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Sammanfattning

Tuberkulos (tbc) dr en luftburen infektionssjukdom orsakad av den stavformade aeroba
bakterien Mycobacterium tuberculosis (M.t). Tbc anses av WHO vara ett akut globalt hot.
Varje sekund smittas ndgon av tbc och en tredjedel av virldens befolkning berdknas vara
smittade av M.t. De huvudsakliga faktorerna som dkar en individs risk att utveckla tbc ar
fattigdom och ett nedsatt immunforsvar.

Anledningarna till att tbc fortfarande &r ett problem ligger framforallt 1 M.ts morfologi.
Bakteriens unika fettrika yttre forsvarar diagnos samt behandling av infektionen och ligger till
grund for bakteriens patogenitet. Vil inne i individen bade stimulerar samt himmar bakterien
viardens immunforsvar. Det finns ett flertal antibiotika mot M.t men en 6kad resistens
utveckling hos bakterien samt HIV/AIDS-pandemin har minskat effektiviteten av dessa
lakemedel och forsvérat behandlingen av smittade individer.

Forskning kring nya vacciner och ldkemedel mot tbc har ej prioriterats men i och med det
okande globala hotet av tbc har forskning 6kat och ett flertal vaccin och likemedel befinner
sig 1 kliniska studier.



Inledning

Infektionssjukdomen tuberkulos (tbc) har f6ljt ménniskan i tusentals ar. Spar av tbc har
upptéckts sa langt tillbaka som 5000 f. Kr och till och med Hippokrates och Aristoteles
ndmnde forekomsten av en kronisk lungsjukdom som troligtvis dr det vi nu kallar tuberkulos.
En milstolpe 1 medicinsk forskning naddes 1882 d& den tyska ldkaren Robert Koch lyckades
identifiera den fundamentala orsaken till tbc nimligen en small stavformad bakterie som
Koch bendgmnde Mycobacterium tuberculosis (M.t). (Herzog 1998)

Efter att tbc betraktats i det ndrmaste utrotat har problematiken kring sjukdomen 6kat och tbc
anses nu vara ett akut globalt hot (WHO 2010a). Tbc utgdr en enorm bdorda bade pa
familjenivd samt national niva. En familj berdknas forlora 20 till 30 % av sin arliga inkomst
om en arbetsfor familjemedlem insjuknar. Om denna individ sedan dor berdknas familjens
ckonomiska forlust motsvara 15 arsinkomster (Laxminarayan et al 2007). I subsahariska
Afrika berdknas den ekonomiska bordan av dodsfall orsakade av tbc vara $519 miljarder
mellan 2006 och 2015 (Laxminarayan et al 2007) om inte ndgon slags behandling finns
tillgénglig. Dessa forluster kan ldngsiktigt ha enorma konsekvenser pa ett lands ekonomi och
utveckling.

Idag finns det inget effektivt vaccin mot tbc och bakteriell resistens mot alla anvinda
lakemedel mot tbc har upptickts (WHO 2010a). For att minska spridningen av sjukdomen
samt den 0kande bakterieresistensen ar det viktigt att ménniskor informeras om att tbe ar ett
hogst aktuellt problem. Denna litteraturstudie avser att klarlagga sjukdomens patogenes samt
dess behandling inklusive de resistensproblem som har uppdagats kring detta. Arbetet kommer
dessutom att diskutera nya behandlingar som &r under utveckling. En 6kad forstaelse av detta ar
nodvéndigt for utveckling av nya ldkemedel och ett fungerande vaccin sé att man kan komma
till bukt med pandemin.

Epidemiologi

Forutom AIDS ér tbe den mest dodliga infektionssjukdomen i viarlden (WHO 2010a). Varje
sekund smittas en person av tbc och 2008 var en tredjedel av vérldens befolkning infekterad
med M.t. Total berdknades det att 1,4 miljoner ménniskor dog av tbc samma ar. Detta innebér
att 2008 dog cirka 4,900 personer per dag pa grund av tbc. Den globala incidensen av tbc
minskade 2008 men trots denna minskning 6kade bade den globala prevalensen och
mortaliteten pd grund av populationsokningar. Antal fall varierar mellan ldnder, och ocksa
med avseende pa individers socioekonomiska stéllning och kon. For tillféllet 6kar antal nya
fall mest 1 sydostra Asien medan det totala antalet fall per capita &r hogst i Afrika med ndstan
dubbelt s& manga fall per 100,000 som i Asien (WHO 2009a, 2009b, WHO 2010a).

Riskfaktorer

Det finns tva huvudgrupper av riskfaktorer associerade med tbc: forhallanden som dkar risken
av att exponeras for infektionen och forhéllanden som 6kar risken av att utveckla sjélva
sjukdomen efter infektion.



Av de risker som Okar en individs exponering for infektionen &r en utav de huvudsakliga
vistelse i tranga och daligt ventilerade miljéer (Gustafson et al 2004, WHO 2005). Fattiga,
personer i flyktingldger samt fangelser befinner sig ofta i sadana miljéer (Connolly et al 2007,
Sanchez et al 2009) och 16per darmed en storre risk att exponeras for bakterien.
Sjukvardspersonal som handskas med tbc-sjuka samt invanare i linder med en hog prevalens
av tbc 16per ocksé en storre risk att infekteras.

Flera faktorer 6kar sannolikheten att en person utvecklar tbc efter att ha infekterats.
Sjukdomar som forsvagar en individs immunforsvar, s som diabetes mellitus, silikos,
leversjukdomar och HIV, samt medicinska behandlingar med kortikosteroider eller
organtransplantation, paverkar risken for att utveckla tbc (CDC 2009, Nardell 2009). Andra
tillstdnd sdsom missbruk, hemldshet och undernéring spelar ocksd in i benégenheten att
utveckla sjukdomen (CDC 2009). Forskare har dven lyckats visa ett samband mellan risken
att utveckla sjukdomen och genetiska fordndringar (Tso et al 2005).

Mycobacterium tuberculosis

Mykobakterier tillhor sldktet Mycobacterium, familjen Mycobacteriaceae, klassen
Cornebacterineae samt fylat Actinobacteria. Det finns ett flertal arter inom Mycobacterium-
slaktet av vilka ett antal dr patogena, exempelvis M. tuberculosis och M. leprae. M. leprae
orsakar lepra medan M.t orsakar tuberkulos. (Brooks et al 2004, Levinson et al 2008)

M.t dr en sakta vixande obligataerob, stavformad syra fast bakterie (Levinson 2008, Brooks et
al 2004). Med hjilp av kryoelektron mikroskopi har ett yttre membran analogt med det hos
gramnegativa bakterier pavisats medan samma teknik har visat att M.ts periplasmatiska
utrymme liknar det hos grampositiva bakterier (Zuber et al 2008).

M.ts morfologi dr vésentlig for dess patogenitet och for att forstd M.ts patogenes &r det viktigt
kénna till bestdndsdelarna av bakteriens yttre struktur, ndirmare bestdmt dess plasmamembran,
dess cellvdgg och dess yttreholje.

Plasmamembran

Cellmembranet dr nddvindigt for flera av cellens fysiologiska aktiviteter. Bland annat styr
membranet passagen av molekyler bdde in i och ut ur cellen, ATP-syntes, uppratthdllande av
cellens elektrokemiska gradient samt cellens respons till sin omgivning. Det tvaskiktade
membranet omsluter cellen och bestir av amfipatiska fosfolipider samt associerade
membranproteiner. Proteinerna i cellmembranet kan agera som receptorer eller enzymer, eller
hjélpa i transporten av &mnen éver membranet. (White 2000, Alberts et al 2010)

Mykolsyra-arabinogalaktan-peptidoglykankomplex

Efter plasmamembranet foljer bakteriens cellviagg. Cellviggen hos M.t bestar av tva
huvuddelar; en inre del och en yttre del. Den inre delen kallas ofta for MAPc vilket star for
mykolsyra-arabinogalaktan-peptidoglykankomplex. Denna delkomponent ligger intill
plasmamembranet och bestar, om man forflyttar sig utat fran plasmamembranet, av
peptidoglykan (PG) kovalent bundet till arabinogalaktan (AG), som 1 sin tur dr ldnkad till
mykolsyra (Brennan 2003).
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Figur 1. Schematiskt tvarsnitt av M.t cellh6lje med fokus pA MAPc. Notera att inga fria membranlipider sa som
mykol-trehalos, phtiocerollipider eller lipoarabinomannan visas. Det yttersta kapselliknande lagret bestar av
lipider, glykaner, peptider samt proteiner som inte ir kovalent bundna till MAPc. Atergiven fran Crick et al 2001
och Daffé och Draper 1998 med tillstand fran upphovsrittsinnehavarna.

Figur 1 aterger bakteriens cellhdlje. I bilden ligger PG och galaktanet parallellt med
plasmamembranet. Forskare dr dock oeniga om denna orientering. Visa hdvdar att strukturen
som visas i figur 1 ar riktig (Ghuysen et al 1968, McNeil & Brennan 1991) medan andra
studier pdvisar en mer spiralliknande struktur pd peptidoglykanet och galaktanet som
dessutom anses ligga vinkelratt med cellmembranet (McNeil & Brennan 1991, Dmitriev et al
2000, Meroueh et al 2006). Detta arbete kommer ej att berora cellhdljets tredimensionella
struktur och darfor anvinds figuren for enkelhetens skull.

Peptidoglykan

PG ar en komplex heteropolymer som omger hela bakteriecellen och bestér av glykankedjor
korsldnkade av aminosyror (White 2000). PGs huvudsakliga funktion &r att ge bakterien
styrka fOr att motsta osmotiskttryck (White 2000). Vanligtvis bestar PG av linjara kedjor av
N-actetylmuraminsyra och N-actetylglukosamin. I de flesta bakterier &r dessa sockerarter
alternerande bundna med B-1,4-bindningar (Carlson & Linder 2008). Detta slags PG, N-
actylglukosamin-1->4-N-acetylmuraminsyran, utgér dock mindre dn 10 % av mykobakteriens
peptidoglykanlager. Den 6vervigande delen av M.ts PG innehéller en modifierad
muraminsyra sé att bakteriens PG bestar i huvudsak av N-actetylglukosamin-1->4-N-
glykolmuraminsyra (Adam et al 1969, Azuma et al 1970). Tetrapeptidkedjor bestdende av L-
alanyl-D-isoglutaminyl-L-R3-D-alanin utgdr frin N-glykolmuraminsyra (Carlson & Linder
2008, White 2000)). Hos M.t ér den tredje aminosyran, L-R3; meso-diaminopimelinsyra
(Weitzerbin-Falszpan et al 1970, 1974) Genom att bilda tvé olika slags peptidbryggor mellan
tetrapetiderna byggs PGs strukturella integritet upp och skapar styrkan som bakterien behdver
for att motstd osmotiskttryck (White 2000).

Arabinogalaktan

Polysackariden AG lankar PG till mykolsyra (Yagi et al 2003). Bhamidi et al (2008) fann att
AG bestar av ett galaktansegment, tre arabinossegment samt ett linksegment (LU) (Bhamidi
et al 2008, MikuSova et al 1996). Forbindelsen mellan PG och mykolsyra bestér av tva delar;
en som lédnkar PG till AG samt en del som ldnkar AG till mykolsyra. Ldnken mellan PG och
AG utgors av -a-L-Rhap(1-2>3)-D-ClcNAc-P- (McNeil et al 1990). Vidare forskning fann att
tva tredjedelar av alla arabinodoméner i AG 4r bundna till mykolsyra (McNeil et al 1991) och
ddrmed lankar AG och mykolsyra. 1996 fann MikuSova et al att lanken, -a-L-Rhap(1->3)-D-



CIcNAc-P-, syntetiseras pa bararlipiden, decaprenyldifosfat (MikuSova et al 1996, Crick et al
2000) atfoljt av galaktansyntes och sedan syntes av arabinodoménerna pé
lankgalaktankomplexet (MikuSova et al 2000). Biosyntesen av dessa doméner, galaktan- samt
arabinodominerna dr komplex och engagerar ett flertal enzymer.

Mykolsyra

Mykolsyror ér a-alkyl, B-hydroxyfettsyror och utgér majoriteten av lipider 1 M.ts cellvigg
(Toubiana et al 1979). Dessa fettsyror aterfinns i cellvaggen framfor allt bundna till AG men
ocksa som fria lipider inspriangda i cellvidggen (Toubiana et al 1979) Fettsyrorna bestar av en
lang meromykolatkedja och en kort a-kedja (Barry et al 1998). Huvudfunktionen av
mykolsyror ar att skydda bakterien. De forhindrar uttorkning av bakterien, skyddar den frén
syreangrepp, mojliggor overlevnad i makrofagers fagolysosomer samt dr anledningen till
mykobakteriers laga permeabilitet (Liu et al 1996, Barry et al 1998).

Yttre fria lipider

Inspréngt bland mykolsyrorna finns det ett flertal olika lipider. Lipoarabinomannan (LAM),
lipomannan (LM) samt fosfatidylinositol mannosider (PIM) dr de som har vickt mest intresse
men andra sasom sulfolipider, ptioceroldimykocerosate (DIM) och trehalosdimykolat (TDM)
har ocksé visat sig vara av intresse.

Studier av Chatterjee et al visade att LM och LAM béda @r forlangningar av PIM, den
huvudsakliga glykofosfolipiden i mykobakteriella cellvaggar (Chatterjee et al 1992a).
Katalyserad av ett flertal a-mannosyltransferas enzymer (ManT) syntetiseras PIM stegvis
varav det forsta steget bildar fosfatidylmyoinositolmonomannosid (PIM;) (Kordulakova et al
2002). Ytterligare mannosylering bildar andra PIM-typer sdsom PIM3, PIM4, PIMs och PIMg
eller LM och LAM (Kaur et al 2009). Dessutom har forskning pavisat ett gemensamt
strukturellt fundament PIM, LM och LAM emellan. De tre fria lipiderna innehaller nimligen
en fosfatidylinositol (PI)komponent till vilken hexikala monosackarider, mannos, &r fasta
(Hunter & Brennan 1990). Bdde LM och LAM har en inre mannan del bestdende av en al,6-
lankad Manp stomme (Guerardel et al 2002). LAM aterfinns i tva former hos mykobakterier,
ManLAM och AraLAM. ManLAM ir tickt med mannos medan AraLAM inte &r téckt
(Chaterjee et al 1992b, Khoo et al 1995). Andelen ManLAM hos M.t varierar mellan 40 och
70 % (Khoo et al 1995a).

Trehalosdimykolat (TDM) ér en mykolyserad disackarid som aterfinns hos mykobakterier
antingen fritt i cytosolen eller i cellhdljets yttremembran (Kaur et al 2009). DIM, ett slags
vax, ar den huvudsakliga lipiden i M.t yttrehodlje och bidrar starkt till yttrehdljets svar
genomtrianglighet (Brennan 2003) .

Permeabilitet och M.ts cellvagg

Det fettrika komplexa cellhdljet hos M.t utgor ett framgéangrikt skydd mot kemiska dmnen.
Smé losta foreningar s& som O, och CO; samt lipofila féreningar passerar fritt genom
bakteriens cellmembran medan hydrofila &mnen passerar genom cellmembranet via poriner
(Trias et al 1992). Forskare fann 1990 att permeabiliteten av M. chelonaes cellvigg var 1ag
(Jarlier & Nikaido 1990). Denna ldga permeabilitet beror huvudsakligen pé den glesa
forekomsten av poriner i M. chelonaes cellvagg samt dessa poriners extremt laga
genomslappningsformaga i jamforelse med andra bakteriella poriner (Trias et al 1992). Trots
M.ts fettrika cellvdgg ér bakterien svargenomtringlig dven for fettlosliga &mnen (Liu et al
1996). Detta beror pa att M.ts langa mykolsyrakedjor minskar fluiditeten hos bakteriens
cellvagg vilket i sin tur &r direkt kopplat till dess permeabilitet (Liu et al 1996). M.ts laga



permeabilitet for bade hydrofila och hydrofoba &mnen bidrar till svarigheterna kring
medicinsk behandling av tbc.

Kroppens immunforsvar

Kroppens immunforsvar bestar av tva huvudsakliga komponenter: det ospecifika
immunforsvaret och det specifika immunforsvaret. Det ospecifika immunforsvaret skyddar
kroppen mot mikrobiella infektioner oavsett vad de orsakas av och bestér fram for allt av
fagocyter, mordarceller och dendritiska celler. Det specifika immunforsvaret bestar av
lymfocyter och skyddar, som namnet antyder, mot en sérskild mikroorganism (Lydyard et al
2001). M.t utsétts for bada dessa system.

Det ospecifika immunforsvaret

Det ospecifika immunforsvaret kriver ej tidigare kontakt med den angripande patogenen for
att aktiveras. Det forsta hinder en patogen stoter pa nir den angriper en individ bestar av
fysiska barridrer exempelvis mukosa i nésborrarna, cilier i trakea samt den sura miljon 1
magen. Efter att den angripande patogenen tagit sig forbi dessa fysiska skydd stoter den pé de
celluldra komponenterna i det ospecifika immunforsvaret naimligen makrofager, neutrofiler,
mordarceller och dendritiska celler. Alla utav dessa celltyper spelar olika roller 1 kroppens
forsvar. (Lydyard et al 2001, Rabson et al 2005)

For att immunforsvaret skall fungera optimalt och angripa patogener dr det nodvéndigt att det
kan urskilja kroppsegna celler fran frimmande och potentiellt farliga celler. Eftersom det
ospecifika immunforsvaret utgor kroppens inledande respons till en infektion &r det ocksa det
ospecifika immunforsvaret, fram for allt makrofager och neutrofiler har denna formaga.
Monsterigenkdnningsreceptorer (Pattern recognition receptors; PRRer) pa makrofager,
neutrofiler och till viss grad dendritiska celler kidnner igen patogenassocierade molekyldra
monster (PAMPer) pa frimmande cellers yta och binder dessa. Dessa molekyldra monster
bestar fram for allt av polysackarider och polynukleotider och igenkdnns som frimmande
eftersom de ej forekommer pa virdens celler. Mannosreceptorn (MR), Toll-liknande
receptorer (TLRer), renhéllningsreceptorer samt differentieringskluster 14 (CD14) utgdr
kroppens PRRer. (Lydyard et al 2001, Rabson et al 2005).

De cellulidra komponenterna i det ospecifika immunforsvaret hanterar invaderande patogener
pa olika sitt. Makrofager eliminerar patogener intracelluldrt med en tva stegs process.
Patogenen fagocyteras for att sedan lyseras via bdde syreberoende och syreoberoende
mekanismer (Shetty et al 2009). Makrofager presenterar patogeners antigen pa sin cell yta
samt frisdtter &mnen, exempelvis cytokiner, som stimulerar en inflammatorisk respons hos
véirden (Lydyard et al 2001). Antigenpresenterande celler (APCer) presenterar frimmande
antigen genom att bilda ett komplex bestdende av det frimmande antigenet och proteiner som
kodas fran histokomatabilitetskomplex(MHC)gener. Neutrofiler &r, precis som makrofager,
fagocyter som eliminerar patogener intracellulért. Neutrofiler visar dock inte upp patogeners
antigen pa sin cellyta; inte heller frisétter neutrofiler cytokiner och kemokiner. Det dr istéillet
makrofagers cyto- och kemokiner som lockar neutrofiler till infektionsomradet, dkar uttrycket
av PRRer pa dess cell yta samt aktiverar dem. Mdrdarceller angriper framforallt
virusinfekterade celler och tumdrer och undanréjer dessa extracellulirt genom frisdttning av
perforiner och granzymer. Perforiner tranger in i den infekterade cellens plasma membran och
bilda porer. Granzymer tar sig sedan genom dessa porer in i cellen och inducerar apoptos
(Lydyard et al 2001). Dendritiska celler (DC) anvénder sig av tva olika mekanismer for att



kinna igen angripande mikrober. DC ir, precis som makrofager, APC. Huvudsakligen kdnner
dock DC igen och tar upp de mikrobfragment som frisdtts frdn makrofager efter att patogenen
lyserats. (Lydyard et al 2001, Rabson et al 2005).

Komplementsystemet

Komplementsystemet utgor en brygga mellan det specifika och det ospecifika immunforsvaret
och bestar av fria och membranbundna proteiner (Brooks et al 2004). Dessa proteiner frisdtts
fram for allt av lever celler och fagocyter (Brooks et al 2004) och binder
komplementreceptorer (CR) som aterfinns pa immunforsvarsceller (Ernst 1998). Via
proteolytiska kaskader stimulerar komplementproteiner ett flertal immunologiska processer
(Brooks et al 2004). Komplementsystemet stimulerar lysering av patogener, migrering av
neutrofiler till infektionsomrédet, opsonisering for att underlitta fagocytos samt frisdttning av
inflammatoriska d&mnen (Brooks et al 2004). Opsonisering innebér att komplementproteiner
binder och ticker frimmande dmnen, exempelvis mikrober, och pé sa sitt underléttar
fagocytos.

Det specifika immunforsvaret

Det specifika immunforsvaret kraver en ldngre aktiveringsperiod én det ospecifika
immunforsvaret. Efter att det ospecifika immunforsvaret aktiverats och frimmande antigen
presenterats pa makrofagers och dendritiska cellers yta aktiveras det specifika
immunforsvaret. De viktigaste cellerna i det specifika immunforsvaret dr B-celler och T-
celler. (Brooks et al 2004)

Bade B-celler och T-celler dr lymfocyter. B-celler agerar APC samt syntetiserar och frisdtter
antikroppar (immunoglobuliner, Ig). T-celler kan indelas i tva grupper: T-hjélparceller
(CD4'T) och cytotoxiska T-celler (CD8'T). CDS'T kénner igen antigen som presenteras med
hjilp av MHC I-proteiner. CD4'T kéinner igen antigen presenterade av MHC II-proteiner. T-
hjalparceller frisitter interleukiner, bland annat IL2, IL4, IL5, IL10 och IL13, interferon
gamma (IFN-y) och tumornekrosfaktor beta (TNF-p). (Shetty et al 2009)

Det cellmedierade immunforsvaret ar framfor allt viktigt mot intracelluldra angripare. Vid
denna respons aktiveras bade CD4 T och CD8+T. Cytokiner producerade av CD4 T aktiverar
makrofager och neutrofiler, stimulerar produktionen av opsoniserande proteiner och
antikroppar samt aktiverar CD8'T (Lydyard et al 2001, Brooks et al 2004, Shetty et al 2009).
Aktiverade CD8'T frisitter perforiner och granzymer som i sin tur lyserar den infekterade
cellen. Det humorala immunforsvaret har betydelse fram for allt mot extracelluldra patogener
och dess frisatta toxiner och bestar av B-celler, T-celler och APCs (Brooks et al 2004, Shetty
et al 2009). Vid en humoral respons stimuleras B-celler att producera specifika antikroppar.
Det finns flera olika klasser av antikroppar och de spelar alla olika specifika roller i det
humorala immunforsvaret. I stora drag opsoniserar de patogener och virus samt neutraliserar
dessas toxiner (Brooks et al 2004).

Mycobacterium tuberculosis och immunfdrsvaret

For att forstd M.ts patogenes ér det nodvéndigt att kénna till dess infektionsgang i stora drag.
Som tidigare ndmnts dr M.t en luftburen patogen och pa grund av detta infekteras fram for allt
den smittades lungor och orsakar en pulmonér tbc. Infektionen kan dock spridas vidare till
andra delar av kroppen. Endast en liten méngd av de M.t-stinna luftburna dropparna behover
inhaleras for att en infektion skall spridas vidare (WHO 2010a). En priméir infektion



uppkommer nér en individ kommer i kontakt med bacillen for forsta gangen (Shetty et al
2009). Om immunforsvaret inte lyckas utrota bakterien helt kan den ligga kvar 1 latent form
(LTBI) inuti granulomet; en s kallad latent tbc infektion. I de allra flesta fall lyckas
individens immunforsvar hantera infektionen endast tio procent av dem som infekteras av M.t
utvecklar den aktiva sjukdomen (WHO 2010a). Om immunforsvaret forsdmras eller nedsitts
hos en individ med LTBI riskerar denna att utveckla en aktiv tbc. Denna reaktivering av
infektionen klassificeras som en sekundir infektion. Det dr oftast pa denna vdg en individ
utvecklar en aktiv tbe (Shetty et al 2009).

Den priméra infektionen

Efter inandning nar bakterien viardens alveoler och fagocyteras prompt av alveoléra
makrofager samt dendritiska celler. For att M.t ska fa tilltrdde till dessa celler och framkalla
en immunologiskrespons méaste bakterien kidnnas igen som fraimmande och binda till cellernas
yta. Detta sker via ett flertal receptorer, bland annat PRRer, Fc-receptorer samt CR (Ernst
1998, Lydyard et al 2001). MR medierar fagocytos samt nedbrytning av intagna mikrober och
uttrycks bade pa makrofager och DC (Lydyard et al 2001). MR anses ha ett brett
igenkdnningsspektrum eftersom den besitter atta doméner som kénner igen olika
polysackarider (Lydyard et al 2001). Ett flertal av M.ts cellviggskomponenter har pavisats
vara ligander som binder MR. Bdde ManLAM och PIM har visats binda MR (Schlesinger et
al 1994). LM, ytterligare en vanligt forekommande komponent 1 M.ts cellvagg, binder dock
inte MR (Torelles et al 2006). LM, PIM och ManLLAM binder specifika receptorer pa DC
(Geitjenbeek et al 2003, Torelles et al 2006). CD14 binder LAM (Pugin et al 1994) och LPS
(Wright et al 1990) och M.t opsoniserad med C3b binder bland annat CR3 (Schlesinger et al
1990). Konsekvenserna av ligandbindning till celler i det ospecifika immunforsvaret varierar
beroende pé bade vilken cell som binds, vilken receptor som anvédnds samt vilken ligand som
binder. Bindning av PPE18, ett prolin-prolin-glutaminsyrakomplex pa M.ts yta, till TLR pé
makrofagers yta bade stimulerar frisdttning av antiinflammatoriska cytokiner och himmar
makrofagernas inflammatoriska signaler (Nair et al 2010) medan bindning av TNF-a till TLR
har den motsatta effekten och stimulerar frisdttning av inflammatoriska cytokiner (Underhill
et al 1999). Uppenbarligen har M.t formégan att bade stimulera och himma véardens
immunologiska respons.

Vil inne 1 fagocyterna skall egentligen M.t lyseras men pa grund av att M.t. undgéar
fagolysosombildning, det vill sdga fagosomal mognad, aktiveras inte lysosomerna och
eliminering av M.t uteblir i de allra flesta fall. Makrofager spelar den huvudsakliga rollen i
denna del av den immunologiska responsen till M.t och dr darfér de som fokus kommer att
ligga pa. Formagan att undgé fagolysosombildning beror pa ett flertal faktorer. Specifika
proteinkinaser, exempelvis proteinkinas G (Wallburger et al 2004), och G-proteiner s som

Rab5 och Rab7 (Via et al 1997) har visats vara delaktiga i himmandet av
fagolysosombildning. Dessutom verkar intrafagosomalt pH spela en avgorande roll i M.ts
overlevnad dd fagosommembranen i infekterade makrofager befunnits ha ligre ATPas
aktivitet och M.t overlever bittre i fagosomer med hogre pH (Crowle et al 1991, Sturgill-
Koszycki et al 1993). Ytterligare en faktor som bidrar till bakteriens intracelluldra Gverlevnad
ar dess formaga att rekrytera naringsdmnen, exempelvis jirn. Jarn dr nddvindigt for M.ts
overlevnad inom makrofagen och ocksa for aktivering av makrofagens mikrobicida
mekanismer (Collins et al 2001). Via specialiserade ytmolekyler som binder hart till jarn
sdkras bakteriens tillging till jarn samtidigt som makrofagens jarntillgdng forhindras (Gobin
et al 1996). M.ts formaga att undvika lysering inom makrofagen ar mycket komplex och &nnu
ej helt klarlagd men den anses vara den huvudsakliga mekanismen bakom bakteriens



patogenes. Ett hogt intrafagosomalt pH samt bristen pa fagosomal mognad verkar vara de
processer som mojliggdr M.t 6verlevnad (Shetty et al 2009).

Som resultat av den uteblivna lyseringen fortsétter bakterien att foroka sig inom
makrofagerna. Till slut spricker makrofagerna, bakterien frislapps och infektionsprocessen
borjar om (Lee et al 2006). Dock lyckas nagra makrofager och DC bryta ner bakterien och
framgangrikt presentera dess antigen (Lydyard et al 2001) samtidigt som dessa makrofager
frisatter ett flertal kemokiner och cytokiner (Lydyard et al 2001). Antigenet, de frisatta kemo-
och cytokiner och makrofagfragment aktiverar det specifika immunforsvaret och ett stort antal
immunceller, bland annat B- och T-celler, rekryteras till infektionsomradet.

P& grund av bakteriens 1dngsamma tillvixt samt dess forméga att forhindra uppvisandet av sitt
antigen tar det dock mellan tva och sex veckor innan denna cellmedierade respons sétter igang
(Shetty et al 2009). Responsen till infektionen &r komplex men i stora drag bildas ett
granulom som f6ljd av anldndande immunforsvarsceller och inom detta begrénsas och
kontrolleras infektionen. Studier har visat att det utvecklande granulomet besitter en struktur
dér de infekterade makrofagerna ér separerade fran den cellmedierade responsens lymfocyter.
Granulomet utgors av ett inre lager bestdende av ett flertal typer differentierade makrofager
samt nekrotiskvivnad vilket omsluts av CD8" celler och ett yttre lager bestdende av APC, T-
celler och B-celler (Gonzalez-Jaurrero et al 2001, Ulrichs et al 2004). Miljén inom
granulomet &r sur och bakteriens tillgang till ndringsdmnen och syre begrénsad. Ett flertal
cytokiner dr inblandade i utvecklandet av granulom. De inaktiverade makrofagerna aktiveras
av IFN-y fran T-celler, medan TNF-a har visat sig vara nddvandig for granulomutveckling
(Dalton et al 1993, Chakravarty et al 2008). Kombinationen av granulysin och perforin har
kopplats direkt till en minskad intracellular 6verlevnad av M.t (Stenger et al 1998). Apoptos
av infekterade celler pa grund av dessa cytokiner samt den sura miljon har tyvarr nackdelen
att den kringliggande vdvnaden ocksa forstors (Shetty et al 2009). En ostliknande ansamling
av dodvédvnad, makrofagfragment samt M.t (Gonzalez-Jaurrero et al 2001, Ulrichs et al 2004)
fyller mitten pé& granulomet.

Infektionen kan nu tillf6ljd av denna inkapsling kvarhéllas inom granulomet, en s kallad
latent infektion, eller avldgsnas fran individen totalt efter vilket granulomet till slut forsvinner
(Levinson 2008). En primér infektion ir oftast asymptomatisk och en latent tbc-infektion
(LTBI) &r alltid asymptomatisk (Shetty et al 2009). Det &r oftast hir sjukdomsutvecklingen
kommer till sitt slut. Sannolikheten for att utveckla en aktiv tbc beror pa ett flertal faktorer
och dr déarfor svér att faststdlla. Det dr ytterst séllsynt att en individ utvecklar en aktiv
tuberkulos, det vill sdga att sjukdomen bryter ut, vid en primér infektion (Nardell 2009).

Den sekundara infektionen

Inkapsling av M.t inom ett granulom innebér inte alltid en total eliminering av bakterien.
Istéllet Overgér bakterien till att vara latent vilket innebér en total avsaknad metabolisk
aktivitet alternativt en extremt begrinsad och langsam tillvédxt. Det dr dessa bakterier som
ligger till grund for en sekundir infektion (Davis et al 2009). Nér viardens immunforsvar
nedsétts brister granulomet, M.t frisétts och sprids 1 virden, och an aktiv tbc inleds (Davis et
al 2008). Sker detta upplosande av granulomet ndra ytan i lungorna frisitts nekrotisk

vivnad in 1 lungorna och hostas upp av vdrden. Den bacillstinna nekrotisk vivnad ar det som
sprider tbe infektionen vidare (Shetty et al 2009). Det &r i en sekundir infektion som vérden
ar smittforande.



Symptom vid pulmondir tbe varierar fran person till person, vissa uppvisar till och med inga
symptom. Symptom innefattar frossa, feber, viktnedgang, samt nattsvettningar; dock ar en
langvarig hosta, med eller utan slem och blod, det vanligaste av alla symptom. Trots att tbc
oftast drabbar en individs lungor kan bakterien, genom att sprida sig via blodomloppet,
faktiskt sétta sig pa ett flertal stillen i kroppen. Av dessa dr miliédr tbc den mest allvarliga
infektion eftersom den innebér att bakterien har bildat granulom genom hela kroppen.
Symptomen dr desamma som vid en pulmonér infektion men involverar ocksé oftast smirta
samt nedsatt funktion i de drabbade organen. Behandling av extrapulmonér tbc dr densamma
som vid pulmonér tbc (Nardell 2009).

Diagnos

Det finns ett flertal metoder for att diagnostisera en tbc-infektion. Dessa inkluderar
infargning, nukleinsyradiagnostik, cellodling, hudprover och métning av IFN-y-frisittning.

Infargning

Graminfargning dr det vanligaste prelimindra diagnostikmetoden for att identifiera bakterier
men pa grund av M.ts lipidrika cellvigg ar bakterien timligen ogenomtranglig for de flesta
fargningsmedel. Bakterien ér syrafast, vilket innebér att efter infargning kan den ej avfiargas
med sura organiska l6sningsmedel (Shetty et al 2009). For att identifiera en syrafast bakterie
anvinder man sig oftast av Ziehl-Neelseninfargning (karbolfuschin) eller
fluorokrominfargning (auramin-rhodamin). Det fargindrinkta bakterieprovet varms dver ett
angbad efter vilket provet avfargas med en blandning av saltsyra och alkohol. Ytterligare ett
fargningsmedel tillsétts, oftast metylenblatt, och provet analyseras. Syrafasta bakterier
bibehéller fargen frin det forsta infargningsmedlet. Ziehl-Neelseninfargning fargar bakterien
rosa medan fluorokrominfirgning resulterar i att bakterien fluorescerar i orange. Ar bakterien
inte syrafast antar den fargen av firgmedlet som tillsattes sist, det vill siga metylenblatt
(Brooks et al 2004, Shetty et al 2009). Hur bakterien fargas ar fortfarande okant men
troligtvis bildar pigmenten ett slags komplex med mykolsyrorna i cellvidggen (Shetty et al
2009). Det finns for- och nackdelar med bada metoderna. Ziehl-Neelsen-metoden kriver en
hogre forstoring 1 jamforelse med fluorokrom metoden, och eftersom sannolikheten att
upptécka en infektion 6kar desto storre area som examineras innebér detta att Ziehl-Neelsen
ar en mindre slagkraftig metod (Brooks et al 2004, Shetty et al 2009). Fluorokrom metoden
har dock sina brister. I och med att fluorokrom kan farga déda organismer finns det en risk for
falska positiva resultat ndr metoden anvénds. (Shetty et al 2009). Bada dessa metoder ar dock
snabba samt billiga.

Nukleinsyradiagnostik
Béde gensonder samt polymeraskedjereaktion (PCR) dr exempel pa nukleinsyradiagnostik
som anvands for att faststélla en M.t infektion.

Gensonder anvinds oftast efter att bakterien, med hjalp av infargning, identifierats hos en
patient. En sond utgdrs av en radioaktivt inmérkt eller fluorescensinmérkt DNA- eller RNA-
sekvens som dr komplementér till en nukleotidsekvens man soker (Klug et al 2007).
"Forstarkt Mycobacterium tuberculosis direktprov" (Gen-Probe) soker mykobakteriellt rRNA
genom att anvinda DNA-sonder mycket specifika for M.t. (Shetty et al 2009). Andra sonder
anvinds for att identifiera rifampinresistent M.t. Rifampin dr ett antibiotikum som anvinds
mot M.t. Man vet att mutationer 1 rpoB, en gen som kodar for en bestdndsdel av M.ts RNA-
polymeras, ligger till grund for rifampinresistens. Sonder som sdker dessa mutationer kan
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darfor identifiera rifampinresistent M.t samt indirekt identifiera multiresistent tbc eftersom
mer dn 90 % av M.t-stammar som uppvisar rifampinresistens ocksa uppvisar
isoniazidresistens (Shetty et al 2009). Gensondstekniken anses vara snabb, billig och specifik
med den dr dock inte felfri. Eftersom sonderna sdker mykobakteriellt rRNA kan det hinda att
en M.t infektion diagnostiseras nér patienten egentligen dr smittad av en annan
mykobakterieart (Shetty et al 2009).

Genom upprepade replikeringscykler amplifierar PCR insertionssekvens 6110 (IS6110) hos
M.t DNA (Brooks et al 2004). Tekniken ar sé pass kdnslig att det endast krdvs en organism i
provet for att en individ skall diagnostiseras, och metoden har visat sig ha en 55-90 %
kénslighet med en specificitet pa cirka 99 % (Brooks et al 2004) . PCR-resultat skall dock
alltid kombineras med bdde infargningsresultat och patientens symptombild for att sékerstélla
en diagnos (Shetty et al 2009).

Bakterieodling

Ytterligare en metod som anvinds for att diagnostisera en M.t infektion &r cellodling. Oftast
anvinds Lowenstein-Jensen agarplattor vilka bland annat innehaller salter, glycerol, dgg och
potatismjol som odlingsmedium (Brooks et al 2004). Odlingstiden &r cirka atta veckor
(Brooks et al 2004). I jamforelse med andra diagnostiska metoder anses bakterieodling vara
mest slagkraftig. M.ts langsamma forokning dr dock den stora nackdelen med metoden. For
att motverka detta problem har man borjat anvénda sig av flytande medium och da kan
odlingstiden minskas till cirka tre veckor (Shetty et al 2009). Nér en bakteriekoloni vél
utvecklats anvdnds molekyldrasonder for att urskilja M.t fran andra mykobakterier (Brooks et
al 2004)

Tuberkulintest

Tuberkulin, eller renat proteinderivat (PPD) fran M.t, M. bovis samt M. avium bestéar av
proteiner samt andra mykobakteriella bestdndsdelar och utgdr antigenet som anvénds for ett
tuberkulintest. Oftast anvinds Mantouxtestet och detta utfors genom att injicera PPD
subkutant och sedan méta indurationens diameter vid injiceringsomridet efter 48-72 t.
Induration betyder forhardnad. Indurationens diameter anvénds for att faststdlla om personen i
frdga har ndgon gang infekterats of M.t. Ett positivt svar innebér att individen har nigon géng
infekterats of M.t. Dock maste atminstone minst fyra veckor ga efter en infektion for att
provet skall ge ett positivt svar. (Brooks et al 2004) Hos en individ utan kidnda riskfaktorer
beddms svaret som positivt om indurationen dr 15 mm eller storre. For individer med kénda
riskfaktorer s& som missbrukare eller sédana som bor pa ett flyktingldger anses en induration
mellan 10 och 15 mm positiv. For patienter med AIDS samt personer som varit i kontakt med
tbc-sjuka anses en induration mellan 5 och 10 mm vara positiv (Levinson 2008).

Tekniken ir inte utan sina nackdelar. Cirka 20 % av aktiva fall ger negativa svar och studier
har visat att upp till 50 % av svaren hos svart AIDS sjuka har varit falskt negativa (Levinson
2008). Dessutom kan andra mykobakteriella infektioner utlosa positiva svar. Personer som har
vaccinerats med BCG-vaccinet kan pavisa positiva resultat. I detta fall anses individen i fraga
ej vara infekterad. (Shetty et al 2009). Pa grund av dessa svarigheter maste alla tuberkulintest
anvindas tillsammans med andra diagnostiska metoder for att faststéilla en infektion.

INF-y frisattnings analys

INF-y frisdttnings analys (IFGRAs) &r en ny utveckling inom tbc diagnostik. 2005 godkéindes
QuantiFERON-TB Gold (QFT-G) av Livsmedelsverket-Lakemedelsverket (Food and Drug
Administration) i USA for att diagnostisera badde LTBI och aktiv tbc. Provet anvinder sig av
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tva antigen, ESAT-6 och CFP-10, som endast forekommer hos individer smittade av M.t.
Dessa tva antigen forekommer inte i icke-tuberkuldsa mykobakteriella infektioner och inte
heller hos personer som vaccinerats mot tbc. ESAT-6 och CFP-10 stimulerar frisittning av
INF-y fran T-celler, som sensibiliserats for dessa specifika antigen genom en tidigare
exponering for bakterien. Analysen kan dérfor anvindas for att diagnostisera bdde en aktiv
och en latent tbc-infektion. Nér analysen utfors blandas blod fran individen som exponerats
for M.t med syntetisk ESAT-6 och CFP-10, varefter mdangden IFN-Y 1 blodet mits. Endast
individer som tidigare kommit i kontakt med M.t uppvisar IFN-y syntes vid exponering for
dessa tva antigen. IFN-Y frisdttningsanalys anses vara overldgsen tuberkulintestet eftersom
IFGRA ér snabbare (mindre &n 24 timmar behovs for ett resultat) och risken for fel ar mycket
mindre eftersom resultatet bygger pa en uppmatt siffra och inte en subjektiv bedomning av en
induration. Eftersom IFGRA ir en sa pass ny diagnostiskmetod finns det fortfarande
oklarheter kring dess anvandning. Hur medicinsk behandling paverkar ett IFGRA-resultat,
vad kostnaden for IFGRA blir i jamforelse med tuberkulintest, om/hur IFGRA paverkas vid
saminfektion med HIV dr bara nagra exempel pa omraden som maéste klargoras. (Shetty et al
2009)

Medicinsk behandling av tuberkulos

En méngfacetterad attackmekanism krévs for att effektivt motverka en M.t-infektion. For att
en medicinsk behandling skall anses effektiv skall den hindra uppkomsten av resistens samt
utdva en baktericid effekt pd bade aktiva och latenta bakterier. Genom att kombinera olika
lakemedel i en behandling lyckas man uppfylla dessa krav. Pa grund av en 6kad resistens
problematik har man utvecklat ett flerstegssystem for att behandla tbc.

Forstahandslakemedel vid tuberkulos

Det forsta behandlings alternativet vid en tidigare obehandlad tbc bestir av en kombination av
isoniazid, rifampicin, pyrazinamid, etambutol och streptomycin (Bennet & Brown 2008).
Vanligast ér att patienten behandlas med isoniazid, rifampicin, pyrazinamid och etambutol 1
tva manader f6ljt av en fyra ménaders period med endast isoniazid och rifampicin (Nardell
2009).

Isoniazid

Isoniazid eller isonikotinsyrahydrazid dr mycket specifikt mot M.t (Skold 2006). Isoniazid &r
en prodrog som aktiveras av katalas-peroxidas hemoproteinet KatG, som ar unikt for M.t
(Brennan et al 2008). Isoniazid hammar InhA, ett enzym inblandat i mykolsyrasyntesen
(Skold 2006, Brennan et al 2008) och har pa grund av detta baktericid verkan mot aktivt
viaxande bakterier och bakteriostatisk mot latenta vilande bakterier (Bennet & Brown 2008).
Resistens mot isoniazid har kopplats till mutationer i bade genen som kodar for InhA (inhA)
samt den som kodar for KatG (katG) (Skold 2006, Brennan et al 2008). InhA &r ett
nddvéndigt enzym vid mykolsyrasyntes och eftersom isoniazid himmar InhA kan en mutation
1 inhA leda till en minskad kénslighet for isoniazid. KatG aktiverar isoniazid och en mutation i
katG kan resultera i att isoniazid inte aktiveras i patienten och ddrmed inte kan utdva sin
paverkan.

Rifampicin

Rifampicin har en baktericid effekt mot tbc jamforbar med isoniazid (Brennan et al 2008) och
anses har en god effekt mot latenta bakterier (Brennan et al 2008). Rifampicin har ett mycket
brett antibakteriellt spektra och anvénds bland annat for att behandla lepra, meningit och svéra
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stafylokockinfektioner (Skold 2006). Rifampicin utdvar sin verkan genom att binda RNA
polymeras och himmar pa detta sidtt DNA transkription (Skold 2006). RNA polymeras bestér
av fem underenheter och av dessa fem dr det 3 underenheten som katalyserar RNA syntes
(Skold 2006, Brennan et al 2008) Rifampicin tros binda och himma f§ underenheten av RNA
polymeras. Motsvarande RNA polymeras hos ddggdjur binder ej rifampicin vilket gor
rifampicin vildigt selektiv for bakterier (Skold 2006). Mutationer i genen som kodar for 3
underenheten har visat sig ligga bakom mer &n 97 % av alla fall av rifampicin resistens
(Brennan et al 2008).

Pyrazinamid

Pyrazinamid visar god baktericid effekt pa bade aktiva och vilande bakterier (Bennet &
Brown 2008). Vid intag omvandlas pyrazinamid till pyrazinoinsyra av intrabakteriell
pyrazinamidas (Brennan et al 2008, Bennet & Brown 2008). Verkningsmekanismen hos
pyrazinamid dr okdnd, men pyrazinamid resistenta bakterier har uppvisat mutationer i de
gener som kodar for pyrazinamidas (Skold 2006).

Etambutol

Etambutol utdver sin bakteriostatiska effekt genom att hdmma enzymer inblandade i cellviggs-
syntes hos mykobakterier, mest verkar etambutol pdverka AG- och LAM-syntes (Brennan et

al 2008). Troligtvis orsakas etambutol resistens av mutationer i de gener som reglerar syntes
av enzymer involverade i cellviggs syntes (Skold 2006).

Andrahandslakemedel vid tuberkulos

Om behandling av tbc med forstahandldkemedel inte visar nagon effekt, eller om patienten ej
tolererar nagot av likemedlen anvénder man sig av andrahandslédkemedel istdllet. Behandling
av tbc med andrahandsldkemedel tar mellan 12 och 24 manader (Bennet & Brown 2008). De
tre viktigaste andrahandsldkemedel som anvénds mot tbc dr aminoglykosider, kapreomycin
och fluorokinoloner. Andra ldkemedel sa som etionamid och cykloserin anvinds ocksa som
andrahandslidkemedel vid tbc (Nardell 2009)

Aminoglykosider

Streptomycin, kanamycin och amikacin &r alla exempel pa aminoglykosider som anvinds for
att behandla tbc (Bennet & Brown 2008). Streptomycin anvinds dock inte ldngre i Sverige pa
grund av dess svara biverkningar (Skold 2006). Aminoglykosider fungerar pé sé sétt att de
binder 30S-komponenten i bakteriens ribosomer, vilket resulterar i syntes av felaktiga
proteiner som i sin tur utovar en baktericid effekt (Skold 2006, Bennet & Brown 2008).
Troligtvis uppkommer resistens mot aminoglykosider pa grund av punktmutationer i 16S
rRNA, en bestandsdel 1 30S-komponenten av bakteriella ribosomer, samt i ribosomala
proteinet S12 (Skold 2006, Brennan et al 2008). Kanamycin och amikacin kan anvindas vid
behandling av vid behandling av streptomycinresistent tbe (Nardell 2009).

Kapreomycin

Kapreomycin ér en icke-aminoglykosid som ofta grupperas med aminoglykosider pa grund av
dess likartade verkningsmekanismer (Nardell 2009). Kapreomycins kompletta
verkningsmekanism &r ej helt klarlagd men ldkemedlet paverkar proteinsyntesen genom att
interagera med ribosomer (Brooks et al 2004). Kapreomycinresistens &r, precis som med
aminoglykosider, kopplad till mutationer i 16S rRNA (Brennan et al 2008). Kapreomycin kan
anvéndas vid aminoglykosidresistent tbc (Brooks et al 2004, Brennan et al 2008).

Fluorokinoloner
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Fluorokinoloner sa som levofloxacin, moxifloxacin och ofloxacin ar de mest effektiva
andrahandsldkemedel vid en tbc infektion (Nardell 2009). Fluorokinoloner utdvar en
baktericid effekt genom att hAmma bakteriell DNA-topoisomeras II och IV och hindrar pa
detta sitt DNA-replikering, transkription, DNA-reparation samt genetisk rekombination
(Bjorn et al 2005). Flurokinolonresistens uppkommer oftast pa grund av mutationer i generna
som kodar for topoisomeras II och IV (Brennan et al 2008).

Resistens och tuberkulos
Uppkomst av resistent tbc har forsvérat utrotning av tbc. Bakteriell resistens har upptéckts 1

alla tbc drabbade ldnder men prevalensen dr hogst i den forna Sovjetunionen och i Kina, dér
ndstan 50 % av alla fall av multiresistent tbc MDR-TB fall hittats (WHO 2006).

Resistent tbe kan indelas i tva sorter. MDR-TB och extremt resistent tbc (XDR-TB). MDR-
TB ér resistent mot isoniazid och rifampicin med eller utan resistens mot andra
forstahandsldkemedel. Vid MDR-TB maéste patienten behandlas med andrahandslikemedel
som &r dyrare, mindre effektiva samt mer toxiska. XDR-TB d&r MDR-TB som dessutom visar
resistens mot fluorokinoloner samt ytterligare ett andrahandsldkemedel. Da de ldkemedel som

kan anvéndas vid XDR-TB ir avsevirt mindre effektiva dr denna typ av tbe véldigt
svarbehandlad (Nardell 2009).

Eftersom tbc behandlas med en kombination av olika ldkemedel dr sannolikheten att resistens
mot alla av de lakemedel som ingér 1 behandlingen uppkommer pa grund av spontana
mutationer hos bakterien ytterst 1&g (Nardell 2009). Nér vil resistens mot ett lakemedel
utvecklats kan dock spontana mutationer leda till en stegvis utveckling av MDR-TB och
XDR-TB. Bakteriellresistens uppkommer fram for allt pa grund av méanskliga faktorer. Brist
pa foljsamhet hos den smittade, da patienten inte fullfoljer sin behandling, felaktig behandling
och déliga likemedel tillgang ar de huvudsakliga faktorerna inblandade i resistensutveckling
(WHO 2010a).

Humant immunbristvirus (HIV), forvarvat immunbristsyndrom & tuberkulos

2008 berdknades 33,2 miljoner ménniskor i virlden vara smittade av HIV och av dessa var en
tredjedel samtidigt infekterade med M.t (CDC 2008). Tbc ér den ledande dédsorsaken hos
HIV-smittade och 50 % av HIV-smittade dor pa grund av tbe (CDC 2008). For att komma till
bukt med dessa associerade epidemier bor tbc-behandling prioriteras HIV/AIDS
handlingsplaner och vice versa.

Det huvudsakliga problemet vid behandling av saminfekterade individer ar risken for
lakemedels interaktioner. Interaktionen mellan rifampicin, ett utav de mest effektiva
forstahandsldkemedlen mot tbc, och bromsmediciner for HIV/AIDS utgdr en utav de mer
problematiska interaktionerna. Rifampicin inducerar cytokrom P450, ett enzym inblandad i
metabolism av brommediciner, vilket leder till att dessa ldkemedel metaboliseras for snabbt
och HIV/AIDS-behandlingen blir ineffektiv (Mcllleron et al 2007, Brennan et al 2008). Trots
detta hinder anses det bést att fortsétta behandla patienten med rifampicin och
bromsmediciner, eftersom detta dr den mest effektiva metoden for att bekdmpa bada
akommorna (Maher et al 2002).

BCG vaccin
Bacillus Calmette-Guérin vaccin (BCG) innehaller en forsvagad M. bovis stam och vécker ett
immunforsvar som ger ett visst skydd mot tbe (Levinson 2008). Studier har dock pavisat en

14



spriding mellan noll och 100 % pa vaccinets effektivitet. Med detta menas att vissa studier
inte visat nagon effekt hos vaccinet medan andra visat ett totalt skydd mot tbc (Colditz et al
1994, Arbelaez et al 2000). BCG verkar vara mest effektivt for att forhindra en sekundar
infektion av tbc hos barn, dock har den inte visat sig effektivt skydda fran den priméara
infektionen och granulomutveckling (Levinson 2008). BCG orsakar séllan komplikationer,
anses darfor vara ofarligt. Ett 6kande problem med BCG i och med HIV/AIDS-pandemin ér
att det kan orsaka tbc hos personer med ett nedsatt immunforsvar, och flera studier om
vaccinets effektivitet hos HIV-smittade kravs (Arbelaez et al 2000, Levinson 2008). Pa grund
av studiers motsédgelsefulla resultat varierar landers vaccinationsplaner. Dock anses BCG vara
en ekonomisk profylax i forsoken att minska forekomsten av tbe hos barn i omrdden med en
hog tbe-prevalens.

Nya lakemedel och vacciner

Forskning kring vaccin och ldkemedel mot tbc har ej prioriterats pa grund av ett flertal
anledningar. Nar WHO intervjuade ett antal ldkemedelsforetag nimndes kostnad, svérigheter
kring hantering av M.t samt avsaknad av vinst som négra av de anledningarna. I och med det
okande globala hotet fran tbc har forskning kring ldkemedel mot sjukdomen 6kat och ett
flertal likemedel och vaccin befinner sig i kliniska studier.

Forsok att utveckla nya vacciner mot tbe tacklar dilemmat fran ett flertal infallsvinklar. For att
stimulera en tidig immunologisk respons forsoker forskare oka uttrycket av M.t-specifika
proteiner hos BCG medan andra anvénder sig av andra forsvagade mykobakterier med
proteiner identiska till de hos M.t. M.t inaktiverad av virme, peptidvacciner och DNA-
vacciner dr ytterligare utgangspunkter 1 sokandet efter nya tbc-vaccin. (Sacksteder & Nacy
2002)

PA-824, en nitromizadol, ir en forening under utveckling som tbe-lakemedel och befinner sig
1 kliniska studier (TB Alliance 2010a). Studier har pavisat en bakteriedddande forméga hos
PA-824 jamforbar med isoniazid (Tiyagi et al 2005). PA-824 har inte visat nagra P450-
interaktioner vilket innebédr en mdjlighet att det kan ingd i kombinationsterapi. (TB Alliance
2010b). TMC 207, en kinolon, &r under klinisk provning (TB Alliance 2010b). Forskning
antyder at TMC 207 utdvar en baktericid effekt mot M.t genom att minska dess energi tillgang
via en paverkan pa ATP-syntas (Diacon et al 2009). Andra lakemedelstyper som undersoks ar
andra nitroimidazoler d4n PA-824, mykobakteriell gyrashimmare, RNA-polymerashdammare
samt tryptantriner (TB Alliance 2010a).

15



Diskussion

Trots forskning finns det idag inget effektivt vaccin mot tbc och resistensen mot tbc-
lakemedel 6kar markant. De omraden som drabbas hardast dr de fattiga dér det &r dalig
tillgang till lakemedel och HIV/AIDS-pandemin &r som mest utbredd. Samtidigt som
lakemedel behandlar den omedelbara sjukdomen hos en individ bidrar dessa endast minimalt i
att hantera tbc globalt och langsiktigt. En handlingsplan krdavs som kombinerar effektiva
lakemedel, ansatser att minska riskfaktorer samt utveckling av nya behandlingsmetoder for att
verkligen minska den globala bérdan av tbec.

Det finns ett flertal insatser som kan goras for att minska spridningen av tbc.
Sjukvardspersonal bor instrueras 1 att kiinna igen tbc symptom, individer som l6per stor risk
att infekteras bor kontrolleras regelbundet och lakemedelsbehandling bor séttas in sa fort en
infektion upptécks. Hygieniska atgarder sd som forbattrad ventilation av byggnader och
munskydd for de som kommer i ndrkontakt med tbc sjuka skulle ocksa minska spridningen av
tbc. Viktigast av allt dr nog att 6ka kunskapen om tbc hos befolkningen. Genom att upplysa
om vikten av att hdlla for ndsa och mun vid hostning och nysning samt om vikten av att
fullfolja en behandlingskur skulle man enkelt kontrollera bade spridning av tbc samt
uppkomsten av resistens. Viktigt ocksa dr att 6ka samarbetet mellan HIV/AIDS
handlingsprogram och tbc handlingsprogram for att tillforsikra dess effektivitet

For att dntligen komma till buk med sjukdomen och férhindra de 4500 individer som dor 1 den
om dret krivs det en aktiv forskning kring nya vaccin och ldkemedel. Ett samarbete mellan de
privata och offentliga sektorerna kravs for att forsikra tillgdngliga, implementerbara och
billiga behandlingar samtidigt som vinstintressen tillgodoses.
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uppmuntran och talamod. Jag vill dven rikta ett ypperligt hjértligt tack till min mentor Robert
Malmgren som har hjilpt slussa mig oskadd genom processen. Martin Ostberg skall tackas for
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