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Tuberkulos var ett sa stort problem pa 1800-talet att sjukdomen kallades den vita pesten.
Upptackten av antibiotika har dock gjort att sjukdomen nu gar att behandla, sa inte behover
vi I moderna Sverige oroa oss, eller? Faktum &r att tuberkulos 6kar igen och Mycobacterium
tuberculosis, bakterien som orsakar sjukdomen, allt oftare har visat sig resistent mot
mediciner. Okningen &r storst i utvecklingslander, dar sjukvardssystemet fungerar samre, och
manga dessutom lider av HIV/AIDS. Men &ven i Sverige har en kvinna dott, trots stora
sjukvardsinsatser, pa grund av resistenta tuberkulosbakterier. Inga nya mediciner har kommit
fram pa 6ver 40 ar. Sa vad gors for att undvika en ny vit pest?

Nyckelord

Aktiv tuberkulos: Person smittad
med M. tuberculosis som visar
symptom och kan smitta andra.
Latent tuberkulos: Person smittad
med M. tuberculosis som dock varken
visar symptom eller kan smitta andra.
Resistensmekanism: Mekanismer
som gor bakterien motstandskraftig
mot antibiotika.

Mutation: Férandring i DNA-
sekvensen, vilket nedarvs till nasta
generation.

Mycobacterium tuberculosis

Tuberkulos &r ett problem i vérlden idag.
Troligen bar en tredjedel av vérldens befolkning
pa M. tuberculosis som orsakar tuberkulos.
Problemet &r storre i utvecklingslander dar det
finns brister i sjukvardssystemet och dar
manniskor i stor utstrackning aven lider av
HIV/AIDS. | Sverige ar det antagligen snarare
sa att var tionde manniska bar pa M.
tuberculosis, vilket bara betyder att problemet ar
annu storre i vissa 6verrepresenterade lander.
Som tur ar har inte dessa tva miljarder som bar
pa bakterien utvecklat aktiv tuberkulos. M.
tuberculosis kan namligen ligga vilande i kroppen, sa kallad latent tuberkulos. Endast 5-10 %
av de personer som béar M. tuberculosis utvecklar en aktiv sjukdom. Om immunforvaret ar
nedsatt som vid HIVV/AIDS ér risken storre for utvecklande till aktiv sjukdom. Det ar de med
aktiv tuberkulos som visar symptom och darmed ocksa kan sprida sjukdomen vidare. Men
vad hander om M. tuberculosis-bakterierna som sprids blir mer och mer resistenta, vilket
fallet &r idag? Kan det leda till en modern vit pest? Kanske, men vad vi kan gora for att
undvika detta ar att titta narmare pa M. tuberculosis for att fa 6kad kunskap. Varfor ar det ett
sa stort resistensproblem med just M. tuberculosis och gar problemet att 16sa?
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Mutationer

Ett stort problem ar som ndmnts resistens mot medicinerna som anvands for att behandla M.
tuberculosis. Hur uppstar antibiotikaresistens? Antibiotikaresistens kan antingen vara en
inneboende eller en forvarvad mekanism hos bakterien. Forvarvad resistens kan antingen fas
via gendverforing mellan bakterier eller via mutationer. M. tuberculosis skaffar sig endast
resistens via ansamlande av flera enskilda mutationer. Ingen gendverforing har setts hos M.
tuberculosis. Vid antibiotikabehandlingen dor inte alltid alla bakterier utan vissa, som har
speciella egenskaper, kan 6verleva. Dessa bakterier kommer sedan att dela sig och leva vidare
och ge upphov till manga fler bakterier som kan leva i kroppen trots antibiotikabehandling.
Men vad &r det som gor att dessa bakterier lever vidare?

Vid behandling av tuberkulos tar patienten férstahandsvalsmediciner under minst sex
manader. De fem forstahandsvalsmedicinerna vid tuberkulosbehandling &r isoniazid,
rifampicin, etambutol, pyrazinamid och streptomycin. Vid resistens eller allvarliga bieffekter
av dessa mediciner tas andrahandsvalsmediciner till. Dessa andrahandsvalsmediciner &r para-
amino-salicylsyra, kanamycin, fluorokinoloner, capreomycin, ethionamid, amikacin och
cykloserin. Behandlingen ar alltsa lang, minst sex manader, och kréaver flera mediciner.
Tuberkulos gar egentligen att behandla med bara en antibiotika men da okar risken for
resistens kraftigt. Aven vid behandling med 4-5 mediciner uppstar relativt ofta resistens.

Vid isoniazidbehandling kravs det att isoniazid aktiveras till féreningen
isonikotinsyrehydrazid for att verka. Den aktiva foreningen verkar sedan pa ett enzym i
syntesen av mykolsyra i cellvdggen. Enzymet katalas-peroxidas aktiverar isoniazid.
Uppkommer mutation i genen som kodar for enzymet forandras enzymet och aktiveringen
sker inte lika effektivt. Resistens har uppkommit. Detta &r ett exempel pa hur resistens
uppkommer via mindre effektiv aktivering av medicinen.

Resistens kan ocksa uppsta om malet for medicinen forandras, vilket gor att medicinen binder
samre eller inte alls. Exempel pa en sddan mutation & om genen for p-underenheten muterar.
B-underenheten &r en del av RNA-polymeraset, vars uppgift &r att tillverka RNA. Rifampicin
verkar pa B-underenheten, vilket gor att transkription av DNA forhindras. Férandras -
underenheten kan rifampicin inte binda och resistens uppstar.

For alla tuberkulosmediciner har man sett en eller flera orsaker till resistens. Trots det finns
det resistensmekanismer som annu inte forklarats. Dessutom finns det antibiotika som inte alls
verkar pa M. tuberculosis, som makrolider och B-laktamer. Mot dessa finns redan inneboende
resistensmekanismer.

Andra resistensmekanismer

Inte bara forvarvade mutationer kan ge resistens, utan M. tuberculosis har &ven inneboende
mekanismer som forsvarar behandling. Bakterien har en mycket speciell cellvagg som har
unika byggstenar. Bland annat bestar cellvaggen av mykolsyra, som dr en mycket lang



molekyl. Mykolsyran ger ett ovanligt tjockt yttermembran i cellvaggen, vilket ar svarare att
genomtranga &n ett tunnare. De unika byggstenarna kan ocksa binda till varandra pa ett
annorlunda sétt gentemot andra bakterier. De kan ha fler bindningar sinsemellan, vilket ger ett
mindre flytande yttre cellmembran. Ju mer flytande ett membran ar desto mer genomtranglig
ar det. | detta fall ar det tvart om, vilket forsvarar inférsel av antibiotika.

Bakterier har ocksa effluxpumpar. Dessa effluxpumpar &r proteiner i cellmembranet, och ar
till for att pumpa ut amnen. Effluxpumparna kan ocksa pumpa ut antibiotika och da bidra till
resistens. Effluxpumparna kan induceras, det vill s&ga att utpumpningen okar, av att
antibiotika &r ndrvarande. Dessa pumpar kan antingen vara specifika for en viss antibiotika
och da ge resistens for just den eller verka mer allmant och da verka for resistens mot flera
olika mediciner.

Erdvrar immunforsvaret

Tuberkulos sprids via droppar nar en sjuk person hostar, pratar eller nyser. Bakterien foljer da
med i dropparna, sprids via luften och kan inandas av en frisk person. | lungorna éts M.
tuberculosis av makrofager, immunforsvarets egna atarceller. I makrofagen finns nu bakterien
i en fagosom, en avskild bubbla inuti makrofagen. Normalt skulle makrofagen ddda bakterien
genom att fagosomen, med bakterien, smalter ihop med en lysosom. En lysosom &r en
avdelning i vara celler med surt pH och nedbrytande enzymer, som bland annat dodar
frammande bakterier. M. tuberculosis forhindrar dock att denna hopsmaéltning sker. Pa sa satt
kan bakterien leva och foroka sig inuti makrofagen, skyddad fran kroppens immunférsvar.
Bakterien utnyttjar alltsa var egen kropps forsvar till sin egen fordel.

Makrofager ar en del av det ospecifika immunférsvaret, som attackerar allt som &r
frammande. Nar kroppen har fatt tid pa sig att kanna igen det fraimmande hotet rekryteras
aven M. tuberculosis specifika lymfocyter for att doda bakterien. Da bildas granulomat som ar
karakteristiskt for tuberkulos. Granulomat bestar av makrofager omringade av de specifika
lymfocyterna. Runt dessa celler bildas en kalcifierad mur”. M. tuberculosis kan pa detta satt
leva skyddat just pa grund av vart immunforsvar. Majoriteten av M. tuberculosis-smittade
lever med bakterien instdngd och kontrollerad i latent tuberkulos. Vad som hander for dem
med aktiv tuberkulos ar att granulomat spricker. M. tuberculosis kan da hittas fria i
luftvagarna och kan darmed spridas via exempelvis hostningar till nya personer, sasom
beskrivits ovan. Bakterien kan ocksa spridas till resten av kroppen och leda till dod.

Nar M. tuberculosis ligger instangda och kontrollerade av var kropp i granulomat sa vet vi
inte s& mycket om hur bakterien beter sig. Man har sett fall dar behandling pa méss utforts
men bakterien har inte détt. M. tuberculosis-bakterierna har trots det varit kansliga for
medicinerna vid vidare forsok pa bakterierna utanfor musens kropp. Uppenbarligen spelar
forhallandena i kroppen in for medicinens effektivitet. Resistensmekanismen hos dessa
vilande bakterier &r okand.



Nya mediciner?

PA-824, TMC 207, moxifloxacin, gatifloxacin, SQ109 och linezolid genomgar alla
medicinska tester som potentiellt nya tuberkulosmediciner. En sadan ny medicin skulle i sa
fall vara den forsta pa dver 40 ar. PA-824 verkar sarskilt intressant da den ger hopp om att
kunna forkorta behandlingen. Mycket hopp och fokus vid forskning pa tuberkulosmediciner
laggs idag just pa forkortad behandlingstid. Detta gors eftersom lang behandling bidrar till
resistensproblemet, speciellt dar sjukvardssystemet inte ar utvecklat. PA-824 ger ocksa hopp
om att kunna behandla multiresistenta och vilande bakterier. Eftersom TMC 207 och linezolid
verkar pa helt nya mal ar de hoppfulla mediciner for behandling av multiresistenta bakterier.
Da behover bakterien namligen utveckla ytterligare mutationer att lagga till sin samling for att
vara resistent. Hopp finns alltsa om att kunna undvika en ny vit pest. For att kontrollera M.
tuberculosis behover vi dock bade jobba med det vi redan har, utveckla sjukvardsystemet och
fullfolja behandlingarna enligt instruktioner, men ocksa se framat mot nya mal. Det behdvs
forskning pa de bakterier som idag inte kan behandlas, de vilande och uthalliga bakterierna.
Awven battre kunskap om hur bakterierna beter sig i granulomat inuti var kropp ar nédvandig.
Detta for att battre kunna anpassa potentiella nya mediciner och nuvarande mediciner béttre
till sjukdomstillstandet, men aven for forkortad behandling, vilket ger mindre risk for
resistensutveckling.
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