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Allmant om mykobakterier

Mykobakterier uppdelas vanligen i Mycobacterium tuberculosis-komplexet (M. tuberculosis,
M. bovis, M. africanum och M. canetti), icketuberkuldsa mykobakterier (NTM) dar man ocksa
skiljer pa langsamvaxande och snabbvéxande arter samt dvriga mykobakterier som M. leprae.
Svensk statistik over tuberkulos och icketuberkul6sa mykobakterieinfektioner:

http://www.smittskyddsinstitutet.se/statistik/tuberkulos/

http://www.smittskyddsinstitutet.se/statistik/atypiska-mykobakterier/

Mycobacterium tuberculosis

Mycobacterium tuberculosis ar en grampositiv syrafast, langsamvéxande stav med en lipidrik
cellvagg samt en formaga att dverleva intracellulart i en vilofas dar metabolism och
replikering nedregleras vilket sammantaget bidrar till en betydande motstandskraft mot
antibiotika. M. tuberculosis orsakar vanligen lungtuberkulos men kan orsaka sjukdom i de
flesta av kroppens organ och vavnader. De lakemedel som finns tillgangliga idag har
huvudsakligen baktericid effekt mot replikerande M. tuberculosis och endast begransad
steriliserande effekt vilket bidrar till den langa behandlingstiden (oftast 6 manader).

Multiresistent tuberkulos (MDR-TB) &r ett 6kande problem globalt, inte minst i vara dstra
grannldnder men dven i Sverige. Pa senare ar har s kallad “extensively drug resistant
tuberculosis (XDR-TB)” beskrivits. Dessa resistenta stammar kraver behandlingstider fran 18
manader och mer.

Definitioner:

Kénslig TB: Tuberkulosstam som &r kanslig mot samtliga forstahandspreparat.

Resistent TB: Tuberkulosstam som &r resistent mot ett eller flera antibiotika verksamma mot
M. tuberculosis.

MDR-TB (multi drug resistant TB, multiresistent TB) innebér resistens bade mot rifampicin
och isoniazid.

XDR-TB (extensively drug resistant TB) definieras som MDR-TB samt resistens mot nagon
kinolon och minst en injicerbar drog (amikacin, capreomycin eller kanamycin).

Icke tuberkuldsa mykobakterier (NTM)

Ett vanligt sétt att dela upp icketuberkulsa mykobakterier (NTM)* ar i langsamvéxande (M.
avium/intracellulare (MAC), M. kansasii, M. marinum och M. malmoense) och snabbvéxande
arter (M. abscessus och M. fortuitum). Dessa grupper skiljer sig bade fylogenetiskt och
avseende behandling.

*Traditionellt bendmnda atypiska mykobakterier vilket boér undvikas.

NTM férekommer i stora méngder i miljon som t ex jord och vatten, &ven dricksvatten. Den
vanligaste sjukdomsmanifestationen av NTM é&r infektion i nedre luftvdgarna hos patienter


http://www.srga.org/Mykobakterier/Mykobakterier%202011/Referensgruppen%20för%20Antibiotikafrågor_TB_reviderad111007_GK.htm#Mleprae
http://www.smittskyddsinstitutet.se/statistik/tuberkulos/
http://www.smittskyddsinstitutet.se/statistik/atypiska-mykobakterier/

med tidigare lungskada. Andra infektioner férekommer ocksa sasom t ex hud- och
mjukdelsinfektioner och kateterrelaterade infektioner. Barn kan dven drabbas av
lymfkortelsjukdom i halsomradet orsakad av NTM.

Vanliga langsamvéxande mykobakteriearter som isoleras i Sverige ar:

M. avium/intracellulare-kompexet (MAC). Den vanligaste icketuberkuldésa mykobakterien
som orsakar sjukdom hos vuxna och barn i Sverige & MAC. Innan effektiv antiretroviral
behandling mot HIV var tillganglig drabbade MAC ibland HIV-patienter med laga CD4-tal
och gav da disseminerad sjukdom. Kliniskt kan infektion orsakad av MAC yttra sig som
lungsjukdom sérskilt hos patienter med tidigare lungskada som KOL och bronkiektasier.
Aven yngre patienter med cystisk fibros och immunosupressiv sjukdom kan drabbas. Hos
barn kan MAC ge lymfkortelsjukdom i halsomradet.

M. marinum, M marinum forekommer i akvarie- och farskvatten. Bakterien kan orsaka
sarinfektion, dar en papulonodular lesion uppkommer vanligen pa extremitet, 2-3 veckor efter
exponering. | PAD kan diagnosen misstankas vid fynd av granolumatos hudférandring.

M. malmoense, M malmoense isolerades forst i Malmoé 1977 och kan férekomma hos
patienter med lungsjukdom samt i halskdrtlar hos barn. Den ar mycket langsamvéxande
jamfort med ovriga NTM.

Snabbvaxande mykobakteriearter som isoleras i Sverige ar t ex:

M. abscessus Bland de snabbvaxande mykobakterierna ar M abscessus en vanlig och
svarbehandlad orsak till lungsjukdom. Bakterien ar ocksa en uppmarksammad orsak till
infektioner hos patienter med cystisk fibros och i samband med lungtransplantation men kan
ocksa leda till posttraumatiska sarinfektioner, otitis media efter tympanostomi och
nosokomiala utbrott i samband med Kirurgi. M abscessus har forekommit i
vattenledningsvatten och simbassanger och har 6kat i Sverige senaste aren.

M. fortuitum M fortuitum &r en relativ ovanlig NTM som kan orsaka osteomyelit, cellulit
samt infektioner i kirurgiska och posttraumatiska sar. Den kan ocksa orsaka lunginfektion.

Mycobacterium leprae

M. leprae orsakar lepra som &r ett stort globalt problem men sjukdomen &r mycket ovanlig i
Sverige. Den kliniska bilden vid lepra innefattar ofta hudlesioner och paverkan av perifera
nerver. M. leprae kan inte odlas in vitro och har en generationstid pa ca 14 dygn. Smittvagen
ar inte kand men sker sannolikt via aerosol. Lepra &r en socialt stigmatiserande hudsjukdom
med manga manifestationer men dar diagnosen baseras pa fynd av syrafasta stavar i hudprov
och/eller typisk histologi fran en patient med hypopigmenterad eller rodnad hudlesion med
kanselnedsattning och/eller paverkan pa perifera nerver med fortjockning eller
kanselnedsatning. Sjukdomen kan klassificeras utifran ett immunologiskt svar fran lepromatos
lepra (multibacillar, MB) med mangder av bakterier, multipla lesioner och svagt cellulart
immunsvar till tuberkuloid lepra (paucibacillar, PB) med kraftigt immunsvar, fa baciller och
neurit. Svara immunologiska reaktioner (Reversal reaction, Erythema nodosum leprosum) kan
félja behandlingsinitiering och kréver hoga steroiddoser.



Resistensbestamning av M. tuberculosis

Vid tuberkulos sker alltid resistensbestamning mot forstahandspreparaten. FOr rutinmassig
resistensbestdmning anvands i Sverige anvéands frdmst den buljongbaserade
proportionsmetoden (BACTEC 960 MGIT) av samtliga lakemedel férutom PAS och
cykloserin dar proportionsmetoden pa fast odlingsmedium rekommenderas. Man anvéander
fasta, brytpunktskoncentrationer, éver vilka resistens in vitro ar korrelerat till
behandlingssvikt. Vad géller brytpunkterna for andra- och tredjehandspreparat ar dessa
brytpunkter mestadels konsensusbaserade och inte utvecklade enligt moderna principer for
kliniska brytpunkter.

Resistensmedier och metoder som anvands vid testning av M. tuberculosis

Resistensmedier

Fasta odlingsmedier:
Middlebrook 7H10 (agar)
Lowenstein—Jensen (dggbaserat medium)

Flytande odlingsmedier:
Middlebrook 7H12 (anvénds for BACTEC 460)
Middlebrook 7H9 (anvénds for BACTEC 960 MGIT)

Metoder for resistensbestamning:
Proportionsmetoden: Principen for denna metod &r att ett isolat &r resistent om det vaxer

mer i narvaro av antibiotika an i en 1:100 spadd kontroll utan antibiotika. Det innebér da att
proportionen resistenta bakterier &r 6ver 1 % for detta tuberkulostatika.

Enligt WHO och the International Union Against Tuberculosis &r proportionmetoden som nu
dominerar samt dven den absoluta koncentrationsmetoden och resistenskvotsmetoden
godkanda for resistensbestamning av M. tuberculosis. De tva senare metoderna &r mer
inokulatberoende an proportionsmetoden.

En molekylarbiologisk testningsmetod rekommenderas for att snabbt kunna lamna svar pa om
stammen &r multiresistent da metoden kan anvandas direkt pa mikroskopi-positiva
luftvagsprover. Den mest anvanda testen i Sverige & HAIN MTBDR+ och det finns dven en
liknande test for snabb detektion av de vanligaste forekommande mutationerna for etambutol,
aminoglykosider och fluorokinoloner vilket gor att man &ven snabbt kan detektera XDR-TB
(HAIN MTBDRsI). En annan PCR-baserad snabbtest som kan anvandas bade for diagnostik
och rifampicinresistens direkt pa provmaterial for svar inom samma dag ar GeneXpert
MTB/RIF.

Beskrivning av resistensbestamningsmetoder for Mycobacterium tuberculosis: EUCAST:
http://www.blackwell-synergy.com/doi/abs/10.1111/j.1469-0691.2007.01813.x
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI): M24A2E, 2" Ed.

Behandling mot tuberkulos (TB) bor initieras med samtliga fyra forstahandspreparat for att
undvika resistensutveckling. De flesta av andrahandsalternativen har samre effekt an
forstahandspreparaten och biverkningarna &r vanligare och allvarligare. Kunskapen om


http://www.blackwell-synergy.com/doi/abs/10.1111/j.1469-0691.2007.01813.x

antibiotikas farmakokinetik och farmakodynamik ar begransad. Koncentrationsbestamning av
antibiotika bor 6vervégas vid ldkemedelsintolerans och resistensproblematik.

Forstahandspreparat Andrahandspreparat Tredjehandspreparat
e Kinoloner:
e Isoniazid levofloxacin och o Ethionamid
moxifloxacin

. Rifampicin e Amikacin, kanamycin . Cykloserin
Hampiein och Capreomycin

e Rifabutin e PAS
 Pyrazinamid o Linezolid
 Etambutol « Streptomycin

Fore behandling av multiresistent tuberkulos bor kontakt tas med nationell expertis:
Smittskyddsinstitutet a&r ssmmankallande for en expertgrupp som ger rad om aktuella fall av
MDR-TB, annat komplicerat resistensmonster, eller andra fall dar behandling med
andrahandslakemedel kan bli aktuell (t ex vid biverkningsproblematik). Gruppen har
telefonmote ca 1 gang varannan manad och kommunicerar ocksa per e-mail mellan métena
om snabba svar behovs.

Fragor till gruppen stélls enklast via mail till jerker.jonsson@smi.se som &r sammankallande.
Lank till expertgruppen: http://www.smi.se/sjukdomar/tuberkulos/

Lankar:

NHS (British National Institute for Health and Clinical Excellence).
Sammanfattning: http://www.nice.org.uk/nicemedia/pdf/CG33quickreffguide.pdf.
Hela dokumentet:http://www.nice.org.uk/nicemedia/pdf/CG033FullGuideline.pdf

ATS (American Thoracic Society)-rekommendationer for TB-behandling (inklusive rad vid
njur- och leversvikt): http://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/rr5211al.htm
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Resistensbestamning av icke-tuberkulosa
mykobakterier

Liksom for M. tuberculosis saknas kvantitativa och systematiska studier av vildtyps-
populationer vad géller MIC-férdelning. Studier av korrelation mellan aktivitet in vitro och
klinisk effekt saknas till stor del fér infektioner orsakade av icketuberkulésa mykobakterier.

Resistensbestamning bor utforas pa isolat som beddms vara kliniskt signifikanta. Isolat fran
blod samt sterila kroppsvatskor eller vavnader anses i allménhet vara kliniskt signifikanta,
medan det ar svarare att vardera den kliniska signifikansen av isolat fran luftvagarna.
American Thoracic Society (ATS) menar att positiva odlingar fran tva sputum tagna olika
dagar eller positiv odling fran bronkoskopi &r tillrackligt for att ur mikrobiologisk synvinkel
bedéma isolatet som signifikant, medan enstaka positiva odlingar fran sputum, sérskilt om
vaxten ar sparsam, i allméanhet talar fér kolonisation.

Behandling med antibiotika mot (NTM) i luftvagarna bor baseras pa en samlad bedémning av
klinisk bild, radiologiska- och mikrobiologiska fynd. En vanlig manifestation av NTM utanfor
luftvagarna utgors av lymfadeniter i halsomradet dér expektans eller kirurgisk excision &r
forstahandsatgard och antibiotikabehandling ytterst sallan &r indicerad.

For resistensbestamning rekommenderas i forsta hand buljongbaserad MIC bestamning pa
mikrotiterplattor. For att utféra metoden kravs erfarenhet och kunskaper om forvantade
resistensmonster for olika arter. Darfor rekommenderas att resistensbestamning utfors pa
referenslaboratorier. For ytterligare information kring detta hénvisas till: ”Susceptibility
testing of Mycobacteria, Nocardiae and other aerobic actinomycetes” fran Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI): M24A2E, 2" Ed.)”

M. avium—komplexet: Standardbehandling av M. avium/intracellulare (MAC)-infektioner
bestar av kombinationen klaritromycin (eller azitromycin), etambutol och rifampicin (eller
rifabutin), med tillagg av amikacin i svarare fall. Det ar dock bara visat att resistensresultatet
for klaritromycin (representerar ocksa azitromycin) ar korrelerat till kliniskt svar.
Resistensbestamning av klaritromycin kan darfor utforas pa alla kliniskt signifikanta isolat.
Resistensbestdmning bor alltid utforas vid misstankt behandlingssvikt eller
profylaxgenombrott. Vid Klaritromycinresistens kan MIC bestdmning av ytterligare
antimykobakteriella medel utféras men brytpunkter finns endast angivna for moxifloxacin och
linezolid. FOr etambutol och rifampicin anses en synergistisk effekt foreligga.

M. marinum: Resistenbestamning utfors inte rutinmassigt da isolaten regelmassigt ar kansliga
for standardbehandling med exempelvis klaritromycin eller doxycyklin. Behandlingssvikt ar
ovanlig men i sddana fall kan resistensbesdamning utféras med mikrotiterspadning.

Ovriga langsamvaxande mykobakterier: Standardbehanding saknas men i allménhet ges en
behandling liknande den for MAC. Korrelation mellan in vitro resistens och kliniskt finns
oftast inte beskrivet. MIC bestamning kan utféras mot, klaritromycin (representerar &ven
azitromycin), rifampicin (representerar vb dven rifabutin), amikacin, etambutol, isoniazid,
linezolid, rifabutin, moxifloxacin och trimetoprim/sulfa. Brytpunkter finns angivna men &r
daligt dokumenterade. Det &r darfor lampligt att val av behandling sker i samrad med
mykobakteriologiskt laboratorium.



Snabbvéaxande mykobakterier: Infektion med snabbvaxande mykobakterier ges i allméanhet
med tva till tre lakemedel for vilka isolatet ar kansligt och det anses finnas en god korrelation
mellan in vitro resistens och Kkliniskt svar. Traditionella tuberkuloslakemedel som rifampicin,

isoniazid och etambutol har inte effekt. | forsta hand rekommenderas buljongbaserad MIC-
bestamning i mikrotiterplatta. E-test kan ocksa anvandas men kan leda till samre
reproducerbarhet och falskt for hdga MIC vérden. MIC bestamning bor utféras mot amikacin,
klaritromycin (representerar azitromycin) doxycyklin, imipenem, meropenem, linezolid,
moxifloxacin, tobramycin och trimetoprim/sulfa.

Lank till ATS (American Thoracic Society) rekommendationer for diagnostik
resistenshestamning och behandling av icketuberkuldsa mykobakterier:

http://www.thoracic.org/statements/resources/mtpi/nontuberculous-mycobacterial-

diseases.pdf

Antibiotika som kan ha effekt
mot langsamvéxande
icketuberkuldsa
mykobakterier

Antibiotika som kan ha effekt
mot snabbvaxande
icketuberkuldsa
mykobakterier

Antibiotika som kan ha effekt
mot M leprae

Klaritromycin/azitromycin Klaritromycin/azitromycin Rifampicin
Rifampicin, rifabutin Amikacin Dapson
Etambutol Moxifloxacin/levofloxacin Klofacimin
Amikacin Linezolid Kinoloner
Moxifloxacin/levofloxacin  [Trimetoprim/sulfa
Isoniazid Imipenem/Meropenem
Linezolid Doxycyklin
Trimetoprim/sulfa Tobramycin

Tigecyklin

Lankar:

ATS (American Thoracic Society) rekommendationer for behandling av icketuberkultsa
mykobakterieinfektioner: http://ajrccm.atsjournals.org/cgi/reprint/175/4/367

Petrini, B. Non-tuberculous mycobacterial infections. Scand J Infect Dis. 2006; 38(4):246-

255.
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Antibiotika med aktivitet mot mykobakterier

Rifampicin

Rifampicin, Rimactan (po), Rifadin (iv, lic prep)
Se Rifampicin-dokumentet under RAFs synpunkter pa antibiotika, ssmmanfattande for allméan
information och farmakokinetik.

Farmakodynamik:
Hammar RNA-syntes via RNA-polymeras, betasubenheten.

Aktivitet:
God effekt mot manga mykobakterier samt flertalet grampositiva bakterier.

MIC-granser:

M tuberculosis

Vildtypsdistribution: 0,032-0,5 mg/I

Tentativ ECOFF: 0.5 mg/I

Brytpunktskoncentration (WHO): 2.0 mg/l (BACTEC 460), 1.0 mg/l (MGIT 960 och 7H10)
M avium- komplexet (MAC)

Kan vara effektivt in vivo och verka synergistiskt med etambutol men brytpunker saknas.
Ovriga langsamvaxande NTM (CLSI):

R>1 mg/l

CNS-penetration (% av serumniva): 10-20 % vid inflammerade meningier.

Resistensmekanismer: mutation i rpoB finns hos >95% av resistenta stammar (kodon 526
och 531 &r vanligast (ca 70 %) och ger hoggradig resistens (>100mg/l)).
Korsresistens: inom rifamycingruppen (rifabutin undantaget, ej fullstandig korsresistens)

Biverkningar (Se FASS):
Leverpaverkan, gastrointestinala biverkningar (buksmarta, diarré, illamaende), hudreaktioner.
orangefargad urin. trombocytopeni

Viktiga interaktioner (Se FASS):
Sénker koncentrationen av glukokortikoider, warfarin, p-piller och HIV-ldkemedel
(proteashdmmare och NNRT]I).

Se foljande lankar till CDC angdende dosanpassning vid samtidig behandling av TB och HIV:
http://www.cdc.gov/tb/TB HIV Drugs/Tablel.htm.
http://www.cdc.qov/tb/TB HIV Drugs/Rifampin.htm

Kommentar:

Metodik for detektion av rpoB genom PCR och hybridiseringsmetodik finns tillganglig vilket
kan mojliggora tidig detektion av resistens. Exempel pa sadan metodik ar HAIN MTBDR+
och GeneXpert MTB/RIF.


http://www.cdc.gov/tb/TB_HIV_Drugs/Table1.htm
http://www.cdc.gov/tb/TB_HIV_Drugs/Rifampin.htm

Rifabutin

Rifabutin JO4AB04, Ansatipin (po)

Farmakodynamik:
Halvsyntetiskt derivat av rifamycin, inhiberar RNA-polymeras hos M tuberculosis. Det &r
okéant om verkningsmekanismen ar densamma for M avium-intracellulare och M leprae.

Aktivitet:
Rifabutin &r aktivt mot grampositiva och gramnegativa bakterier samt mykobakterier,
inkluderande M. tuberculosis och M. avium-intracellulare.

MIC-granser:

M tuberculosis

Vildtypsdistribution: 0.008-0.064 mg/I.
Tentativ ECOFF: 0.064 mg/I
Brytpunkt (CLSI): 0.5 mg/l (7H10)

M avium- komplexet (MAC)
Kan vara effektivt in vivo och verka synergistiskt med etambutol men brytpunker saknas.

Ovriga langsamvaxande NTM (CLSI):
R>2 mg/l

Resistensutveckling:
Se rifampicin.

Farmakokinetik:

Biotillganglighet: >85 %.

Ditribution: Hog fettloslighet.

Serumkoncentration: 0,4-0,7 mg/l efter 2-4h.

Distributionsvolym: 8-9 I/kg.

Proteinbindning: > 90 %.

Halveringstid: Under de forsta 10 timmarna, 2-5 h. Darefter 16-45h.

Metabolism och elimination: metaboliseras via cytokrom P450 (CYP3A)-systemet i levern.
Av en peroral dos utsondras inom 5 dagar ca 50 % i urinen, varav 5-10% utgo6rs av oférandrat
rifabutin. | feces aterfinns cirka 30 % inom 4 dagar.

Biverkningar (se FASS):
Gastrointestinala biverkningar, utslag, feber, transaminasstegring, neutropeni, uveit.

Viktiga interaktioner (Se FASS):

Minskar koncentrationer av klaritromycin, p-piller, azolpreparat och proteashdmmare.
Klaritromycin och proteashdmmare 6kar koncentrationer av rifabutin.

Se foljande lankar till CDC angdende dosanpassning vid samtidig behandling av TB och HIV:

Kommentar:
Rifabutin &r i rifamycingruppen (rifampicin, rifapentin) den substans som inducerar CYP3A4
i minst grad.



Isoniazid

Isoniazid JO4AACO1, Tibinide (po), Nydrazid (iv, lic prep)

Farmakodynamik:
Aktiveras via katalas-peroxidasenzym (katG) som produceras av M tuberculosis. Hdmmar
mykolsyrasyntes (ingar i cellvaggen) via acylbarar-proteinreduktas (inhA).

Aktivitet:
Hoggradigt baktericid effekt mot replikerande M tuberculosis. De flesta évriga mykobakterier
ar resistenta forutom M kansasii.

MIC-granser:

M tuberculosis

Vildtypsdistribution: 0,.032-0,.125 mg/I

Tentativ ECOFF: 0,.125 mg/I

Brytpunktskoncentration (WHO): 0.1 mg/l (BACTEC 460), 0.1 mg/l (MGIT 960).

M avium- komplexet (MAC)
Brytpunker saknas.

Ovriga langsamvaxande NTM
Kan vara effektivt in vivo men brytpunker saknas.

Resistensutveckling:

Mutation i katG (katalas-peroxidas) férekommer hos ca 50 % av resistenta stammar och ger
forlust av katalas-peroxidasaktivitet vilket forhindrar aktivering av isoniazid och leder till
hdggradig resistens (MIC >4 mg/l).

Mutation i InhA (eonyl-acylbdrar-proteinreduktas) forekommer hos ca 25 % av resistenta
stammar vilket leder till uppreglering av det enzym som hammas av isoniazid. Detta ger
laggradig resistens (MIC kring 1.0 mg/l) dér isoniazid fortfarande kan ha viss effekt.
Mutation i ahpC (alkyl-hydroxyperoxid reduktas) finns hos 10-15 % av resistenta isolat och
detta enzym antas bryta ner isoniazids aktiva metabolit. Pavisas huvudsakligen i association
med mutation i katG.

10-15 % av isoniazidresistenta stammar har inte mutationer i k&nda resistensgener.
Internationella trender: Streptomycin och isoniazid &r de substanser M tuberculosis oftast ar
resistenta mot.

Farmakokinetik

Biotillganglighet: >95 % (fastande)

Serumkoncentration: 3-5 mg/| efter ca 2 h.

CNS-penetration (% av serumniva): Nivaer mellan 20-100 % finns rapporterade.
Distributionsvolym 0.6-0.8 I/kg

Proteinbindning: lag, 0-10%.

Metabolism och elimination: Acetyleras i levern, genetiskt reglerat. 50 % av kaukasier och
afroamerikaner ar langsamma acetylerare. 70-95 % utsondras via njurar inom 24 h.
Halveringstid: Varierar kring 0.5-6 h beroende pa acetyleringsgrad (0.5-1,5 h hos snabba
acetylerare, 2-6 h hos langsamma).

Biverkningar (se FASS):



Leverpaverkan, trotthet, yrsel, depression.

Viktiga interaktioner (se FASS):
Hammar metabolism av bla fenytoin och waran.

Kommentar:

Metodik for detektion av inhA och katG via PCR och hybridiseringsmetodik finns tillganglig
vilket kan mojliggora tidig detektion av resistens sarskilt hos direktmikroskopipositiva
patienter. En isoniazid-resistent stam har spridits i stockholmsomradet (cluster 49) vilket
pavisats med RFLP hos 104 patienter under perioden 1996 till och med 2006.

Lank: http://www?1.sll.se/docs/w_sme/pdf/tbcslutrapport.pdf



http://www1.sll.se/docs/w_sme/pdf/tbcslutrapport.pdf

Pyrazinamid

Pyrazinamid (lic prep)

Farmakodynamik:
Pyrazinamid &r en prodrog som aktiveras av ett amidas fran M tuberculosis och darefter anses
paverka membrantransport.

Aktivitet:
Pyrazinamidas finns endast hos M tuberculosis. Ovriga mykobakterier inklusive M bovis &r
resistenta.

MIC-granser:

M tuberculosis

Vildtypsdistribution: 8-64 mg/I

Tentativ ECOFF: 64 mg/I

Brytpunktskoncentration (WHO): 100mg/l (BACTEC, pH 5.5). 100 mg/l (MGIT 960).

Ovriga mykobakterier
Ej verksamt

Resistensutveckling:
Resistensmekanismer: Mutation i pncA finns hos minst 70 % av resistenta isolat och ger
nedsatt aktivitet hos mykobakteriellt amidas vilket behovs for aktivering av pyrazinamid.

Farmakokinetik:

Biotillganglighet: >90 % (fastande).

CNS-penetration (% av serumniva): god, 75-100 %

Serumkoncentration: 30-40 mg/l efter 1-2 h.

Distribution: Distribueras i hog grad till de flesta vatskor och vavnader.
Proteinbindning: Ca 50 %

Metabolisering och elimination: Hydrolyseras i levern till den huvudsakliga metaboliten
pyrazinoinsyra. Utsondras huvudsakligen renalt (70 %) som metaboliter (endast 3%
oférandrad i urin).

Halveringstid: ca 10 h.

Biverkningar:
Leverpaverkan, matleda, yrsel, ledsmartor, hyperurikemi, éverkanslighetsreaktioner.



Etambutol

Etambutol J04AKO02, Myambutol (po), Myambutol (iv, lic prep)

Farmakodynamik:
Hammar arabinogalaktansyntes (ingar i mykobakteriers cellvagg) via arabinosyl-transferas.

Aktivitet:
Manga langsamvéaxande mykobakterier och Nocardiae.

MIC-granser:

M tuberculosis

Vildtypsdistribution: 0.5-4.0 mg/I

ECOFF: 4 mg/l

Brytpunktskoncentration (WHO): 2.5 mg/l (BACTEC 460), 5.0 mg/l (MGIT 960 och 7H10).

M avium- komplexet (MAC)
Kan vara effektivt in vivo och verka synergistiskt med rifampicin/rifabutin men brytpunker
saknas.

Ovriga ldngsamvéxande NTM (CLSI)
R>4 mg/I

Resistensutveckling:
Resistensmekanismer: Mutation i embABC finns hos minst 50 % av resistenta stammar
vilket leder till dveruttryck av arabinosyltransferas och hoggradig resistens (>16mg/l).

Farmakokinetik:

Biotillganglighet: 80 % absorberas, paverkas inte av fodointag.

Serumkoncentration: 3-5mg/l, inom 2-4 h.

CNS-penetration (% av serumniva): Endast inflammerade meningier, nivaer mellan 4-64 %
finns rapporterade.

Distribution: Intracellular koncentration &r dubbelt s hog som serumkoncentration.
Distributionsvolym 3.9 I/kg

Proteinbindning: 20-30%.

Metabolisering och elimination: Framst via njurar. Metaboliseras i levern till ca 10-15 %
(inaktiva metaboliter). Utsondras 20% oforéndrat i faeces inom 48 h samt 80 % renalt inom
24 h varav metaboliter utgor 10-15%.

Halveringstid: ca 3-4 h.

Biverkingar (Se FASS):
Retrobulbar neurit, ledbesvér, leverpaverkan, perifer neuropati, parestesier.



Moxifloxacin

Moxifloxacin, Avelox (po)

Vg se moxifloxacin-dokumentet under RAFs synpunkter pa antibiotika, sasmmanfattande for
allmén information och farmakokinetik.

MIC-granser:

M tuberculosis

Vildtypsdistribution: 0.032-0.5 mg/I

Tentativ ECOFF: 0.5 mg/I

Brytpunktskoncentration (WHO): 0.5mg/l (BACTEC 460), 0.25 mg/l (MGIT 960).

M avium- komplexet (MAC) CLSI:
S<1, R>2 mg/l

Ovriga ldngsamvéxande NTM (CLSI):
R>2 mg/I

Snabbvéaxande NTM (CSLI):
S<1,R>2

Resistensutveckling:
Resistensmekanismer:
Mutation i gyrA. M tuberculosis saknar naturligt topoisomeras 1V.

Kommentar:
Behandling med kinoloner innan provtagning for mykobakterier kan ge falskt negativt
odlingssvar.



Ofloxacin

Ofloxacin, Tarivid (po)

Vg se Ofloxacin-dokumentet under RAFs synpunkter pa antibiotika, sammanfattande for
allmén information och farmakokinetik.

MIC-granser:

M tuberculosis

Vildtypsdistribution: 0.125-1.0 mg/I

Tentativ ECOFF: 1 mg/I

Brytpunktskoncentration (WHO): 2.0 mg/l (BACTEC 460), 2.0 mg/l (MGIT 960).

Ovriga mykobakterier
Brytpunkter saknas

CNS-penetration (% av serumniva): 5-10 %, vid inflammerade meningier 30-50 %.
Resistensutveckling:

Resistensmekanismer:
Mutation i gyrA.



Levofloxacin

Levofloxacin, Tavanic (po, iv)

Vg se Levofloxacin-dokumentet under RAFs synpunkter pa antibiotika, sammanfattande for
allmén information och farmakokinetik.

MIC-granser:

M tuberculosis

Vildtypsdistribution: 0.125-0.5 mg/I
Tentativ ECOFF: 0.5 mg/I
Brytpunktskoncentration (WHQO): 2 mg/I

Ovriga mykobakterier
Brytpunkter saknas

Resistensutveckling:
Resistensmekanismer:
Mutation i gyrA.



Amikacin

Amikacin, Biklin (im, iv)

Vg se Amikacin-dokumentet under RAFs synpunkter pa antibiotika, sammanfattande for
allmén information och farmakokinetik.

Farmakodynamik
Proteinsynteshdmmare.

MIC-granser:
M tuberculosis

Vildtypsdistribution: 0.25-1.0 mg/I
ECOFF: 1mg/l
Brytpunktskoncentration (WHO): 1.0 mg/l (BACTEC 460) 1.0 mg/l (MGIT 960).

M avium- komplexet (MAC)
Kan vara effektivt in vivo men brytpunkter saknas

Ovriga ldngsamvéxande NTM (CLSI):
R>32 mg/l

Snabbvéaxande NTM (CLSI):
S<16, R>32 mg/I

CNS-penetration: dalig och endast vid inflammerade meningier.

Resistensutveckling:
Resistensmekanismer:
Mutation i genen som kodar for 16sRNA (A->G byte i baspar 1408).

Kommentar:
Vanligen forstahandsalternativ bland aminoglykosiderna da de &r aktuella vid behandling av
resistent TB.



Kanamycin

Kanamycin, Kantrex (im, iv)

Farmakodynamik
Proteinsynteshdmmare.

MIC-granser:

M tuberculosis

Vildtypsdistribution: 0.5-4 mg/I

Tentativ ECOFF: 4 mg/I

Brytpunktskoncentration (WHO): 4.0 mg/l (BACTEC), 5.0 (7H10)

Ovriga mykobakterier
Brytpunkter saknas

CNS-penetration: dalig och endast vid inflammerade meningier.

Resistensutveckling:
Resistensmekanismer:
Mutation i genen som kodar for 16sRNA (A->G byte i baspar 1408).

Biverkningar:
Vanligare med ototoxicitet &n med 6vriga aminoglykosider som anvands vid TB-behandling.
Isolat som &r kdnsliga mot amikacin kan vara resistenta mot kanamycin.



Capreomycin

Capreomycin, Capastat

Farmakodynamik
Ej klarlagd verkningsmekanism, sannolikt proteinsynteshammare.

MIC-granser:

M tuberculosis

Vildtypsdistribution: 1-4 mg/I

Tentativ ECOFF: 4 mg/I

Brytpunktskoncentration (WHO): 1.25 mg/l (BACTEC 460), 2.5 mg/l (MGIT 960), 10.0
(7H10)

Ovriga mykobakterier
Brytpunkter saknas

CNS-penetration: dalig och endast vid inflammerade meningier.

Resistensutveckling:
Resistensmekanismer:
Ofullstandigt klarlagda.

Korsresistens:
Ingen korsresistens med streptomycin, men isolat resistenta mot kanamycin och amikacin kan
vara resistenta mot capreomycin.



Streptomycin

Streptomycin, (im, iv)

Farmakodynamik
Proteinsynteshammare.

MIC-granser:

M tuberculosis

Vildtypsdistribution: 0.125-2.0 mg/I

Tentatic ECOFF: 2 mg/l

Brytpunktskoncentration: 2.0 mg/l (BACTEC) 1.0 mg/l (MGIT 960).

Ovriga mykobakterier
Kan vara effektivt in vivo men brytpunkter saknas

Resistensutveckling:

Resistensmekanismer:

Mutation i rpsL som kodar for ribosomalt S12-protein forekommer hos éver 50 % av
resistenta isolat.

Korsresistens:

Ingen korsresistens med capreomycin, amikacin eller kanamycin.

Kommentar:
Streptomycin var det forsta lakemedlet (1940-talet) som reducerade mortalitet hos TB-
patienter. Upp till 80 % av MDR-TB-stammar &r ocksa resistenta mot streptomyecin.



Ethionamid

Ethionamid, Trecator (po)

Farmakodynamik:
Hammar mykolsyresyntes (ingar i den mykobakteriella cellvaggen) via eonyl
acylbararproteinreduktas.

MIC-granser:

M tuberculosis

Vildtypsdistribution: 0.5-2 mg/I

Tentativ ECOFF: 2 mg/I

Brytpunktskoncentration (WHO): 2.5 mg/l (BACTEC 460), 5.0 mg/l (MGIT 960 och 7H10)

Ovriga mykobakterier
Brytpunkter saknas

Resistensutveckling:
Resistensmekanismer:
Mutationer i nagon av resistensgenerna inhA och etaA.

Farmakokinetik:

Biotillganglighet: >95 %, kan forandras av gastrointestinala biverkningar.
Serumkoncentration: 20 mg/l, ca 2-3h efter po intag.

CNS-penetration (% av serumniva): god, 100 %

Proteinbindning: Ca 30%

Metabolism och elimination: Metaboliseras huvudsakligen i levern dar sulfoxidmetaboliten
har antituberkul®s aktivitet. < 1% av en oral dos utsondras i urinen.

Halveringstid: Ca 2 h.

Biverkningar:

Gastrointestinal intolerans (illaméaende, krakningar, diarré, buksmérta, metallsmak, stomatit,
anorexia, allergiska reaktioner, psykos, huvudvérk, neurotoxicitet, transaminasstegring med
ikterus, gynekomasti, hypothyrodism (vid samtidig behandling med PAS), perifer neurit,
artralgi.

Viktiga interaktioner:
Ethionamid kan 6ka koncentrationen av isoniazid temporart.



Cykloserin

Cykloserin, Seromycin (po)

Farmakodynamik:

D-alanin-analog. Blockerar enzymet D-alanin racemas som inkorporerar alanin till analyl-
alanin dipeptid vilket ar en essentiell byggsten for peptidoglykaner i den mykobakteriella
cellvaggen.

Aktivitet:

M tuberculosis och M avium/intracellulare. Grampositiva och gramnegativa bakterier
inkluderande Staphylococcus aureus, streptokocker, Enterococcus faecalis, enterobacteriacae,
nocardia och chlamydia.

MIC-granser:

M tuberculosis

Publicerade MIC-distributioner hos isolat utan resistensmekanismer: 5-32 mg/I
Brytpunktskoncentration (WHO): 40 mg/l (galler proportionsmetoden pa Lowenstein-
medium, BACTEC 460 eller MGIT 960 rekommenderas inte).

Ovriga mykobakterier
Brytpunkter saknas.

Resistensutveckling:

Resistensmekanismer:

Mutationer i gener som kodar for alaninsyntesenzymer som alrA (alanin racemas) och ddl
(alanyl, d-alanin ligas) kan leda till resistens.

Farmakokinetik:

Biotillganglighet: God, 70-90 %.

Serumkoncentration: 25-30mg/l, 4-8 h efter ett per oralt intag pa 250mg. Nivaer over 30 mg/I
bor undvikas pga biverkningsrisk.

CNS-penetration (% av serumniva): god, 80-100 % (hdgre nivaer vid inflammerade
meningier)

Distribution: Distribueras vél till kroppsvatskor inkl likvor.

Proteinbindning: <20 %

Metabolism och elimination: Ca 65 % utséndras i urin 72 h efter peroralt intag via glomeruléar
filtration. Resterande 35% metaboliseras till okédnda substanser.

Halveringstid: 10h

Biverkningar:
Vanliga: Neurologiska och psykiatriska symptom (huvudvaérk, irritabilitet, somnstérning,
tremor, rastloshet), synstérningar, hudutslag, ikterus, kramper, hjartarytmier, feber.

Viktiga interaktioner:
Okad risk for kramper vid samtidigt intag av alkohol och vid hoga serumnivéer. Okad risk for
neurologiska biverkningar vid samtidig anvandning av ethionamid och isoniazid.



PAS

PAS, paraaminosalicylsyra, Paser (po)

Farmakodynamik:
Hammar metabolism av para-aminobenzoesyra och darigenom sannolikt folsyresyntes och
mykobaktin (minskar jarnupptag hos bakterien).

Aktivitet:
M tuberculosis

MIC-granser
M tuberculosis
Brytpunktskoncentration: 2.0 mg/l (BACTEC 460)

Ovriga mykobakterier
Brytpunkter saknas.

Resistensutveckling:
Resistensmekanismer:
Ofullstandigt kartlagda. Mojligen via mutation i dihydropteroatsyntas (folP).

Farmakokinetik:

Biotillganglighet: 60-65 %.

Serumkoncentration: 20 mg/l efter 6h.

CNS-penetration (% av serumniva): endast inflammerade meningier (10-15%)
Distributionsvolym: 0,24 1/kg

Proteinbindning: 50-60 %

Halveringstid: 30min-1 h

Metabolism och elimination: Acetyleras via levern. 80% utsondras via urin och minst 50 % i
acetylerad form.

Biverkningar:
Gastrointestinala (anorexia and diarré, buksmarta), hypothyroidism, hepatitis (0.3—0.5%),
allergiska reaktioner thyroideaforstorning, feber.

Viktiga interaktioner:
Okad risk for leverbiverkningar vid anvandning samtidigt som ethionamid. Kan 6ka nivaer av
isoniazid.



Klaritromycin

Klaritromycin, Klacid (po)

Vg se klaritromycin-dokumentet under RAFs synpunkter pa antibiotika, sammanfattande for
allmén information och farmakokinetik.

Farmakodynamik
Proteinsynteshammare

Aktivitet
Klaritromycin har effekt mot flertalet icketuberkultsa mykobakterier.

MIC-granser
M tuberculosis
Brytpunkter saknas

M avium- komplexet (MAC) CLSI:
S<8, R>16 mg/l

Ovriga ldngsamvéxande NTM (CLSI):
R>16 mg/l

Snabbvéaxande NTM (CLSI):
S<2, R>4 mg/l

Resistensutveckling:
Resistensmekanismer:
>95 % av resistenta stammar har punktmutation i V-doménen av 23SrRNA-genen.

Kommentar:
Resistensbestdamning mot MAC rekommenderas vid misstanke om terapisvikt eller vid
tidigare behandling med klaritromycin.



Linezolid

Linezolid, Zyvoxid (po)

Vg se Linezolid-dokumentet under RAFs synpunkter pa antibiotika, sammanfattande for
allmén information och farmakokinetik.

Farmakodynamik
Proteinsynteshammare

MIC-granser:

M. tuberculosis

Publicerade MIC-distributioner hos isolat utan resistensmekanismer: 0,125-0.5 mg/I
Tentativ ECOFF: 0.5 mg/I

Brytpunktskoncentration: 1 mg/l (BACTEC 460), 1 mg/l (MGIT 960).

M. avium- komplexet (MAC) CLSI:
S<8, R>16 mg/l

Ovriga langsamvaxande NTM (CLSI):
R>16 mg/l

Snabbvéxande NTM (CLSI):
S<8, R>16 mg/l

Resistensutveckling:
Resistensmekanismer:
Ofullstandigt klarlagda.
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