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Sammandrag

Tuberkulos ér en bakteriell infektionssjukdom som dddar flest ménniskor nast efter HIV (eng.
human immunodeficiency virus). Sjukdomen orsakas av Mycobacterium tuberculosis och
foljderna av insjuknandet varierar beroende pa vilket organ som infekteras. Smittan sprids via
luften och &r saledes svér att skydda sig mot. Bakterien har storst tillvixt i syrerika miljoer
och ddrmed infekteras huvudsakligen lungor. Infektionen i lungcellerna leder till
slemproduktion eller en inflammatorisk utsondring av vitska i lungvivnaden. Foljderna av
detta dr delvis att cellerna 1 lungan forstors, vilket i det Idnga loppet ger en nedsatt
andningsfunktion. For att bota tuberkulos utvecklades manga olika behandlingsstrategier
initialt fOr att senare avvecklas och ge plats at den mest framgangsrika terapin: antibiotika.
Fran att ha varit mycket effektiva droger borjar de bli allt mer ineffektiva, och 1 vissa fall
néstintill verkningslosa. Detta &r ett resultat av att bakterien har utvecklat ett effektivt forsvar
gentemot dessa droger. Till stor del beror antibiotikaresistensens utveckling pa en dkad
antibiotikaanvéndning samt en misskott anvindning av drogen i frdga. Séledes maste trycket
av antibiotika reduceras samt att nya och effektiva antibiotika méste lanseras for att man skall
4 bukt med dagens antibiotikaresistens. Att framstilla nya likemedel har lange
bortprioriterats d& det medfor en stor kostnad samt att de befintliga antibiotika har varit fullt
dugliga. Det &r forst nu nér resistensen har utvecklats i sddan stor utstrdckning som behovet
av nya droger dr som storst. Forskning av nya likemedel och andra behandlingsformer &r
under utveckling och verkar lovande infor framtiden.

Inledning

Det globala samhéllet har utvecklats enormt mycket de senaste arhundradena. Ur ett
medicinskt perspektiv har det givit upphov till bade for- och nackdelar. En 6kad kunskap om
mediciner 1 naturen samt syntetiskt framstédllda ldkemedel innebér stora fordelar, medan
mdjligheten att resa obegrinsat medfor en stor spridningsfaktor for en méngd olika
sjukdomar. Béda dessa foreteelser har resulterat i en 6kad anvindning av mediciner.

Antibiotika dr en likemedelsgrupp som idag anvénds frekvent runt om 1 vérlden, och med
vilka man har haft stora framgéngar nir det géller att bota olika bakteriella sjukdomar. Denna
lakemedelsgrupp hammar tillvixten eller dodar bakterien genom olika mekanismer (Gasbarre
et al. 2012). For att antibiotikakuren skall lyckas eliminera bakterierna fran kroppen finns det
specifika instruktioner som méste foljas. Ar dosen for 1ag eller behandlingskuren for kort
dodas inte alla bakterier. Risken dr dé stor att vissa bakterier, speciellt de som har storre
motstdndskraft dn 6vriga bakterier, selekteras fram och tillvixer mera dn 6vriga (Norrby &
Malmquist 2012). Motstdndskraften innebér att bakterien &r resistent och har saledes utvecklat
ett stabilt forsvar mot det specifikt anvdnda antibiotikumet. Antibiotikaresistens har utvecklats
till ett globalt hédlsoproblem eftersom infektionerna blir allt svarare att bekdmpa samtidigt som
de resistenta bakterierna sprids.

For att fa forstaelse for hur resistens mot antibiotika kan utvecklas och 1 vissa fall har
utvecklats, har jag valt att inrikta mig pd den bakteriella sjukdomen tuberkulos (tbc).
Mykobakterier kallas de organismer som ger upphov till sjukdomen, varav den humana arten
huvudsakligen dr Mycobacterium tuberculosis (SMI 2012). Beroende pé vilket organ som
infekteras blir konsekvenserna olika (Dahlstrom 1967) men sjukdomen dr 1 ménga fall dodlig
(WHO 2012 b). Fokus i denna uppsats kommer att beréra lungtuberkulos da det ar den
vanligaste formen av sjukdomen (Ripe & Malmquist 2012).



P4 1800-talet nddde tuberkulos sitt klimax 1 véstvirlden, men borjade minska foljande
arhundrade. Behandlingsstrategier s& som vaccination av barn, antibiotikakurer och kirurgiska
ingrepp utvecklades allt mer och verkade effektivt mot sjukdomen (Dahlstrém 1967). Dock
upphorde minskningen drastiskt &r 1984, som ett resultat av ett 6kat antal manniskor med
HIV, vilka har ett saimre immunforsvar och lattare infekteras av M. tuberculosis (Maitra &
Kumar 2007). Darefter borjade istéllet en 0kning av sjukdomen (Ripe & Malmquist 2012).

Omkring tvd miljarder ménniskor bar idag pa M. tuberculosis som nu har utvecklat en
resistens mot antibiotika. Med en dkad resistens maste det marknadsforas nya, effektiva
lakemedel som kan bota sjukdomen och reducera dess utbredning.

Syftet med denna uppsats ér att f en djupare forstaelse for hur allvarlig antibiotikaresistens
hos tuberkulosinfekterade ménniskor faktiskt 4r. Mina fragestéllningar &r darfor; utgor
antibiotikaresistens hos M. tuberculosis ett hot mot ménniskan? Kan vi minska resistensen
och i sé fall hur? For att {4 klarhet i detta kommer jag att ockséd gé in pa hur antibiotika verkar
mot bakterien samt hur resistens utvecklas och sprids.

Tuberkulos

Nast efter den vilbekanta sjukdomen HIV, ér tuberkulos den infektionssjukdom som dodar
flest ménniskor i varlden (WHO 2012 b). Det dr en luftburen sjukdom som orsakas av
bakterien Mycobacterium tuberculosis (Ringold 2008). Man har uppskattat att s& mycket som
en tredjedel av jordens befolkning bar pa denna tuberkelbakterie varav tva miljoner
ménniskor dor arligen (SMI 2012). Infekterade ménniskor kan, i ménga fall, till en borjan leva
symptomfria under tuberkulosens utveckling (Dahlstrom 1967). Sdledes kan det finnas ett
morkertal da statistiken kring antalet tuberkulosinfekterade méanniskor inte kan faststillas till
hundra procent.

Tuberkulos delas in i tva stadier; primér- och postprimér tuberkulos. Primir tuberkulos
innefattar ett sé kallat primirkomplex, vilket betyder att bakterien angriper och infekterar
celler i lungvavnaden och orsakar regional inflammation i huvudsakligen en lymfkortel. Varje
spridning efter detta stadium réknas till den postprimira delen. Spridningen sker da via blodet,
en s kallad hematogen vég. Foljderna av sjukdomen é&r olika beroende pa vilket organ eller
vidvnad som bakterien infekterar.

Det finns olika faktorer som paverkar mottagligheten for tuberkulos. Om en ménniska ér
utsatt for ospecifika infektioner eller sjukdomar som i lag nedsétter allméntillstandet kan det
innebéra ett sdmre forsvar mot sjukdomen. Ménniskor som lider av exempelvis
stafylokockinfektioner, méssling, alkoholism, HIV eller genomgér en kortisonbehandling har
visat sig ha en ldgre motstandskraft mot M. tuberculosis just eftersom immunforsvaret ar
samre (Dahlstrom 1967).

Historiska fynd har visat att tbc dr en av de dldsta dokumenterade sjukdomarna (Raviglione &
O'Brien 2011). Detta har kunnat faststillas bland annat via fornegyptiska bildframstéllningar
och mumier som visat sig varit drabbade av sjukdomen. Aven dokument fran Hippokrates har
hittats, ddr han detaljerat har beskrivit de symptom som foljer med tbc. Senare skelettfynd har
visat att sjukdomen kom till Norden s& sent som pa 1000-talet (Swahn & Malmquist 2012).



Mycobacterium tuberculosis

Ar 1882 lyckades Robert Koch identifiera att det var Mycobacterium tuberculosis som gav
upphov till tuberkulos hos manniskan (Ripe & Malmquist 2012). Bakterien tillhor familjen
Mycobacteriaceae som omfattar over 100 mykobakteriearter, av vilken M. tuberculosis ér en
av de mest kénda arterna (Grubb & Malmquist 2012).

Levnadsmiljo

Tillvaxthastigheten 1 tuberkelbakterien ar Gverlag langsammare én hos andra bakterier
(Brooks & Carroll 2010) med en generationstid mellan 12-24 timmar (Ryan & Drew 2010).
Organismen lever i en aerob milj6é och har darfor storst tillvixt i vivnader med hog
syrekoncentration (Lawn & Zumla 2011). Vid sdmre genomstromning av vendst blod vid
lungans Ovre alveoler, minskar syreupptaget till blodet och saledes dr O,-koncentrationen
relativt hog 1 dessa alveoler. Bakteriernas tillvixt gynnas darfor framst i lungspetsen
(Dahlstrom 1967). Saledes infekteras huvudsakligen lungor, men bakterien kan komma att
angripa alla kroppens organ (Ringold 2008).

Egenskaper

En vattenmolekyl i luften maste ha en partikel att fésta sig till for att bilda en vattendroppe,
och kan darfor binda till tuberkelbakterier som cirkulerar i luften. Dessa bakterier kan da vara
kéinsliga mot ultraviolett ljus som bryts in mot vattendroppens mitt (dir bakterien finns) och
koncentreras, likt ett brannglas. M. tuberculosis kan da komma att inaktiveras av solljus
(Ryan & Drew 2010).

Bakterien ar motstandskraftig mot kyla och intorkning, men kénslig for alkoholbaserade
desinfektionsmedel samt virme (SMI 2012). Det sistndmnda kom att utnyttjas vid
bekdmpningsmetoder mot bakterien och ledde till att pastorisering av mjolk blev allt vanligare
(se dldre behandlingstrategier). I motsats till andra bakterier producerar M. tuberculosis
varken exotoxiner eller endotoxiner (Ryan & Drew 2010).

Strukturell uppbyggnad och transportreglering

Ar 1998 var genomet hos M. tuberculosis det nist storst sekvenserade, efter bakterien
Escherichia coli. Detta var ett stort framsteg for att béttre forsta bakterien och séledes kunna
utveckla nya behandlingsmetoder mot tuberkulos (Lawn & Zumla 2011). Bakteriens genom
bestar av ndrmare 4,5 miljoner baspar (4 411 529) (Cole ef al. 1998). Sliktnamnet
Mycobacterium kommer ifrdn bakteriens hoga halt av de ldnga fettsyrorna vid namn
mykoliska syror. Tillsammans med cellvaggskompontenten lipoarabinomannan (LAM) utgor
de ett lipidpolysackarid-komplex som striacker sig fran plasmamembranet till cellens utsida.
Dessa bestandsdelar ger cellviggen ett ovanligt hogt lipidinnehall (mer dn 60% av totala
cellviggmassan), vilket ger mycket av dess biologiska karaktir (Ryan & Drew 2010).

Organismen har en stavliknande form och har en god motstindskraft mot syra. Dess
syrafasthet beror just pa de hdga koncentrationerna av cellvaggslipider och de mykoliska
syrorna (se figur 1). Lipiderna binds samman med cellviggskomponenterna arabinogalaktan
och peptidoglykan. Denna sammansittning forser cellen med en god barridr da cellvdaggen har
lag permeabilitet (Raviglione & O'Brien 2011). Séledes tenderar mykobakterier att vara mer
resistent mot kemikalier &n andra bakterier (Brooks & Carroll 2010). Cellvdggens hydrofoba
egenskap leder bland annat till att bakterierna klumpar ihop sig, far en begransad
ndringstillforsel och bidrar till den l14ga tillvdxthastigheten (Ryan & Drew 2010).
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Figur 1. Schematisk bild 6ver cellviggens struktur hos Mycobacterium tuberculosis. Bilden ar inspirerad ifrén
Ryan & Drew (2010).

Mykobakteriens intracelluldra koncentration regleras av ett samspel mellan cellens
permeabilitet och ett sd kallat inflodessystem. Eftersom cellvdggen har en 1ag permeabilitet,
regleras cellens &mnesupptagande déarfor av inflédespumpar och porformade proteiner. Denna
reglering kan dérmed stota bort skadliga &mnen och sdledes bidra till en antibiotikaresistens
(Rodrigues et al. 2011).

Sjukdomens forlopp

Hur farlig sjukdomsprocessen ér bestdms av balansen mellan tvd processer: i den ena sé
forstors makrofagen (som inte dr aktiverad) av bakterien och i den andra &r det tvirtom,
bakterien forstors av den aktiverade makrofagen. Den fGrsta processen kan bara avldsas i
huden som en langsam overkénslighetsreaktion (Ryan & Drew 2010). Mekanismen bakom
mykobakteriens virulens dr dnnu inte fullt klarlagd men man har lyckats faststélla att
bakteriella antigenen ESAT-6 och proteinet CFP10 &r viktiga spelare mot vardens
forsvarsceller. Virulensen orsakas formodligen av cytolys av alveolernas epitelceller samt av
makrofagena (Wang et al. 2009).

Organismens angrepp pé lungan leder till slemproduktion eller exsudation, en sa kallad
inflammatorisk utsondring av vétska i lungvdavnaden. Det sistndmnda har en tendens att skapa
sméltning, vilket betyder att bakterierna dodas av de vita blodkropparna och ger upphov till
varbildning. Om varet sedan hostas upp 1 bronktradet och ersétts med luft uppstér séledes ett
halrum, en kavern, i lungan (Dahlstrom 1967). I kavernen kvarstar en icke-funktionell vivnad
(Ripe & Malmquist 2012). Ar inte alla tuberkelbakterier dddade av kroppens immunforsvar
kan upphostningen dessutom leda till en spridning till andra delar av lungan. En
slemproducerande tuberkulosinfektion resulterar 1 ett kroniskt tillstdnd

medan det exsudativa stadiet 4 andra sidan ger ett mer akut och vérre forlopp (Dahlstrom
1967).

Foljder av sjukdomen

Feber, avmagring och trotthet dr klassiska allmdnsymptom som kan vécka misstanke om
tuberkulosinfektion. En langvarig blod- eller slemhosta brukar tala for att patienten 1 fraga kan
vara drabbad av lungtuberkulos (SMI 2012). En bakteriell lunginfektion kan ge upphov till att
lungans ventilationskapacitet nedsétts avsevért, da pa grund av ett simre gasutbyte som framst



beror pa en forstord lungviavnad. Dessutom kan inflammatoriska svullnader leda till att de
ndrliggande blodkarl pressas ihop vilket ger ett 6kat motstand 1 kdrlen. Séledes 6kar
blodtrycket i det lilla kretsloppet (Dahlstrom 1967). Ett hogt blodtryck kan 1 sin tur paverka
hjartat negativt, da i form av exempelvis hjartsvikt i den hogra kammaren.

Olika stadium

Beroende pa en ménniskas immunologiska respons pa en infektion kan en tuberkulosinfektion
forekomma 1 bade aktiv- och passiv fas. Initialhdrdar av de skadliga bakterierna kan forbli i
stillastdende fas 1 atskilliga &r innan virdens allméntillstand forsdmras. Hirdarna kan dven
tillbakabildas vilket ger ett periodvis forbattrat hélsotillstind (Dahlstrom 1967). Detta kan
bero pa att kroppen har en formaga att ldka en tuberkulds lunginfektion genom att bakterierna
kapslas in 1 lungans bindvdv samt i lungportens lymfkortlar (Ripe & Malmquist 2012). Trots
att sjukdomen kan forekomma 1 olika former ar det viktigt att diagnostisera infektionen
eftersom det passiva stadiet létt kan 6verga till ett aktivt stadium (Ringold 2008).

Bakterier som dverlever i en latent infektion visar vanligtvis en reducerad
antibiotikakanslighet jamfort med bakterier som befinner sig i aktiv tillvaxtfas. Exponering av
antibiotika kan dessutom inducera en transformation av M. tuberculosis fran ett aktivt stadium
till ett passivt. Den huvudsakliga faktorn som bestimmer bakteriens passiva form ar dess
forméga att Gverleva inuti infekterade celler (Wolff ez al. 2009). Studier har visat att M.
tuberculosis utsondrar proteiner som gynnar deras dverlevnad inuti makrofager samt
fordndrar immunresponsen hos patienten i friga. Exempelvis har man identifierat att den
bakteriella antigenen ESAT-6 himmar viardens T-celler (Wang et al. 2009) samt att det
eukaryot-liknande protein Kinas G (pknG) dr involverat i mykobakteriens dverlevnad inuti
makrofager. PknG antas blockera den lysosomala leveransen vilket hindrar bakterien fran att
hamna i lysosomen och bli {forstord (Wolff ez al. 2009). Under gynnsamma forhdllanden kan
tuberkelbakterien 6verleva i latent form under personens hela livstid (SMI 2012).

Behandling av tuberkulosinfektioner
For att fa bukt med tuberkulosinfektioner sa att sjukdomen och dess utbredning reduceras,
inférde man olika behandlingsstrategier.

Aldre behandlingsstrategier

Eftersom tuberkelbakterierna sprids via luften och 6verlag drabbar ménniskor med nedsatt
immunforsvar forstod man vikten av hur viktig de sjuka manniskors omgivning var. Detta
fick till f6ljd att sanatorium infordes, och anlades 1 skogsomraden. I Sverige byggdes det
forsta sanatoriet redan &r 1891 och var avsett huvudsakligen for vard av patienter som led av
just tuberkulos. Behandlingen koncentrerades pd ”hdlsosam luft” som ansiags gynna
patienternas ldkningsprocess. Med anldggningarna lyckades man dven isolera
infektionssjukdomen och saledes begransades smittorisken. I takt med minskade
tuberkulosinfektioner avvecklades sanatorierna till slut (Swahn & Malmquist 2012).

Under 1940-talet introducerades olika antibiotikum som behandling mot tbc. Detta var ett
stort framsteg 1 bekdmpningen mot den bakteriella sjukdomen och medforde en stark
reduktion av sjukdomen i vistlander (Ripe & Malmquist 2012). Det 6kade dven mojligheterna
till kirurgiska ingrepp for att bekdmpa sjukdomen och kunde dé innebéra att den infekterade
lungan avldgsnades helt alternativt de omraden som var skadade (Dahlstrom 1967). Kirurgins
roll inom lungtuberkulos var som storst 1 mitten av 50-talet, med ungeféar 2000 arliga
operationer i bara Sverige. I takt med att béttre mediciner, i form av effektivare antibiotika,



lanserades pd marknaden minskade antal operationer d4 man sag goda resultat med enbart
medicinering.

Pneumothoraxbehandling var en annan framgangsrik metod som innebar att lungsidckshélan
fylldes upprepade gdnger med antingen luft, syrgas eller kvivgas sa att den infekterade lungan
sammanfoll (Swahn & Malmquist 2012). Detta ansags vara ett effektivt sétt att doda
bakterierna. Verkningsmekanismen dr inte helt klarlagd men man kan anta att den anaeroba
miljon i sammanfallna lungan var ogynnsam for tuberkelbakterien, som ar beroende av
syrgas for sin tillvaxt. Efter behandlingarna kunde lungan sa sméningom aterf sin normala
funktion. Komplikationer kunde dock uppsté vid exsudat eftersom lungsidcken fortjockades,
vilket gav en nedsatt lungfunktion efter behandlingen (Dahlstrém 1967). S& smaningom
Overgavs pneumothoraxbehandlingen men idag funderar man pa att ateruppta denna
behandlingsform da nya studier visat goda resultat hos patienter som lider av resistenta
bakterier (Motus et al. 2006).

Bacille Calmette-Guérin-vaccinet (BCQ) tillkom &r 1927 och hade storst roll 1 att skydda barn
mot sjukdomen. De utfordes rutinmassigt i Sverige pa BB fram till 70-talet. Nu for tiden
tilldelas vaccinationer bara till sa kallade riskgrupper (SMI 2012). Dock har @ven deras
effekter diskuterats. I tropiska lander har man inte funnit 6vertygande bevis pa vaccinets
positiva inverkan, medan man i1 nordiska ldnder har bedomt att BCG-vaccinet har minskat tbc-
risken hos barn. Vidare forskning av nya vacciner har pdgatt under en ldng tid. Ar 2011 hade
dock man inte lyckats framstilla ett mer effektivt vaccin én det tidigare BCG-vaccinet mot
sjukdomen (Ripe & Malmquist 2012).

Andra insatser sa som obligatorisk pastorisering av mjolk infordes for att minska bakterien
Mycobacterium bovis utbredning (Swahn & Malmquist 2012). Denna mykobakterie orsakar
framst tuberkulos hos djur och kan séledes infektera ménniskor som dricker opastoriserad
mjolk (Gunnarsson 2012).

Dagens behandling

Da ménga av de tidigare behandlingsstrategierna har avvecklats med aren anvinder man idag
huvudsakligen antibiotika for att bota den kraftfulla M. tuberculosis. 1 och med de
resistensproblem som finns anvénds kombinationer av olika antibiotikum for att forsékra sig
om att bakterierna dor och séledes kunna reducera de resistenta bakterierna (Ripe &
Malmquist 2012).

Att bota tuberkulos innefattar en ldng behandlingstid (tre ménader eller mer). Den langa
behandlingstid har i manga fall resulterat i en avbruten behandling, vilket da kan ge upphov
till resistenta bakterier. For att f4 bukt med detta anvinder man sig av metoden DOTS (eng.
directly observed treatment, short-course), vilket innebér att patienten far sin medicin pa
sjukvérdsmottagningen och siledes observeras intaget av medicineringen av vardpersonal.
Nackdelen med detta kan vara att patienten 1 frdga kan ha langa transportstrackor for att na
sjukhuset, vilket kan medfora att behandlingen avbryts av patienten. I en undersdkning ar
1994-1995 visade det sig att endast var 71 % av svenska patienter som tillfrisknade inom 12
manader, tack vare fullf6ljd tuberkulosbehandling (Ripe & Malmquist 2012). Risken for
aterinsjunkande av en redan botad patient klassas som mycket liten (SMI 2012).



Antibiotika

Antibiotika ar I6sliga amnen som produceras av organismer i syfte att inhibera bakteriers
tillvixt (Gasbarre et al. 2012) utan att ha en storre pdverkan hos manniskan. Antibiotika ar
naturligt forekommande dmnen och det var vid 1900-talets borjan man forstod deras
terapeutiska effekter. Den tyske medicinforskaren Paul Ehrlich lade grunden till
antibiotikaforskningen da han, ar 1910, upptickte att antibiotikumet salvarsan kunde behandla
syfilis. Vidare forskning av substanser av mikrobiellt ursprung resulterade i nya upptéickter av

antibiotika som man sedan har lyckats framstilla pa artificiell vdg (Norrby & Malmquist
2012).

Idag dr antibiotika mycket framgangsrika ldkemedel och anvinds i stor utstrackning runtom i
varlden for att bota olika bakteriella infektioner. Projektet ESAC (eng. European Surveillance
of Antimicrobial Consumption) sammanstillde 2008 statistik dver antibiotikaanvindningen i
olika ldnder. De ménniskor som dagligen anviande antibiotika per 1000 invéanare, var 1 % i
Ryska federationen, 1,46 % 1 Sverige och 4,52 % 1 Grekland. Dock finns det en viss osdkerhet
i rapporteringen, vilket beror pa hur vél rapporteringen har skotts (WHO 2012 c).

Antibiotika klassificeras beroende pé dess kemiska struktur samt hur den verkar pa bakterien.
De olika typerna av ldkemedel kan antingen ha en bakteriostatiskt eller en bakteriocid effekt.
Detta innebér att bakteriens tillvéxt forhindras utan att do respektive att bakterien dédas
(Gasbarre et al. 2012).

Antibiotikamekanismer

Antibiotika kan inhibera bakteriers tillvixt via fyra olika mekanismer. Det sker genom att
antingen (1) inhibera bakteriens cellviggsyntes eller (2) interagera med antingen
nyckelenzymerna i folsyrametabolismen, (3) proteinsyntesen eller (4) nukleinsyrasyntesen
(Gasbarre et al. 2012).

For att eliminera M. tuberculosis anvinds idag ett flertal antibiotika. Det antibiotikum som
anvinds forsta hand &r antingen isoniazid, rifampicin, streptomycin, ethambutol eller
pyrazinamid (se Antibiotikamekanismer och den utvecklade resistensen for detaljerad
beskrivning av mekanismer). De sekundira antibiotikumen, aminoglykosid, polypeptid,
fluoroquinoloner, thioamid, cykloserin och paraaminosalicylsyra, kan komma att anvéndas
men har en sdmre effekt samt fler biverkningar pé patienten (Mariam et al. 2011).

Resistensens utveckling

Att ur en klinisk synpunkt forstd vad resistens ar och hur det utvecklas dr viktigt eftersom det
paverkar behandlingen av infektionssjukdomar och &ven mer avancerade terapeutiska
processer som exempelvis transplantationer (Martinez 2012). Eftersom antibiotika
hérstammar frén naturen dr dven antibiotikaresistensen en naturligt forekommande mekanism.
Saledes ar det alltsd inte antibiotikaanvdndningen i sig som har gett upphov till resistensens
utveckling. Den har ddremot utvecklats i takt med bade ett 6kat och misskdtt anvdandande av
drogen 1 fraiga (WHO 2012 a). En alltfor 1ag dos alternativt en for kort behandlingskur kan
leda till en 6kad resistensutveckling (Norrby & Malmquist 2012). Tuberkulosbakterier med
resistens mot ett eller flera antibiotika har sedan 1990-talet upptéckts runt om i véirlden (Ripe
& Malmquist). I sjukhusmiljoer har s& mycket som omkring 70 % av de bakterier som orsakar
infektioner, utvecklat resistens mot atminstone en typ av antibiotika (Gasbarre et al. 2012). 1
EU dor omkring 25 000 sjukhuspatienter varje ar pa grund av resistenta bakteriella infektioner
(WHO 2012 a).



Det finns olika klasser av resistens som beror pa hur ménga antibiotika en mykobakterie &dr
resistens mot: multidrogresistens (MDR), extensiv drogresistens (XDR) och total
drogresistens (TDR). MDR innebér att bakterien dr resistent mot tva av de huvudsakliga
drogerna som anvinds i tbc-behandling (Amaral & Molnar 2012). XDR é&r en resistens mot
delvis priméra droger men dven de sekundira (Lougheed ef al. 2009). TDR ér, precis som
namnet avslgjar, totalt resistent mot alla droger.

Man har kunnat kartldgga fyra olika faktorer som paverkar resistensens utveckling. Det beror
pa (1) dagens antibiotikaanvéndning (2) dverlevnad, virulens och 6verforing av bakterien, (3)
antal resistensmutationer och (4) antal mutationer som kan éterstilla virulens hos icke-
virulenta resistensbakterier utan att resistensen gar forlorad (Andersson ef al. 1998).

Orsak och mekanismer

Mutationer forekommer i alla levande organismer. Om mutationer, som resulterar i en
motstandskraft mot drogerna, forekommer hos bakterier som dverlever antibiotikaangrepp
utvecklas resistens. Det leder till att framtida bakteriegenerationer med denna motstandskraft
selekteras fram. Resistensen kan antingen vara av kromosomal typ eller plasmidmedierad. Det
forstnimnda innebdr att resistensen finns i bakteriens genom och fors dérfor vidare till
efterkommande generationer. En plasmidmedierad resistens diaremot, betyder att den
genetiska resistensinformationen finns i bakteriens plasmider och kan 6verforas till
nérliggande bakterier (Norrby & Malmquist 2012). M. tuberculosis resistensutveckling ar
enbart utav kromosomal typ (Mariam et al. 2011).

Det finns fem olika bakteriella mekanismer som skapar en resistens (Brooks & Carroll 2010):

Produktion av enzym som inaktiverar antibiotika

Permeabilitet gentemot drogen fordndras

Strukturella méltavlor som antibiotika reagerar med forandras

Metabolismen fordndras s& bakterien kan undgé drogens inhiberande effekt

Enzymer fordndras pd sé sitt att de fortfarande kan utfora deras metaboliska funktion
men i sin tur paverkas mindre av antibiotika

MRS

Resistens hos mykobakterier

Den hydrofoba cellviggen hos mykobakterier dr en effektiv barridr som motverkar inflodet av
antibiotika och andra skadliga @mnen och kan ddrmed bidra till antibiotikaresistens (Wolff et
al. 2009). Faktorer sdsom kontrollerande porproteiner och inflodespumpar framjar
antibiotikaresistens hos M. tuberculosis ytterligare eftersom de reglerar inflédet av amnen
som skall transporteras in i cellen. Exempelvis har studier visat att de mykobakteriella
inflodespumpar som forekommer i cellvdggen, var ett forstasteg 1 utvecklingen av resistensen
mot antibiotikumet ethambutol (Schmalsteig et al. 2012). Bakteriens fitness har visat sig ha
en betydelse av resistensens effekt och dess spridning. Effekten beror pa var och hur
bakteriens gen dr muterad och kan variera fran ingen effekt alls till reduktion i fitness.
Exempelvis verkar de flesta mutationer i rifampicingenen rpoB reducera bakteriens fitness.
Studier har visat att spridning av resistens mot isoniazid, rifampicin och streptomycin beror
just pa bakteriens fitness. (Mariam ef al. 2011).



Resistensens nackdelar hos bakterier

Resistensutveckling brukar ofta anses som en gynnande egenskap hos bakterien, men studier
visar att det 4ven kan ha en negativ paverkan. Si trots att alarmerande studier visar att
antibiotikaresistensen okar och har forédande effekter, finns det faktorer som styrker hoppet
om att komma underfund med och 16sa problemet (Andersson et al. 1998).

Ett exempel pa detta dr att resistenta bakterier antas véxa langsammare &n de bakterier som &r
icke-resistenta. Sdledes kan det innebéra att resistensbakterier 1 sinom tid kan utkonkurreras
av de antibiotikakénsliga bakterierna (Spies et al. 2012). Teorin styrks exempelvis av en
undersokning pa Island dér man har sett att resistensfrekvensen bland penicillinresistenta
pneumokocker minskade som ett resultat av minskad antibiotikaanvindning (Andersson ef al.
1998).

Resistens i sig kan dessutom innebéra en kostnad for bakterien vilket kan betyda att
essentiella processer hos bakterien fordndras till det negativa (Spies et al. 2012). Exempelvis
kan en fordandrad ribosom leda till en ldngsammare proteinsyntes. Att dessutom bdra
plasmider och syntetisera de enzymer som inaktiverar antibiotika kan dirmed innebéra en
extra kostnad for bakterien (Andersson et al. 1998).

Studier har visat att antibiotikaresistens generellt dr irreversibel och séledes kan vi inte
eliminera redan resistenta bakterier. Dock ar dessa studier baserade pé ett begrinsat antal
resistenser och bakterier (framst bakterien Escherichia coli) och darfor kan det finnas
undantag som visar att bakterieresistens kan vara reversibel. Skulle en reversibel resistens
vara fallet hos M. tuberculosis skulle det innebéra att dess antibiotikaresistens ér temporir,
och saledes kan resistensproblemet inom sinom tid minska (Andersson et al. 1998).



Antibiotikamekanismer och den utvecklade resistensen

Antibiotika dr, som ovan ndmnt, verksamma genom totalt fyra olika mekanismer. De primédra
antibiotika som behandlar tuberkulosinfekterade ménniskor verkar dock enbart genom tva
olika mekanismer: att inhibera mykobakteriens protein- och cellvaggsyntes (se tabell 1).

Tabell 1. Tabellen illustrerar de antibiotikum som anvénds mot infektionssjukdomen tuberkulos, deras
mekanismer samt den utvecklade resistensen hos dessa droger (O’Donnell & Saukkonen 2011).

Antibiotikum Mekanismer Utvecklad resistens
Streptomycin Binder till den ribosomala subenheten Mutation i gener som antas vara
(SM) 30S och saledes inhiberas involverade 1 bindningen mellan
proteinsyntesen ribosom och SM: 16S rRNA-
genen (rrs) eller genen som
kodar for det ribosomala
proteinet S12, rpsL. Mutation i
genen gidB orsakar lagresistens.
Isoniazid (INH)  Anviénds i kombination av andra Fyra olika mekanismer.
droger. Saknar medicinsk effekt Aminosyradndringar i antingen
men omvandlas i1 kroppen till ett katalas-peroxidasgenen (KatG)
aktivt &mne. Aktiveras av enzymet eller InhA, modifiering av genen
mykobakteriell KatG katalas/peroxidas. (KasA) som kodar for
Aktiveringen ger delvis upphov till forlingning av mykoliska syror
fria radikaler som verkar mot bakterien. samt forlust av NADH
INH tillsammans med NADH bildar ett  dehydrogenas ger upphov till
komplex som blockerar resistens.
ketoenoylreduktas (/nhA) och séledes
inhiberas syntesen av fettsyra- och
mykolisk syra.
Rifampicin (RIF) Binder till RNA-polymeras och Mutationer i genen rpoB som
blockerar RNA-syntesen. kodar for subenheten av RNA-
polymeraset.
Ethambutol Inhiberar arabinosyltransferas som dr Mutationer i genen embB, som
(EMB) involverad 1 cellviggsyntesen. kodar for arabinotransferas.
Detta antas inhibera formationen av
arabinogalaktan och lipoarabinomannan.
Pyrazinamid Saknar medicinsk effekt men omvandlas Mutationer i genen pncA4 som
(PZA) 1 kroppen till ett aktivt @mne, pyrazinoisk kodar for pyrazinamidas.

syra (POA). Konverteras till POA av
mykobakteriellt pyrazinamidas och dess
mekanism &dr oklar. Man tror dock att
fettsyrasyntes I ar involverad. POA é&r
endast aktiv i sura miljoer (pH < 6.0)
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Framtiden

Under de senaste dren har det lanserats fa nya antibakteriella droger pd marknaden, vilket
beror pé en for stor forskningskostnad kombinerat med att det redan finns dugliga likemedel.
Resistensproblemet har idag dock blivit for stort for att asidosétta nya forskningsprojekt
angaende detta (Lougheed ef al. 2009). Siledes arbetar man pa att ta fram nya ldkemedel och
dven andra kompletterande 16sningar for att motverka problemet (Motus et al. 2006).

Tioridazin som behandlingsterapi

Forskare har under en lang tid studerat &mnet tioridazin (TZ), som visat sig ha en
antibakteriell aktivitet. Tioridazin tillhér gruppen fenotiaziner som initialt utvecklades for att
verka som antipsykotiska droger. I kombination med antibiotika, har TZ visats ha en god
effekt mot M. tuberculosis oavsett dess antibiotikaresistens och man har med denna
kombination lyckats bota infektioner med multiresistenta bakterier (Abbate et al. 2012).

Det unika med detta l1dkemedel ar att det 4r makrofagena som utgdér maltavlan istéllet for
bakterien (Martins et al. 2008), utan att TZ verkar toxiskt mot makrofagena eller paverkar den
celluldra immunresponsen (Ordaway et al. 2003). Detta gor att makrofagenas formaga att
ddda de intracelluldra bakterierna forstarks (Martins et al. 2008). Att man kan inrikta sig pa
makrofagen istéllet har inneburit en stor upptickt och har skapat ett helt nytt koncept att utga
ifrdn inom infektionsforskningen.

Nir en bakterie fagocyteras omges den av makrofagens membran som har ett in- och utflode
av K- och Ca®"-joner. Tioridazins verkningsmekanism antas vara att drogen forhindrar K
och Ca®" frén att transporteras ut ur den omslutna bakterien och tillbaka till makrofagens
cytoplasma. Detta 6kar H'-nivén i den fagosom som bakterien befinner sig i, vilket skapar en
sur miljo. En surare miljo aktiverar da enzymer i lyzosomerna som gor att de mycket léttare
kan doda bakterien. P4 sé sdtt kan man forbipassera det skydd som bakterien skaffat sig i och
med resistensutvecklingen mot olika antibiotika (Martins ef al. 2008).

Emellertid har man kunnat pavisa vissa bieffekter pé hjartat och séledes aterstar mycket
forskning innan man kan bestimma huruvida TZ skall klassas som en siker drog eller inte.
Effekterna ar dock sa pass sillsynta att drogen dnda ses som en potentiell kandidat i
bekdmpandet av multiresistenta tuberkelbakterier (Ordaway et al. 2003). I en studie av
Abbate ef al. har man exempelvis inte funnit ndgon negativ hjartpaverkan eller QT-
forldngning (elektrisk ledningstid i hjartmuskeln) hos patienter som behandlats med drogen 1
frdga. TZ verkar istillet ha haft positiva bieffekter dd manga patienters angest minskade samt
att de fick en 6kad aptit och vikt. Negativa bieffekter kunde i denna studie motverkas genom
att justera drogméngden (Abbate et al. 2012)

Ateruppta ildre behandlingsmetoder
En nyligen publicerad studie av Motus et al. (2006) har visat mycket goda resultat mot
tuberkulossjukdomen med en tidigare mycket anvdnd men pé senare tid avlagd metod,
nidmligen artificiell pneumothorax (AP).

I denna studie (se tabell 2) ingick 214 patienter med lungtuberkulos. Av dessa visade sig 78,9
% vara multiresistenta mot antibiotika. Alla 214 patienter fick fortsatt medicinsk behandling
mot tbc, men delades sedan upp i en kontrollgrupp och en forséksgrupp. Kontrollgruppen
(105 patienter) fick bara medicinsk behandling medan forsoksgruppen (109 patienter) fick
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bade medicinsk- och AP-behandling. Utifrdn dessa resultat diskuteras ifall man skall ta upp
denna behandlingsform éterigen (Motus et al. 2006).

Tabell 2. Resultat av pneumothoraxbehandling genomférda av Motus ef al. 2006.

Gruppindelning Antal patienter Behandlinghistorik Tid (manader)  Andel tuberkulosfria (%)

Kontroll A 55 - 4,5 71
Kontroll B 50 Tidigare behandlad 9 40
Forsok A 56 - 4,5 100
Forsok B 53 Tidigare behandlad 9 81
Diskussion

Syftet med denna litteraturuppsats ér att underska om och 1 vilken utstrickning
antibiotikaresistens hos Mycobacterium tuberculosis bor anses som orovéickande for
ménniskan. Om ja, hur stort dr problemet och vad kan man gora at det? Den forsta frigan man
stdller sig ar forstds om resistensen kan komma att ga tillbaka eller reduceras?

Kan resistensen vara reversibel? Studier nér det géller malariaparasitens resistens mot drogen
klorokin (Mang’era et al. 2012), antyder att s& skulle kunna vara fallet. Min tanke &r att om en
mutation orsakar att bakterien far en motstdndskraftig egenskap kan ytterligare en mutation
aterstélla den forsta mutationen som skapade resistensen. Da mutationer sker spontant ar
sannolikheten att mutation nummer tva sker pd samma baspar (bp) véldigt liten, men rent
teoretisk mojlig. Skulle det kridvas tre samordnade basparsmutationer for att skapa resistens
géller teorin dven hér. Detta eftersom det rdcker att ett av dessa bp muterar tillbaka till den
ursprungliga basen for att resistensen skall upphdra da bara finns tvd mutationer kvar (krdvs
tre fOr resistens). Om resistensen a ena sidan skapas av mutationer som tar bort eller infogar
ett baspar &r en reversibel resistens mer osannolik.

Kan resistensen reduceras och i sddana fall hur? Idag kénner vi till bakteriens genom, vilket
indikerar att vi har en god insikt 1 hur bakterien dr uppbyggd samt verkar. Det ger oss goda
mojligheter att utveckla nya behandlingsmetoder varav manga ldkemedel, med nya
angreppsmekanismer, redan ir under utveckling. Detta ger oss ett hopp om att i framtiden
kunna komma forbi den nuvarande resistensen hos M. tuberculosis. Hur privatpersoner
genomfor de av ldkare ordinerade antibiotikakurerna har ocksa stor betydelse for utveckling
av antibiotikaresistens, vilket har bekréftats av studier (WHO 2012 a). Man har exempelvis
visat att en minskad antibiotikaanvdndning har lett till en reducerad resistensfrekvens
eftersom vi undgér ett selektionstryck samt att de resistenta bakterierna kan utkonkurreras av
de antibiotikakénsliga. I en antibiotikafri miljo kan saledes bakterierna dterga till en icke-
resistent population. Likare som ordinerar antibiotika och patienter som brukar drogerna
maste oka sin kunskap inom omradet och fOrsta sitt ansvar. Bada parter maste skota sitt for att
tuberkelbakterien inte 6verlever och utvecklar ytterligare en resistens mot ett nytt antibiotika.
Tar alla sitt ansvar tror jag att vi har kommit en lang bit pé végen.
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Idag anvinder man ofta kombinationer av antibiotika for att kunna bekdmpa multiresistenta
bakterier. For tuberkelbakterien kan en kombination av tva-fyra olika antibiotika vara en
vinnande behandlingsstrategi (SMI 2012), men det ricker inte alltid. Finns det ndgon sannolik
ovre grans for hur manga resistenser, som multiresistenta tuberkelbakterier kan utveckla?
Skulle man kunna klara alla tbc-infektioner genom att kombinera med flera antibiotika, till
exempel 6-7 stycken?

Den andra frdgan man stéller sig &r om man kan hitta kompletterande 16sningar till antibiotika
for att eliminera bakterien? D4 vi kdnner till att tuberkelbakterien dr kdnslig for virme och for
desinfektionsmedel, sdkerligen utnyttja detta for att reducera deras skadeverkningar. Man har
hittills lyckats minska bakteriens utbredning tack vare obligatorisk pastdrisering och saledes
bor mer forskning dgnas 4t studier inom detta omrade. Exempelvis anvdnder man idag
viarmebehandling vid viss typ av tumdrbekdmpning (Bhayani ef al. 2012) och nagot liknande
skulle kanske kunna anvéndas ocksa mot tuberkelbakterien.

Kan man utnyttja dldre och avverkade behandlingsterapier for att eliminera bakterien? Trots
att avverkade behandlingsmetoders verkliga effekt i efterhand har diskuterats, kan det vara
vért att undersoka deras effekt noggrannare. Att dteruppta BCG-vaccinationer kanske &r ett
steg 1 rétt riktning? Att aterga till koncepten “hélsosam luft” kanske man inte kan dstadkomma
nagon reducering av sjukdomen, men med sanatorium kan man atminstone begrinsa
sjukdomen. Metoden pneumothorax har ju anvénts i tidigare strategier och ansigs da ha varit
en framgangslinje trots att det idag &r svért att f4 fram sékra data pa behandlingsresultat och
verkningssétt. Motus ef al. kunde dock 1 sin studie (2006) pavisa overldgsna
behandlingsresultat hos patienter med multiresistens om detta kombinerades med
pneumothoraxbehandling fran 4,5 till 9 manader. De goda resultaten talar dock for sig sjdlva
och kanske kan det bli en panyttfodelse av en gammal metod i sdrskilt svdra multiresistenta
fall.

Ytterligaren en mojlighet &r att inrikta sina anstringningar pé att stirka kroppens eget
immunforsvar. Det har visat sig att tuberkelbakterien har formdga att 6verleva i makrofagen
genom att utsondra &mnen som blockerar makrofagens utveckling och sammansmaltning med
lyzosomen. Tioridazin (TZ), som tidigare anvints for behandling av psykiska sjukdomar har
visat sig kunna héva denna blockad och gora att den fagocyterade tuberkelbakterierna dodas
av lyzosomala enzym. En kombination av antibiotika och TZ &r darfor en mdjlig
framtidsstrategi.

Slutligen fér vi se det positiva i det hela. Det kunde ha varit vérre. Mycobacterium
tuberculosis overfor de resistenta generna till sina sldktingar, och méste alltsd drvas for att
spridas. Hade den varit av bade kromosomal typ och av plasmidmedierad typ hade
distributionen av de gynnande generna kunnat vara enorm. Detta i kombination med deras
langsamma tillvaxthastighet indikerar att det alltsd hade kunnat vara virre.

For att sammanfatta denna litteraturstudie stiller jag mig frigan: Ar resistensen ett hot? Svaret

kan inte svaras med ett enkelt ja eller nej. Det dr absolut en hotbild vird att ta pa allvar, men
framtiden ser kanske inte s mork ut som man hade kunnat tro.

13



Tack

Stort tack till dem som har hjilpt mig under arbetets gang. Opponenterna Johanna Skold och
Dardan Konjusha, handledare Jan Andersson och sist men inte minst kursansvarige Jan
Orberg.
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