NICD, 2020 ; Caneiras, C., Lito, L.,
Melo-Cristino, J., & Duarte, A., 2019 ; NIH, 2018; )

4.2.1 Lunginflammation

Av namnet att doma skulle man kunna anta att K. pneumoniae ar en patogen som ofta
orsakar lunginflammation, men sa ar inte fallet. Patogenen har fatt sitt namn for att den
forst upptdcktes hos patienter som dott av lunginflammation. K. pneumoniae orsakar sallan
lunginflammation, men da patogenen sprids till lungorna har infektionen hog doédlighet. K.
pneumoniae lunginflammation ar ofta en vardrelaterad infektion. | USA &r K. pneumoniae
den vanligaste patogenen som fororsakar en sjukhusinfektion i form av lunginflammation.
K. pneumoniae orsakar ca 11,8 procent av alla vardrelaterade lunginflammationer om man
ser pa internationell statistik. Av personer som far lunginflammation i samband med att de
kopplats till ventilator drabbas ca 8 - 12 procent av K. pneumoniae-infektioner. (Ashurst J.

V., Dawson A., 2021 ; Degré, M., Holmer, L. & Steen, M., 2011 ;)

Lunginflammation med K. pneumoniae ses vanligtvis hos patienter som lider av diabetes

mellitus eller alkoholism som grundsjukdomar och hos dem kan dédligheten vara upp till
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50 - 100 procent. Man kan aven fa lunginflammation orsakad av K. pneumoniae utanfor
vardrelaterade sammanhang, men detta ar relativt ovanligt. | vastvarlden arca 3 - 5 procent
av lunginflammationer som inte ar vardrelaterade orsakade av K. pneumoniae, medan
motsvarande siffror for utvecklingslander, som till exempel lander i Afrika, ar 15 %. (Ashurst

J. V., Dawson A., 2021 ; Degré, M., Holmer, L. & Steen, M., 2011 ;)

Vanliga symptom pa K. pneumoniae-infektion ar hosta, feber, smarta i lungorna och
andnod. Upphostningarna och det sputum som produceras av en patient med K.
pneumoniae-lunginflammation har en karakteristisk morklila farg och en tjock geléliknande
konsistens, detta pa grund av att bakterien orsakar allvarlig inflammation i lungvavnaden
och i allvarliga fall aven nekros av vavnaden. Vanligtvis drabbar K. pneumoniae-
lunginflammation de dvre loberna i lungorna, men den kan sprida sig till de nedre loberna.
Om infektionen inte ar vardrelaterad &r det viktigt att undersdka eventuella brannskador,
sar och fraimmande féoremal som finns i kroppen om dessa ar orsaken till infektionen.
Behandlingen bestar av en 14 dagars antibiotikakur. Ibland kan det kravas kirurgiska
atgarder i form av att operera bort déd, skadad eller infekterad vavnad eller dranering av
lungorna. Komplikationer som K. pneumoniae-lunginflammation kan leda till r bakteriemi,
lungabscesser och empyem, det vill sdaga att det bildas en varsamling mellan lungorna.

(Ashurst J. V., Dawson A., 2021 ;)

4.2.2 Urinvagsinfektion

Urinvagarna ar normalt sterila. Urinvdgsinfektioner, forkortas UVI, ar de vanligaste
infektionerna som K. pneumoniae orsakar. K. pneumoniae ar den nast vanligaste patogenen
som fororsakar UVI, den vanligaste ar E. coli. K. pneumoniae-urinvagsinfektion blir allt
vanligare och kan bli ett stort problem, speciellt inom varden och som vardrelaterade
infektioner. Da en patient har UVI orsakad av K. pneumoniae ar det ofta fragan om en
endogen spridning, det vill sdga att bakterien inte kommit utifran utan forflyttat sig fran en
koloniserad del av kroppen till en annan kroppsdel och darigenom orsakar en infektion. Det
ar oftast bakterien fran mikrobiotan i tarmen eller perineum som da genom kontakt sprider
sig till urinvagarna. UVI med K. pneumoniae kan ocksa forekomma som exogena och
vardrelaterade infektioner pa grund av att instrument anvands och ingrepp goérs med
otillrdcklig aseptik. Aven smittspridning frn patient till patient eller frdn vardare till patient

kan forekomma. (Caneiras, C., Lito, L., Melo-Cristino, J., & Duarte, A., 2019 ; Cristea, O. M.
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et al, 2017 ; Carlson, K. & Linder, C., et al, 2017 ; Degré, M., Holmer, L. & Steen, M., 2011 ;

)

Det ar i allmadnhet vanligare att kvinnor drabbas av urinvagsinfektion och specifikt
urinvagsinfektion med K. pneumoniae drabbar framst dldre manniskor. Allmanna symptom
pa UVI ar illaluktande urin, tata urineringsbehov och kédnslan av att man inte férmar att
tomma blasan helt. Nagot som bor beaktas vid K. pneumoniae-urinvagsinfektion ar om
patienten lider av njursjukdom eller njursvikt. Dessa patienters sjukdomsforlopp kan
forvarras och accelereras av en allvarlig UVI. Dessa patienter drabbas mer dn andra av
infektioner med resistenta stammar av bakterien och framfor allt dldre patienter med
njursjukdom drabbas hart. Det ar vanligt att patienter med njursjukdomar och diabetes
som drabbats av allvarliga K. pneumoniae-urinvagsinfektion far aterkommande infektioner.
Bade njursjukdom och diabetes leder till nedsatt immunférsvar och darmed samre
motstandskraft mot infektioner. (Caneiras, C., Lito, L., Melo-Cristino, J., & Duarte, A., 2019
; Cristea, O. M. et al, 2017 ; Carlson, K. & Linder, C., et al, 2017 ; Degré, M., Holmer, L. &
Steen, M., 2011 ;)

4.2.3 Infektion i hud och mjukvavnad

Infektioner i hud och mjukvdavnad med K. pneumoniae uppstar da bakterien far direkt
kontakt med en spricka i huden, genom ett bettsar eller ett sar i samband med en skada,
ett ingrepp eller en operation. K. pneumoniae kan leda till cellulit, det vill sidga
inflammationer i hudens dvre lager, och nekrotiserande fasciit som ar en infektion som
drabbar huden, subkutan vavnad och hinnorna, fasciae, som tacker de inre organen.
(Brown B. D., Hood Watson K. L., 2021 ; Rahim, G.R., Gupta, P., Maheshwari M.P., 2019 ;
NIH, 2016)

Utover smitta med direkt kontakt kan nekrotiserande fasciit spridas endogent via
blodcirkulationen genom till exempel en leverabsckess eller fran mikrobiotan i tarmen i
patienter med nedsatt immunforsvar. Vid cellulit kan symptomen vara mera allmanna som
feber och trotthet, men ocksa lokala symptom som rodnad, smarta och svullnad vid det
infekterade omradet forekommer. Vid nekrotiserande fasciit kan &ven utover
cellulitsymptomen uppkomma sar och blasor vid det infekterade omradet. Celldéd och
nervskador i omradet férekommer vid allvarliga infektioner. (Brown B. D., Hood Watson K.

L., 2021 ; Rahim, G.R., Gupta, P., Maheshwari M.P., 2019 ; NIH, 2016)
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Vanligen drabbar nekrotiserande fasciit de nedre extremiteterna, men alla delar av
kroppen kan drabbas. Det ar oftast medelalders man med nagon form av grundsjukdomar
som drabbas, speciellt diabetiker 16per hog risk for att drabbas av nekrotiserande fasciit
orsakad av diverse patogener, inte bara K. pneumoniae. Nekrotiserande fasciit ar en relativt
sallsynt, men dodlig infektion, som kan leda till komplikationer eller organsvikt i de inre
organen som paverkas av infektionen, chocktillstdnd och slutligen déd om tillstandet inte
behandlas. K. pneumoniae som orsakar nekrotiserande fasciit kannetecknas av ett snabbt
fortlopande och aggressivt framskridande sjukdomsférlopp, dodligheten ligger pa ca 40
procent fast man fatt ratt differentialdiagnos och satt in behandling, om infektionen
orsakas av en resistent stam, till exempel som sjukhusinfektion, kan dédligheten vara upp

till 70 procent. (ibid)

Ofta ar nekrotiserande fasciit en infektion dar flera mikrober, bade anaeroba och aeroba,
har infekterat omradet, men pa senare ar har det blivit vanligare med nekrotiserande fasciit
som orsakas av endast K. pneumoniae. Man trodde ldange att K. pneumoniae bara
koinfekterade omraden som redan var infekterade av andra mikrober, men sa ar inte fallet.
Vanligast ar nekrotiserande fasciit orsakad av K. pneumoniae i 6stra Asien, sarskilt Taiwan,
men fallen 6kar aven i vastvarlden. (Brown B. D., Hood Watson K. L., 2021 ; Rahim, G.R.,

Gupta, P., Maheshwari M.P., 2019 ;NIH, 2016 ;)

Diagnostik gors genom vavnadsprov, var fran blasor eller genom andra prov tagna ur saret
eller kring infektionsomradet. 60 procent av patienterna har dven positiva blododlingar.
Behandlingen bestar oftast av intravenos antibiotikabehandling och eventuellt operationer
for att avldagsna infekterad och doéd vavnad. Om infektionen &ar langt gangen kan
amputation av hela kroppsdelar eller fingrar och tar behovas. (Brown B. D., Hood Watson

K. L., 2021 ; Rahim, G.R., Gupta, P., Maheshwari M.P., 2019 ;NIH, 2016 ;)

4.2.4 Bakteriemi och sepsis

| vardagligt tal kallas sepsis for blodfoérgiftning, men detta ar missvisande. Blodforgiftning
vore en mera passande synonym for bakteriemi. Pa engelska anvdnds ”sepsis” och
"bloodstream infection” ofta som synonymer, men detta ar alltsa inte fallet utan namnen
syftar egentligen pa tva olika tillstand. Bakteriemi och sepsis ar bada tillstand dar det
forekommer levande mikroorganismer i blodomloppet. Blodet ar normalt en steril miljo

dar inga svampar eller bakterier forekommer. Bakteriemi ar ett mildare tillstand dar
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bakterierna forekommer i blodomloppet och férorsakar sjukdom, medan sepsis ar ett
allvarligare, livshotande tillstand som kan vara en fortsattning pa bakteriemin dar hela
kroppen paverkas och de inre organens funktioner stors och organsvikt kan uppsta. (Huerta

L.E., Rice T.W., 2019 ; Cristea, O. M. et al, 2017 ; Viscoli C., 2016 ;)

Sepsis definieras som ett livshotande tillstand dar storningar i de inre organens funktioner
uppstar pa grund av kroppens dysreglerade immunreaktion mot infektionen. Om sepsisen
fortskrider kan patienten ga in i septisk chock, vilket ar ett akut livshotande tillstand. Septisk
chock definieras som ett tillstand som ar allvarligare an sepsis dar vasentliga stérningar i
cirkulationen, cellfunktionen och metabolismen uppstar och som leder till ett mer
livshotande tillstand an regelratt sepsis. (Huerta L.E., Rice T.W., 2019 ; Cristea, O. M. et al,
2017 ; Viscoli C., 2016 ;)

Bade sepsis och bakteriemi har diffusa symptom som feber, frossa och en obehagskéansla.
Mera specifika symptom kan uppstda beroende pa varifran infektionen har spridits.
Lunginflammation som 6vergar till en bakteriemi kan ha symptom som slemhosta och en
urinvagsinfektion som leder till bakteriemi kan ge symptom som smartsam urinering. Nar
bakteriemin Overgar till sepsis uppstar symptom som pavisar storningar i
organfunktionerna som till exempel forvirring, andnod och minskad urinering beroende pa
vilka organ som paverkas. (Huerta L.E., Rice T.W., 2019 ; Cristea, O. M. et al, 2017 ; Viscoli
C.,2016;)

K. pneumoniae ar den tredje vanligaste patogenen som orsakar sepsis. Sepsis eller
bakteriemi med K. pneumoniae drabbar ofta personer med nedsatt immunférsvar, sa som
nyfédda eller aldringar, personer med nedsatt immunférsvar pa grund av
lakemedelsbehandling eller personer med grundsjukdomar som alkoholism och diabetes
som leder till storre infektionsrisk med opportunistiska bakterier. Sepsis och bakteriemi
med K. pneumoniae kan vara bade en sjukhusinfektion och en infektion man fatt i ett
sammanhang som inte ar relaterat till en sjukhusvistelse eller annan form av vard, det vill
saga samhallsforvarvad infektion (engelskans “community aquired infection”). (Huerta L.E.,

Rice T.W., 2019 ; Cristea, O. M. et al, 2017 ; Viscoli C., 2016 ;)
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4.2.5 Sillsynta infektioner

Infektioner med K. pneumoniae som forekommer, men inte ar lika vanliga ar bland annat
ogoninflammation, oroninflammation, leverabscesser och meningit.
Ogoninflammationerna kan férekomma i olika allvarlig grad, allt fr&n ytliga infektioner till
endoftalamit, det vill saga infektioner i 6gats inre delar. Infektionen kan dven drabba 6gat
i form av orbital cellulit, da infektionen drabbar omradena runt 6gat. K. pneumoniae-
endoftalmit beror ofta pa endogen spridning fran en leverabscess eller bakteriemi.
Symptom kan vara inflammerad o6gonvita, gulaktigt var under eller pa 6gonlocket,
grumlighet i iris, ljuskanslighet och férsamrad syn samt smarta i 6gat. | och med att K.
pneumoniae ofta fororsakar allvarliga infektioner kan endoftalmit med patogenen leda till
blindhet dven om aggressiv behandling och invasiva atgarder gors for att kontrollera
infektionen. (Rahim, G.R., Gupta, P., Maheshwari M.P., 2019 ; Ghiam, B. K. et al 2019 ;
ASRS, 2016 ;)

Leverabscesser orsakade av K. pneumoniae ar ofta infektioner som inte ar vardrelaterade
och orsakas ofta av hypervirulenta stammar av bakterien. Patienterna har sallan nagon
bakgrund av leversjukdom. | Asien ar andelen leverabscesser orsakade av K. pneumoniae
ca 80 % av de rapporterade fallen. Det ar valdigt vanligt att en leverabscess leder till
spridning av infektionen till andra delar av kroppen, som tidigare namnt ar det vanligt att
det sprids till 6gonen, men dven septisk lungemboli och meningit ar vanliga manifestationer
av spridd infektion. Leverabscesser med K. pneumoniae har i sig en dodlighet pa 5 %, men
komplikationerna som kan uppsta ar farligare. Vanliga symptom pa leverabscesser ar feber,
frossa och buksmartor. Som behandling ges antibiotikakurer och man tommer ofta

abscesserna pa var kirurgiskt. (Jun J. B., 2018)

Meningit, det vil sdga en inflammation i hjarnhinnan och cerebrospinalvatskan som omger
hjarnan ar en allvarlig infektion med en dodlighet pa ca 25 procent. | akuta infektioner kan
patienten avlida inom loppet av ett par timmar, dock tillfrisknar majoriteten fran bakteriell
meningit. De som tillfrisknar kan fa bestdende men i form av horselforlust, hjarnskador och
inlarningssvarigheter. Riskfaktorerna for att drabbas av meningit ar bland annat hog eller
Iag alder och grundsjukdomar eller lakemedelsbehandling som férsvagar immunforsvaret.

(CDC, 2021 ; Hersi K., 2021 ; Jun J. B., 2018)
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Oftast orsakas meningit av spridning via blodcirkulationen fran en koloniserad del av
kroppen, men dven smittor pa grund av direkt smittspridning vid trauma, operationer eller
da nagon form av frimmande foremal kommer in férekommer. Symptomen ar plétsligt
intradande huvudvark, feber och stelhet i nacken, det finns dven mera allmanna symptom
som illamaende och krakning samt forvirring och ljuskanslighet. Diagnostiken gors genom
provtagning av cerebrospinalvdatskan genom lumbalpunktion. Behandling i form av
antibiotikakurer ges. Det ar dven viktigt att ge livsuppratthallande behandling och félja med
patientens vitala funktioner, man ska se till att luftvagarna halls fria, att syresattningen
uppratthalls och ge extra vatska och febernedsattande preparat. (CDC, 2021 ; Hersi K., 2021
;Jun J. B., 2018)

4.2.6 Asymtomatiskt bararskap

Asymtomatiskt bararskap innebar att man har bakterien som en del av sin mikrobiota utan
att den orsakar infektion. | USA bar 5 — 38 procent av normalbefolkningen K. pneumoniae i
tarmen och 1 - 6 procent bar bakterien i ndssvalget. Det ar vanligt att personer med
ursprung fran Asien och personer som lider av alkoholism ar koloniserade. Upp till 75
procent av den friska befolkningen i Asien ar barare. Det ar dven vanligt att patienter som
ligger intagna pa sjukhus eller vardanstalter blir barare. (Ashurst J. V., Dawson A., 2021 ;

THL, 2020 ; Jun J. B., 2018 ; Laakarilehti, 2018)

| en undersokning som gjordes i sédra Finland ar 2018 bland unga vuxna var 6,3 procent
barare av en ESBL-producerande tarmbakterie, varav 1,1 procent var K. pneumoniae, 18,1
procent av de undersokta bar pa en icke-resistent stam av bakterien. De flesta avdem som
bar pa en resistent stam och ungefar hilften av dem som bar pa icke-resistenta stammar
uppgav att de hade rest eller tagit antibiotikakurer. Riskfaktorer for att bli barare ar
anvandningen av antibiotika, att man reser till lander med hog forekomst av ESBL-
producerande bakterier, att man jobbar inom varden samt att man jobbar med
produktionsdjur. Personer som ar asymtomatiska barare behover inte fa behandling for att
bli av med bakterien. (Ashurst J. V., Dawson A., 2021 ; THL, 2020 ; Jun J. B., 2018 ;
Laakarilehti, 2018)
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4.2.7 Smittspridning och sjukhushygien

Asymtomatiskt bararskap anknyter delvis till smittspridning och sjukhushygien. Screening
av patienter som hor till riskgrupper for att vara barare ar viktigt ur ett hygienperspektiv
for att sdkerstdlla att personalen och de andra patienterna kan skyddas pa ett
andamalsenligt satt. Det ar viktigt att motarbeta spridningen av resistenta bakterier pa
sjukhusen for att undvika att sjukhusinfektioner ska bli vanligare och for att undvika att
forsvara infektionernas antibiotikabehandling. (THL, 2020 ; Fimlab Vaasa Laboratorio-

ohjekirja, 2019)

Patienter som hor till riskgruppen for att vara koloniserade ar sadana som har ursprung
fran eller har rest till ett land med hog férekomst av resistenta bakterier och sadana som
vardats pa sjukhus utomlands. Aven sddana som vardats pa vardinrattningar dir det har
forekommit epidemier med resistenta bakterier screenas. Vid Vasa Centralsjukhus utfors
screeningundersokningar for att utreda ESBL- och VRE-bararskap till exempel pa alla
blivande modrar med utlandsk bakgrund som en del av forberedelserna infor
forlossningen. Det ar ocksa vanligt att screena infor eller efter operationer eller andra

atgarder. (THL, 2020 ; Fimlab Vaasa Laboratorio-ohjekirja, 2019)

K. pneumoniae smittar mellan patienter genom kontakt, till exempel via vardares hander
om inte tillrdcklig handhygien uppréatthalls. Aven kontaminerade vardredskap kan leda till
smittspridning. Det ar sallan som bakterien sprids via omgivningen. | vardsammanhang ar
det ventilatorer och olika former av draner, katetrar och kanyler som leder till stérre risk
for K. pneumoniae-infektion. Aven operationssar och sar pa grund av trauma leder till hégre

risk for infektion. (CDC, 2010)

For att forhindra smittspridning finns det riktlinjer for vard av patienter som ar infekterade
med farliga och smittsamma patogener som inbegriper isolering av patienten i ett eget rum
eller tillsammans med andra patienter som ar smittade med ESBL K. pneumoniae,
anvandning av skyddsutrustning i form av engangshandskar och plastférkladen eller
plastrockar, extra strikt handhygien bade for personalen och for patienten samt
specialprocedurer for stidning av patientrummet och tvitt hanteringen. Aven besékare
bor halla god handhygien och eventuellt anvdanda skyddsutrustning om de kommer i direkt

kontakt med patienten. (THL, 2020 ; CDC, 2010)
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4.3 Diagnostik

Malet med mikrobiologisk diagnostik ar att identifiera den infekterande mikroben sa att
patienten far ratt behandling, olika mikrober ar kansliga for olika typer av behandling.
Diagnostiken for att pavisa Klebsiella pneumoniae gors pa ett mikrobiologiskt laboratorium.
Jag har valt att utgd fran metoderna som anvands vid Fimlab Vasas mikrobiologiska
laboratorium pa Vasa Centralsjukdom. Jag valde att gora sa pa grund av att det ar dar jag
har utfort min praktiperiod och som sommarvikarie arbetat med undersdkningar och

metoder som anvands for att diagnostisera resistenta mikrober.

4.3.1 Diagnostik av K. pneumoniae i kliniska prov

Man kan pavisa K. pneumoniae i bakterieodlingar fran till exempel infekterade
operationssar, blododlingar och urinprov. Beroende av hurudan undersékning som har
bestallts ar tillvagagangssatten olika. Diagnostiken gors enligt koloniernas utseende pa
skalarna, gramfargning samt genom artspecifik identifiering med hjalp av MALDI-TOF
(matrix-assisted laser desorption-ionization time-of-flight) apparaten. (Vasa centralsjukhus

kliniska mikrobiologi, 2019 ; Fimlab Vaasa Laboratorio-ohjekirja, 2019)

4.3.2 Allman resistensbestamning

Pa Vasa Centralsjukhus vid Fimlab Vasas mikrobiologiska laboratorium anvands tva paneler
av bade diagnostiska och potentiella behandlingsalternativ av antibiotika for gruppen
koliforma stavar, dar K. pneumoniae ingar, som kallas KP, “Koliforminen sauva perus”
Oversatt koliforma stavar, grundundersdkning, och KL, “Koliforminen sauva laaja” 6versatt
koliforma stavar, omfattande undersdkning. Resistensbestamningen gors som
diskdiffusion dar tabletter med olika antibiotikum placeras pa en bakterieodlingsskal for att
se hur kanslig eller resistent stammen ar mot de olika antibiotikatabletterna. Man kan
sedan utgdende fran zonernas storlek och om vissa antibiotikum inducerar fa en
fingervisning om det kan vara frdgan om en resistent variant av bakterien. | KP-panelen
ingar antibiotikatabletterna AMP10, AMC 30, CPD 10, PTZ 36, CMX 30, TOB 10, CIP 5 och
GEN 10 och i KL-panelen ingar antibiotikatabletterna CTX 5, CRO 30, IMP 10, SXT 25, CAZ
10 och MEM 10. (Vasa centralsjukhus kliniska mikrobiologi, 2019 ; Fimlab Vaasa
Laboratorio-ohjekirja, 2019)
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Diskdiffusionen gors enligt foljande. Man goér en 0,5 McFarland suspension av
bakteriematerial i fysiologisk natriumklorid som sedan sprids ut med hjalp av en dreja pa
en Miiller-Hinton odlingsskal. Sedan placerar man ut tabletterna med antibiotika som hor
till panelen pa skalen och later bakterierna vaxa 6ver natten, minst 18 timmar, i +35°C,
syremiljo. Zonernas storlekar mats med skjutmatt i millimeter och SIR-gransernas
referensvarden ar uppgjorda enligt EUCAST. SIR star for ”Suceptible”, ”suceptible,
Increased exposure” och “Resistant”, det vill sdga kanslig, kdnslig for hogre koncentration
och resistent. Om en bakterie raknas som S avser det att bakterien ar kanslig mot
antibiotikan vid standarddosering av lakemedlet. Om en bakterie rdknas som | dr den
kanslig mot antibiotikan, men kraver en hogre dos an standarddosen. Om en bakterie
raknas som R ar den inte kanslig mot antibiotikan, inte ens med hogre dosering, och bor
behandlas med nagot annat preparat. (EUCAST, 2021 ; Vasa centralsjukhus kliniska
mikrobiologi, 2019 ; Fimlab Vaasa Laboratorio-ohjekirja, 2019)

Tabell 2 som foljer askadliggor preparaten som ingar i bagge antibiotikapanelerna som
anvands i diagnostiken. Den beskriver preparaten, forkortningarna och SIR granserna.
Vardena for SIR granserna ar angivna i millimeter. En tablett har diametern 6 mm. Tabellen

ar uppgjord enligt EUCAST.
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Tabell 2 Tabell 6ver antibiotikapanelerna. Tabellen askadliggor vilka antibiotikatabletter
som ingar i KP och KL tablettpanelerna, antibiotikatabletternas namnférkortningar, samt

SRI-granserna for alla antibiotikatabletter.

Antibiotika forkortning S > R < I

KP

Ampicillin AMP 10 14 14 -
Amoxicillin- klavulansyra |AMC 30 19 19 -
Cefpodoxime CPD 10 21 21 -
Piperacillin-Tazobactam [PTZ 36 20 20 -
Cefuroxime CXM 30 19 19 -
Tobramycin TOB 10 16 16 -
Ciprofloxacin CIP 5 25 22 22-24
Gentamicin GEN 10 17 17 -

KL

Cefotaxime CTX 5 20 17 17-19
Ceftriaxone CRO 30 25 22 22-24
Imipenem IPM 10 22 19 19-21
Trimetoprim- SXT 25 14 11 11-13
Sulfamethoxazole

Ceftatzidime CAZ 10 22 19 19-21
Meropenem MEM 10 22 16 16-21

Tabell 3 Beskriver antibiotikum och grupptillhérighet. Tabellen askadliggor vilka olika
grupper av antibiotikum som de olika ldkemedlen i bade KP- och KL-tablttpanelen tillhor.
Det ar daven utmarkt vilka av lakemedlen som hor till gruppen betalaktam-antibiotika.

Tabell 3 Antibiotikum och grupptillhorighet.

Grupp ntibiotikum

Aminoglykosider Tobramycin, Gentamicin
Fluoroquinoloner Ciprofloxacin

Karbapenemer* Imipenem, meropenem
Cefalosporiner* Cefpodoxime, Cefuroxime, Cefotaxime,

Ceftriaxone, Ceftazidime

Penicilliner* Ampicillin, Amoxicillin-Klavulansyra,
Piperacillin-Tazobactam

Ovriga Trimetoprim-Sulfamethoxazol
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*Dessa hor till gruppen betalaktam-antibiotika

4.3.3 Metoder for att pavisa resistens och resistensgener

Pa Vasa Centralsjukhus vid Fimlab Vasas mikrobiologiska laboratorium finns det en specifik
undersodkning for att pdvisa férekomsten av resistenta gramnegativa stavar som heter
MDRSVi (Moniresistentit gramnegatiiviset sauvat, seulontaviljely, 6versatt Odling for
screening av multiresistenta gramnegativa stavar). | undersékningen MDRSVi undersoks
resistens i form av karbapenemasproduktion, ESBL-laktamasproduktion, Plasmid-AmpC
produktion och kolistinresistens, det vill sdga plasmid-mcrproduktion. Undersékningen
anvands framst for att undersdka om patienter ar asymtomatiska barare, men daven som
uppfoljning av redan konstaterade infektioner med resistenta bakterier och eventuell
vidareutveckling av resistenser mot antibiotikum. (Vasa centralsjukhus kliniska

mikrobiologi, 2019 ; Fimlab Vaasa Laboratorio-ohjekirja, 2019)

Selektiva medier anvands pa prov som bestallts som MDRSVi, man anvdander en CPSE-skal
for att se om aktuella bakteriearter som E. Coli och K. pneumoniae 6ver huvud taget vaxer
och sedan anvander man selektiva ESBL- och mSuperCARBA-skalar for att ta reda pa om
stammen som eventuellt vaxer har nagon form av resistens. Bakterierna ska vaxa tva dygn
och det kravs att man kan urskilja kolonier pa de selektiva skalarna, inte enbart en
fargforandring. Om bara en liten mangd av till exempel E. Coli eller K. pneumoniae vaxer pa
CPSE skalen kan man gora nya renodlingar pa ESBL och mSuperCarba for att se om
stammen verkligen inte vaxer pa skalarna eller om det bara fanns liten mangd provmaterial.
Fran eventuell utvaxt gors artbestamning med MALDI-TOF och resistensbestamning
(diskdiffusion) med antibiotikapaneler enligt art. Om det ar klart att stammen ar resistent
gdér man adven D68C som anvands for att pavisa AmpC- och ESBL-produktion samt
bestamining av MIC-varde ("minimum inhibitory concentration”) med hjalp av dubbelsidiga
E-test som ar gjorda specifikt for diagnostik av ESBL positiva bakterier. ”"Minimum inhibitory
concentration” avser den minsta modjliga koncentration av ldkemedlet som stoppar

bakterietillvaxten. (Vasa centralsjukhus kliniska mikrobiologi, 2019)

D68C anvand som differentieringsundersokning, den bygger pa fenotypernas olika
resistens mot Cefpodoksim och bakteriernas produktion av ESBL- och AmpC-enzymer.
D68C-tablettpanelen bestar av fyra tabletter, A (Cefpodoksim), B (Cefpodoksim + ESBL-
inhibitor), C (Cefpodoksim + AmpC-inhibitor) och D (Cefpodoksim + ESBL- och AmpC-
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inhibitorer). Undersékningen med D68C goérs pa samma vis som den vanliga
resistensbestamningen, men avldasningen gors genom att mata de olika tabletternas zoner
och jamféra dem sinsemellan. Beroende pa zonernas storleksskillnad kan man rdakna ut om
stammen ar ESBL- eller AmpC-positiv, det finns dven stammar som ar bade ESBL- och
AmpC-positiva. Det ar viktigt att anvdnda en dndamalsenlig tablettapplicerare sa att
tabletterna placeras tillrackligt langt ifran varandra pa skalen sa att zonerna blir ratt storlek.
Nar man koper in D68C-tabletter medfdljer tillgang till en utrdkningstabell. Man anvander
tabellen som rdaknare for att fa fram vilken resistensmekanism som férekommer hos
stammen. (Vasa centralsjukhus kliniska mikrobiologi, 2019 ; Vasa centralsjukhus kliniska

mikrobiologi, 2012 ; MAST Group u.a.)

Det finns fem olika utfall for undersékningen, att det vaxer en vildtyp av bakterien som inte
uppvisar nagra resistensmekanismer, att det vaxer en ESBL-positiv stam av bakterien, att
det vaxer en AmpC-positiv stam av bakterien, att det vaxer en bade AmpC- och ESBL- positiv

stam och slutligen att det vaxer en stam som potentiellt producerar karbapenemaser. (ibid)

Om stammen ar en vildtyp ar den kanslig mot alla tabletter, som da har en zon som ar
storre an 13 mm i diameter och skillnaden mellan zonernas storlekar varierar inte mera an
2 mm. Om stammen ar ESBL-positiv ar stammen bara kadnslig mot B och D tabletten,
skillnaden i storlek mellan A och B tabletternas zoner skall vara storre an eller lika med
5mm jamfoért med A och C tabletternas zoner. Om stammen ar AmpC-positiv ar den bara
kanslig mot C och D tabletterna, skillnaden i storlek mellan C och D tabletternas zoner
jamfért med A och B tabletternas zoner skall vara storre an eller lika med 5 mm. Om
stammen ar bade AmpC- och ESBL-positiv dr den kanslig och eller delvis kdnslig mot B, C
och D tabletterna, det vill sdga tabletterna som innehaller AmpC- och ESBL-inhibitorer.
Skillnaden i storlek mellan D och A tabletternas zoner skall vara stérre an eller lika med 5
mm. Aven B och C tabletterna kan ha sa stora zoner att de ridknas som kinsliga, men
zonerna ar oftast markbart mindre an kring D tabletten. Om stammen producerar
karbapenemaser ar den inte kdnslig mot nagon av tabletterna A, B, C och D och zonerna ar
da 8 mm eller mindre pa alla tabletter. En tablett har diametern 6mm. (Vasa centralsjukhus
kliniska mikrobiologi, 2019 ; Vasa centralsjukhus kliniska mikrobiologi, 2012 ; MAST Group,

u.a.)
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Tabell 4 redogor for de olika utfallen for undersokningen som goérs med tablettpanelen
D68C. Matten ar inte tagna fran riktiga fall, utan fiktiva och anvands bara for att
askadliggéra metoden. Tabellen &r uppgjord enligt anvisningar fran tillverkaren och
anvandningsanvisningar fran laboratoriet pa Vasa Centralsjukhus, Fimlab Vasa Klinisk

mikrobiologi. Tabell 4 Tabell 6ver undersdkningen med tablettpanelen D68C.

Tabletterna i panelen D68C B |C Resultat

Zonernas storlek i millimeter 20 21 22 20 |Vildtyp, ingen resistens

21 9 23 |[ESBL enzymproduktion

21 23 |[AmpC enzymproduktion

17 |16 20 |AmpC+ESBL enzymproduktion
7 |7 7 Karbapenemas produktion

~N O 00 00
(]

En annan metod for att pavisa resistens ar matningen av MIC-varde med hjalp av E-
testremsor. Pa Vasa Centralsjukhus anvénds E-test fran Biomerieux. E-testen som anvands
ar sa kallade dubbel E-test. Testremsorna har en gradient av antibiotika som ar utmarkt
med mangd i mikrogram/ml pad ena halvan och en motsvarande utmarkt gradient av
antibiotika med en tillsats av enzyminhibitorer pa andra halvan. E-test ar en enkel och
effektiv metod som anvands for att identifiera resistenta mikroorganismer. De pavisar
trender i antibiotikaresistens och utvecklingen av resistensmekanismer i kliniskt relevanta
bakterier. De tva E-test som anvands for diagnostiken av ESBL-positiv K. pneumoniae ar
TZ/TZL (Ceftazidime/Ceftezidime och klavulansyra) och CT/CTL (Cefotaxime/cefotaxim
eoch klavulansyra). Om dessa remsor ger oklara resultat kan man &ven anvanda
PM/PML(Cefepime/cefepime+klavulansyra). E-testen vid ESBL-diagnostik anvands specifikt
for att pavisa forekomsten av ESBL-enzym vars verkan kan inhiberas med klavulansyra.

(Biomerieux, 2020 ; Vasa centralsjukhus kliniska mikrobiologi, 2019 ;)

Amplex Superbug CRE ar en metod som anvands for att snabbt fa reda pa exakt vilken
resistensgen bakterien har forvarvat. Man anvander sig av en Genie |l apparat fran
Optagene/Triolab och tillhérande Easyplex SuperBug CRE test-material fran
Amplex/Triolab. Metoden &r baserad pa isotermal amplifiering som mojliggor detektionen
av specifika mal-nukleinsyrasekvenser i realtid med hjalp av kontinuerlig matning av

fluorescens. (Eazyplex, u.a. ; Eazyplex, u.d)

Metoden fungerar snabbt och smidigt utan att behéva upprepade cykler av upphettning

och kopiering som till exempel i PCR-metod, utan det racker med en amplifikationsreaktion
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som gors i med bufferten i testkittet och endast krdver tva minuter i ett varmeblock.
Metoden skiljer sig fran PCR pa sa vis att man inte hettar upp och smalter isair DNA
dubbelhelixen, utan man anvander sig av speciella DNA-polymeraser som till exempel Bst
och Phi29 som kan tranga in i DNAt och pabdrja kopieringen av malsekvensen utan att man
hettar upp och separerar DNAt pa forhand. Metoden dr mycket mera tidseffektiv, man kan
fa provsvar pa sa kort tid som 15 minuter, jamfért med PCR metod som i medeltal kraver

minst en timmes tid. (Eazyplex, u.a. ; Eazyplex, u.a ; ThermoFisher, u.3)

Metoden kan anvandas pa prover tagna i E-swab provror eller pa material fran odlade
kolonier, det ar viktigt att inte ta for stor mangd provmaterial oavsett formen, det stor
analysen. Resistens generna som metoden kan pavisa ar KPC-2 — KPC-15, NDM1 - NDM7,
OXA-48,-162,-204 och -244, VIM-1—-VIM-37 (Ej VIM-7), CTX-M1 gruppen, CTX-M9 gruppen
samt OXA-181. Som i Tabell 1 ar CPE-generna markerade med blatt och ESBL-generna
markerade med gront. Alla olika generna visas som olikfargade punkter pa apparatens
skarm och den som blir positiv, om nagon sadan forekommer, dras ut som en graf.

(Eazyplex, u.a. ; Eazyplex, u.d)

4.4 Behandling

Nar det kommer till att vdlja behandling for K. pneumoniae-infektioner och infektioner i
allmanhet ar det viktigt att beakta vilken kroppsdel som ar infekterad och hur allvarlig
infektionen ar. Kroppsdelen spelar roll vid val av typ an behandling som ges och
administrationssatt, till exempel salvor och 6gondroppar som lokalbehandling, orala
tabletter eller intravendsa infusioner. | vissa fall anvands aven olika sorters antibiotikum
for olika kroppsdelar, till exempel kan olika antibiotikum lampas val for 6gon- eller
oroninflammation medan man skulle vdlja ndgon annan antibiotika for att behandla en

urinvagsinfektion eller bakteriemi. (Gupta, A., Ampofo, K., Rubenstein, D. et al, 2003)

4.4.1 Behandling av icke-resistenta stammar av K. pneumoniae

Behandlingen av icke-resistenta stammar av K. pneumoniae bor f6lja allmanna riktlinjer for
antibiotikabehandling och resistensbestamning gors for att sékerstalla effektiv behandling.

Vanligen behandlas K. pneumoniae med cefalosporiner, penicilliner, karbapenemer eller
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monobaktamer. Beroende pa var infektionsomradet ar belédget véljs olika ldkemedel och
administrationssatt. For allvarliga infektioner eller for patienter som ar penicillinallergiker
anvands Aztreonam, som ar ett ldkemedel sarskilt utvecklad for behandlingen av

infektioner med gramnegativa bakterier. (AshurstJ. V., Dawson A., 2021, THL, 2020)

4.4.2 Behandling av resistenta stammar av K. pneumoniae

For infektioner som orsakas av gramnegativa stavar, som K. pneumoniae, har olika typer av
betalaktam-antibiotikum ldange varit standardbehandling, exempel pa betalaktam-
antibiotikum ar cefalosporiner, penicilliner, karbapenemer och monobaktamer. Det ar pa
grund av detta som utvecklingen av resistens mot dessa antibiotikum ar valdigt

orovackande. (THL, 2020)

Nar det kommer till att vélja behandling for en resistent stam av K. pneumoniae ar det
viktigt att beakta vilken typ av enzymer bakterien producerar utdver vilken kroppsdel som
ar infekterad och hur allvarlig infektionen ar. Vid behandling av resistenta stammar ar valet
av effektiva antibiotikum for behandling valdigt viktigt. Resistensbedomning pa ett
mikrobiologiskt laboratorium bor utféras. (CDC, 2010 ; Gupta, A., Ampofo, K., Rubenstein,
D. et al, 2003)

Nar ett lampligt lakemedel for behandling har valts ut ar det viktigt att patienten tar
lakemedlet exakt som det har ordinerats och inte avslutar antibiotikabehandlingen for
tidigt. Kuren skall tas till slut dven om symptomen upphor. Detta ar viktigt pa grund av att
en del av bakterierna kan 6verleva och det blir risk for reinfektion. Om en del av bakterierna
overlever kan det dven utveckla resistens mot den antibiotika som anvandes om inte kuren

tas till slut. (CDC, 2010 ; Gupta, A., Ampofo, K., Rubenstein, D. et al, 2003)

Det finns fortfarande antibiotikum som ar effektiva mot alla infektioner som orsakas av
ESBL-positiv K. pneumoniae. ESBL-producerande stammar ar fortfarande kansliga mot
karbapenemer och enzymets effekt inhiberas av klavulansyra. Infektioner som orsakas av
CPE K. pneumoniae &r svarare att behandla och det krdvs ofta en kombination av olika
antibiotikum. CPE K. pneumoniae med KPC-karbapenemas ar till exempel ofta kanslig mot
kolistin och relativt ofta kinslig mot tigecyklin och eller gentamycin. Aven polymyxin B kan
vara en effektiv behandling. Kolistin ar ett av [akemedlen som tas i bruk vid valdigt allvarliga

infektioner och har lange varit en sista livlina, men bakterier med kolistinresistens har
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konstaterats pa flera hall i varlden och dessa infektioner gar inte att behandla med
antibiotika. (THL, 2020 ; THL, 2020 ; WHO, 2020 ; Khadija Mohamed Ahmad et al, 2019 ;
Piperaki, E. T., 2017)
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5 Etiska overvaganden

Vetenskaplig forskning kan enbart vara etiskt godtagbar och tillforlitlig och framstalla
trovardiga resultat om forskningen bedrivs med god vetenskaplig praxis. De centrala for
god vetenskaplig praxis med tanke pa forskningsetik ar att man i forskningen iakttar
hederlighet, att man ar omsorgsfull och noggrann i bade forskning, dokumentering,
presentationen av resultaten och beddtmningen av undersékningsresultaten och
undersokningens tillforlitlighet. Forskningen bor planeras och genomfors enligt planen.
Man bor rapportera framstegen och sina insamlade data. Allt bor lagras sa att kraven pa

vetenskapliga fakta uppfylls.

|  forskningen bor man anvanda dataanskaffnings-, underséknings- och
bedomningsmetoder som uppfyller kriterierna for vetenskaplig forskning och som ar etiskt
hallbara. | sin egen forskning och nar des resultat publiceras bér man ta hansyn till andra
forskares arbete och resultat. Man ska héanvisa till deras publikationer pa ratt satt sa att
deras arbete respekteras och deras resultat far det varde och den betydelse som de har

ratt till.

Bakgrund for de etiska Overvagandena enligt information fran Forskningsetiska

Delegationen, TENK.

Jag har hallit dessa kriterier och varderingar i atanke under hela processen av
informationssdkning och medan jag skrivit min studie. | och med att jag har gjort en
litteraturstudie har jag samlat in och sammanstallt andras material. Jag har visat forskarnas
arbete och resultat hdansyn genom att hanvisa till deras artiklar och publikationer pa ett
andamalsenligt satt och genom att inte plagiera, utan referera deras resultat och arbete.

Jag har bara anvant mig av kallor som ar tillgangliga gratis i sin helhet.
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6 Kritisk granskning

Arbetet ar av relevans pa grund av den vaxande resistensen hos Klebsiella pneumoniae och
behovet av utveckling av nya lakemedel. WHO (2019) har listat antibiotikaresistens som ett
av de tio storsta hoten mot manskligheten och namner bakterien K. pneumoniae, som alltsa
ar en del av familjen Enterobacteriaceae, pa sin lista "Global Priority List of Antibiotic-
Resistant Bacteria to Guide Research, Discovery, and Development of New Antibiotics”

(2017).

Resistenta bakterier har blivit en folkhalsorisk pa ett globalt plan och insatser for att
begransa och bekdampa resistensutvecklingen och spridningen av resistenta bakterier ar
viktiga att vidta. Det ar aven viktigt att sprida information om de resistenta bakterierna och

de risker som de utgor for folkhalsan.

Det senaste nya antibiotikaklassen upptacktes ar 1987 och sedan dess har omradet inte
fatt nagra nya innovationer. Speciellt problematiskt &r att det finns sa fa effektiva
lakemedel for behandlingen av gram-negativa bakterier, dar ibland K. pneumoniae. Den
bristfalliga utvecklingen av nya antibiotikum leder till att problemet med
antibiotikaresistenta bakterier inte gar att [6sa med lakemedel, utan maste hanteras med
hjalp av prevention och alternativa behandlingsformer. Det ar da vardefullt att sprida

information om prevention och vilka risker resistenta bakterier medfér.

Min studie beskriver ingaende K. pneumoniae som patogen, dess orsakade infektioner,
resistensmekanismer samt diagnostik och behandling och kan bidra i form av ett
informationspaket som ger en bra helhetsbild av en kliniskt relevant humanpatogen. Mera
forskning i amnet behdvs, sarskilt angaende nya resistensgener och resistensutvecklingen
och dven framtagandet av nya lakemedel for att bekampa bakterien. Ett aktuellt och
intressant @mne for fortsatt forskning kunde vara prevalensen av K. pneumoniae

infektioner hos Covid-19 patienter som vardas i respirator.

Metoden jag har anvant var den mest lampade for mitt andamal, det vill séga att arbetet
skulle samla information till en helhetlig dversikt av mitt utvalda amne. Det kunde ha varit
fordelaktigt att gora en innehallsanalys och en mera systematisk litteraturstudie, men jag

valde att inte gora det pa grund av arbetets omfattning och det stora antalet olika kallor
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jag har anvant mig av. Det skulle ha blivit for stor arbetsmangd att for detta andamal

lagga sadan vikt vid metoden.

Jag anser att jag hade klara och tydliga formuleringar for syftet med studien och min
forskningsfraga. Jag anser ocksa att jag i mitt arbete har uppnatt malet for min
forskningsfraga "Hur beskriver tidigare litteratur och forskning patogenen K. pneumoniae,
dess orsakade infektioner, resistensmekanismer samt diagnostik och behandling?” och
astadkommit det som jag gav som syfte for studien, det vill sdga att genom en
litteraturstudie fa en Oversikt av K. pneumoniae som patogen, de olika typerna av
infektioner patogenen orsakar samt diagnostiken, behandlingen och patogenens
resistensmekanismer. Litteraturen jag valde ut gav svar pa min fraga och jag samanstéllde

informationen till de heltdckande rubrikerna som arbetet bestar av.

Jag formulerade i metodavsnittet mina urvalskriterier for litteraturen och
vilka litteratursékningsmetoder jag anvande mig av. De kallor som valdes ut ar relevanta
och delvis kvalitetsbeddmda och bestar till stor del av publicerade artiklar i tidskrifter inom
omradet, delvis larobocker, information fran officiella statliga och internationella
natsidor och ocksa de diagnostiseringsmanualer som anvands i vardpraxis. Kallorna ar
alltsa omsorgsfullt utvalda med tanke pa att informationen som de bidrar med skall vara
tillforlitlig. Jag har personligen ingen agenda eller hypotes som jag har valt att stéda och
har darfor inte valt information utgdende fran nagon sarskild synvinkel, utan objektivt valt
ut relevant information for att ge svar pa min forskningsfraga och uppfylla mitt syfte.
Samma resultat kan sannolikt uppnas pa nytt med hjalp av de séktermer jag anvant mig av
och listat i metodavsnittet. Mangden information som finns om amnet ar valdigt
omfattande, och mina kallor ar bara ett axplock som innehaller information som ar relevant
for just min forskningsfraga, med andra formuleringar kan andra kéllor antagligen komma

fram.

Allt ovan i den kritiska granskningen tas upp med en utgangspunkt i metodlitteraturen av

Forsberg & Wengstrom, (2008) och Bell (1993).
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