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Tunnista ja maarita alalajin seka resistenssitekijéiden tarkkuudella ennen hankalahoitoi-

sen ei-tuberkuloottisen mykobakteerin yhdistelmaladkehoidon aloitusta

Mycobacterium abscessus/chelonae -kompleksin jasenet ovat ei-tuberkuloottisia maaperassa ja ym-
paristdssa esiintyvia mikrobeja, jotka ovat harvinaisia mutta hankalahoitoisia taudinaiheuttajia ih-
misilla. Ne ovat ensisijaisesti opportunistisia taudinaiheuttajia, mutta niiden on raportoitu aiheut-
taneen keuhkoinfektioita, iho- ja pehmytkudosinfektioita ja imusolmuketulehduksia myds aikai-

semmin terveilla.

Tutkielmassani selvitin kirjallisuuteen perehtyen M. abscessus/chelonae -kompleksin taudinaiheut-
tamisominaisuuksia ja taksonomiaa, kompleksin lajien ja alalajien tunnistamisen merkitysta seka

yleisimpien tautimuotojen hoitovaihtoehtoja.

M. abscessus -kompleksin biokemialliset ominaisuudet ja rakenne tekevat niista resistentteja lahes
kaikille yleisimmin kaytetyille antibiooteille seka tuberkuloosiantibiooteille. Niiden aiheuttaman
taudin tunnistaminen on vaikeaa ilman kattavia sairaalatutkimuksia. Hoidot kestavat useita kuu-
kausia yhdistelmaldakehoidoilla, joiden aloitusta ohjaa potilaskohtainen arvio seka bakteereille

tehtavat herkkyysmaaritykset.



Olemassa olevat hoitosuositukset olivat suuntaa antavia, ja ne antoivat paljon painoa asiantunti-
joille ja kliinikoille hoidollisessa paatdoksenteossa ja seurannassa. Erityisesti keuhkoinfektio oli va-
kavin ja hankalahoitoisin tautimuoto, jonka todettiin jadvan usein krooniseksi. Laakehoito koostui
suositusten perusteella usein vahintaan kolmesta antibiootista: yhdesta suun kautta otettavasta
ja kahdesta suonensisaisesta. In vitro suonensisadisista tehokkaita olivat amikasiini, imipeneemi,
kefoksitiini ja tigesykliinim ja suunkautta otettavista makrolidit, oksatsolidinonit (linetsolidi) ja klo-
fatsimiini. Klofatsimiinilla oli todettu synerginen yhteisvaikutus amikasiinin ja makrolidien kanssa

in vitro.

Bakteerikompleksi koostui kahdesta bakteerilajista M. abscessus -kompleksista ja M. chelonae -bak-
teerista. M. abscessus -kompleksi koostui kolmesta alalajista 1) M. abscessus subsp. abscessus, 2) M.
abscessus subsp. bolletii ja 3) M. abscessus subps. massiliense. Valitettavasti viimeaikaisessakin kir-
jallisuudessa kompleksin jasenia raportoitiin vaihtelevalla tarkkuudella. Nopeita kaupallisia geeni-
teknologisia tunnistusmenetelmia on kehitetty. Ennen yhdistelmalaakehoidon aloittamista lajien,
alalajien ja erityisesti bakteerin antibioottiherkkyyksien tunnistamista pidettiin tarkeana potilaalle
suotuisimman hoidon toteutumisen kannalta. Lisaksi talla valtyttiin turhilta antibiooteilta ja va-

hennettiin haittavaikutuksia.
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Detect and identify subspecies and resistance factors before starting combination drug

therapy against difficult to treat non-tuberculous mycobacteria

Mycobacterium abscessus/chelonae complex’s species are non-tuberculous mycobacteria that are
found in the soil and in the environment, and they are rare but difficult to treat pathogens in
humans. They are commonly known as opportunistic pathogens, but they have been reported to
cause lung infections, skin- and soft tissue infections and lymph node infections in previously

healthy patients.

In my thesis | did a literature review concerning M. abcessus/chelonae complex’s pathogenic fea-
tures and taxonomy, the relevance of detection of this complex’s species and subspecies, and the

most common treatment options of clinical disease caused by M. abscessus/chelonae complex.

M. abscessus complex’s biochemical properties and structure makes its resistant to almost all com-
mon antibiotics and antibiotics used for treatment of tuberculosis. It causes clinical disease that is
difficult to detect without wide range of hospital examinations. Treatments last several months
with combination drug therapy, which is guided by evaluations specific to the patient, and antibi-

otic susceptibility tests.



Treatment guidelines today are representative, and they give strong importance for the opinion
of experts and clinicians on decision-making about the treatment and patient’s follow up. Espe-
cially lung infection was the most serious and the most difficult to treat form of disease and it was
often noted to remain as chronic disease. Drug therapy, according to the guidelines, often in-
cluded at least three antibiotics, one oral and two intravenous. /n vitro effective intravenous anti-
biotics were amikacin, imipenem, cefoxitin, and tigecycline, and effective oral antibiotics were mac-
rolides, oxazolidinones (linezolid) and clofazimine. Clofazimine was confirmed to have synergy

with amikacin and macrolides in vitro.

This bacterial complex consisted of two bacteria species: M. abscessus complex and M. chelonae
bacteria. M. abscessus complex consists of three subspecies: 1) M. abscessus subsp. abscessus, 2) M.
abscessus subsp. bolletii, and 3) M. abscessus subps. massiliense. Unforunately these subspecies
were poorly reported even in the recent literature as well. Fast commercial detection methods
based on gene technology have been invented. Before starting a combination drug therapy,
species, subspecies, and especially drug susceptibility detections were considered important
factors in the process of deciding and implementing the best treatment option for the patient.

Additionally, this was a way to avoid unnecessary antibiotics, also side effects were reduced.

Keywords: Mycobacterium, pathogens, infections.
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1 Johdanto

Mycobakterium abscessus/chelonae -kompleksin (M. abscessus/chelonae) jasenet ovat ei-tuberkulo-
ottisia mykobakteereja (NTM, eng. non-tuberculous mycobacteria). Ne ovat ihmisilla harvinaisia
useimmin opportunistisia taudinaiheuttajia, mutta hankalahoitoisia (1). Krooninen keuhkosairaus,
yleistynyt infektio alentuneen immuunipuolustuksen omaavilla potilailla, iho- ja pehmytkudo-
sinfektiot ja yleisimmin lapsilla esiintyva pinnallinen imusolmuketulehdus ovat tunnetuimpia ei-

tuberkuloottisten mykobakteerien aiheuttamia tauteja (2).

Ei-tuberkuloottisilla mykobakteereilla on seindman uloimpana kerroksena mykolihappokerros,
joka vaikuttaa niiden taudinaiheuttamiskykyyn (virulenssi) ja taudin syntyyn (patogeneesi). Sei-
nama sisaltaa proteiinirakenteita, kuten effluksipumppuja, jotka liittyvat M. abscessus/chelonae -

kompleksin jasenille ominaiseen hankalaan ladkeresistenssiin (3,4).

M. abscessus -kompleksi aiheutti yleisimmin keuhkoinfektion yli 60-vuotiaille, joilla ei ollut todettu
altistavia tekijoita eika ennestaan diagnosoitua keuhkosairautta. Alle 50-vuotiailla ja lahes kaikilla

alle 40-vuotiailla keuhkomuotoa sairastavilla oli ennestaan jokin keuhkoinfektiolle altistava sairaus

(5).

M. abscessus/chelonae -kompleksi aiheuttamissa keuhkosairauksissa aerosolit ovat yleisin tartun-
tamuoto. My6s maapdly, veden aspirointi, aspiroitu mahansisaltd tai hanavedella kontaminoitu-
nut bronkoskooppi saattavat aiheuttaa keuhkosairauden. Iho- ja pehmytkudosinfektiot aiheutu-
vat yleisimmin haavojen kautta tai kirurgian jalkeisena haavainfektiona tai ne voivat tulla myds
yleistyneen infektion osana tai seurauksena (1,6). Ei-tuberkuloottiset mykobakteerit eivat tiedet-

tavasti tartu ihmisesta ihmiseen, toisin kuin esimerkiksi M. tuberculosis.

M. abscessus -kompleksi on virulentein nopeasti kasvava mykobakteeri (RGM, eng. rapidly growing
mycobacteria) ja yleisin keuhkoinfektioiden aiheuttaja tassa nopeasti kasvavien mykobakteerien
joukossa. Se esiintyy ei-virulenttina sileana muotona (eng. smooth morphotype) tai virulenttina kar-

keana muotona (eng. rough morphotype). Bakteeri vaihtaa olomuotoaan kolonisoivan silean



muodon ja virulentimman invasiivisia mikrokolonioita ja kliinista tautia aiheuttavan karkean muo-

don valilla (2).

Nykymaaritelman mukaan M. abscessus -kompleksi ja M. chelonae ovat kaksi eri bakteerilajia. Kui-
tenkin "M. abscessus/chelonae -kompleksi” -termia nakyy kaytettavan kirjallisuudessa vaihtelevasti,
jonka takia tama termi on myds tutkielmani otsikossa. Vuodesta 2012-2013 lahtien M. abscessus -
kompleksi on jaettu kolmeen alalajiin geenitekniikkaan perustuvilla tunnistusmenetelmilla: 1. M.
abscessus subspecies abscessus (M. abscessus), 2. M. abscessus subsp. massiliense (M. massiliense) ja
3. M. abscessus subsp. bolletii (M. bolletii) (1,4). Tutkielmassani kaytan M. abscessus -termia puhutta-
essa nykyisen mukaisesta luokittelusta tarkoittaen alalajia M. abscessus subspecies abscessus. Jos
lahdeartikkelissa ei ole tehty tai mainittu erikseen alalajien erottelua, kaytan tutkielmassani termia
M. abscessus -kompleksi. "M. abscessus/chelonae -kompleksi” -termi esiintyy, kun tarkoitetaan koko

kompleksia.

M. abscessus/chelonae -kompleksin aiheuttaman infektion hoitoon vaikuttaa potilaasta riippuvat
tekijat, erityisesti keuhkosairaudet seka bakteerin alalaji ja ladkeherkkyydet. M. abscessus -komp-
leksin keuhkoinfektion osalta laboratorion herkkyyksmaaritysten (in vitro) ja kliinisten hoitotulos-
ten (in vivo) valilla on kliinisesti sovellettava korrelaatio, ainakin makrolidien ja amikasiinin osalta.
Suonensisaisista antibiooteista tehokkaita ovat ainakin in vitro amikasiini, imipeneemi, kefoksitiini
ja tigesykliini. Suun kautta otettavista in vitro aktiivisuuden perusteella vaihtoehtoisia ovat makro-
lidit, oksatsolidinonit (linetsolidi) ja klofatsimiini. Klofatsimiinilla on todettu in vitro synerginen yh-
teisvaikutus amikasiinin ja makrolidien kanssa. Lisaksi klofatsimiini estaa amikasiinille resistentin
M. abscessus -kompleksin kantojen ilmaantumista in vitro (7). Yhdistelmalaakehoidon tulisi hoidon
alussa sisaltaa usein vahintaan kolmea antibioottia, koska M. abscessus -kompleksi on moniresis-
tentti mikrobi. Antibioottien valintaa ohjaa in vitro -antibioottiherkkyydet (2). Suomessa mykobak-
teereille tehtavat varsinaiset laakeherkkyysmaaritykset on keskitetty Terveyden ja hyvinvoinnin

laitokselle (THL) (8).

Tyoni on kirjallisuuskatsaus, jossa pyrin selventamaan eraan hankalahoitoisimman nopeasti kas-

vavan ei-tuberkuloottisen mykobakteerin, M. abscessus/chelonae -kompleksin jasenien



riskitekijoita, tartuntareitteja, taudinkuvaa ja tautimuotoja. Ty sisaltaa myods lyhyen katsauksen
hoidoista, missa olen rajannut tarkemmin kasiteltaviksi seuraavat tautimuodot: keuhkoinfektio,
iho- ja pehmytkudosinfektiot ja pinnallinen imusolmuketulehdus. Naista keuhkoinfektio on han-
kalahoitoisin ja tarkein tautimuoto. M. tuberculosis on kuitenkin yha tarkein tunnistettava myko-
bakteeri terveydenhuollon ammattilaiselle Suomessa. Tutkielmani tavoite on toimia laaketieteen
koulutusohjelman syventdvien opintojen opinnaytetyéna. Tavoitteena on myds innostaa kiinnos-
tunut lukija syventymaan tutkielmani aiheeseen my6s omatoimisesti muutenkin kuin tutkielmani

kautta.

Ensimmaisessa padotsikoidussa osiossa 2 Mykobakteerit, [ahestyn valikoidusti tydni, Mycobac-
terium abscessus/chelonae -kompleksi: hankala taudinaiheuttajana ihmisella, taustoja aloittamalla
mykobakteereista yleisesti. Talla tavalla pyrin hahmottelemaan tutkielmani aihetta osana koko-
naisuutta, mykobakteerit taudinaiheuttajina. Osion lopussa olevat kappaleet, 2.3 Mykobakteerien
mikrobiologinen diagnostiikka ja lajimaaritys seka 2.4 Ei-tuberkuloottisten mykobakteerien lajin-
maaritys, toimivat tarpeellisena johdantona ennen tarkempaa, 3 M. abscessus/chelonae -komplek-

sia koskevaa osiota.



2 Mykobakteerit

Tunnetuimpia mykobakteereja ovat Mycobacterium tuberculosis -kompleksin jasenet M. tubercu-
losis, Mycobacterium africanum, Mycobacterium bovis, seka taman lisaksi Mycobacterium leprae.
Edella mainitut ovat obligatorisia patogeeneja eli ehdottomia taudinaiheuttajia (4). Suurin osa my-
kobakteereista on kuitenkin ei-tuberkuloottisia mykobakteereja, joita kutsutaan myds non-tuber-
kuloottisiksi mykobakteereiksi, atyyppisiksi mykobakteereiksi tai ymparistomykobakteereiksi. Ne
ovat joko opportunistisia taudinaiheuttajia, jotka eivat normaalisti aiheuta tauteja, mutta esimer-
kiksi potilaan immuunivajavuudet, merkittavat kudosvauriot ja vanhuus voivat altistaa opportunis-
tiselle mikrobi-infektiolle (9), tai taysin apatogeenisia eli taudinaiheuttamiskyvyttomia. Ei-tuberku-

loottisia mykobakteerilajeja on tunnistettu yli 190 (7).

Ei-tuberkuloottiset mykobakteerit on perinteisesti jaoteltu kahteen ryhmaan kasvunopeuden pe-
rusteella: hitaasti ja nopeasti kasvaviin. Ryhmajako on alun perin tehty seuraamalla ja mittaamalla,
kuinka nopeasti ei-tuberkuloottiset mykobakteerit kykenevat muodostamaan nakyvia pesakkeita
kasvatusmaljalla laboratoriossa kasvatettuna. Hitaasti kasvavat mykobakteerit (SGM, eng. slow
growing mycobacteria) muodostavat nakyvia pesakkeita kasvatusmaljalla vasta yli viikon jalkeen (>
7 paivaa) ja nopeasti kasvavat mykobakteerit muodostavat pesakkeita kasvatusmaljalla jo alle vii-

kossa (< 7 paivaa) (4).



M. tuberculosis

Mycobacterium :
— tuberculosis M afnqanum
-kompleksi M. bovis .
M. avium
-kompleksi
) M. haemophilum
Mykobaktee.rlt l. M. leprae M. kansasii
Mycobacterium Hitaast " M. malmoense
kasvavat M. marinum
. mykobakteerit M. ulcerans
Ei-tuberkuloottiset (SGM)
— mykobakteerit
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mykobakteerit M. chelonae
(RGM) —— M. fortuitum

M. salmoniphilian
M. smegmatis

Kuva 1: Itsetehty havainnoiva kaavakuva mykobakteerien jaottelusta (4).

Tutkielmani ei-tuberkuloottiset mykobakteerit, M. abscessus/chelonae -kompleksin jasenet (M. ab-
scessus -kompleksi ja M. chelonae) ovat nopeasti kasvavia mykobakteereja. M. abscessus -komplek-
sin jasenet ovat resistentteja yleisimmin kaytetyille antibiooteille kuten tuberkuloosiantibiooteille
(isoniatsidi, rifampsiini, pyratsiiniamidi ja etambutoli) seka monille muille yleisimmista antibioo-

teista (5,10).
2.1 Yleista mykobakteerien merkityksesta taudinaiheuttajina

Vaikka ei-tuberkuloottisten mykobakteerien aiheuttamaan tautitaakkaan on alettu kiinnittaa
enemman huomiota korkean elintason maissa, ovat M. tuberculosis seka M. leprae silti tarkeimmat
mykobakteerien sukuun kuuluvat taudinaiheuttajat maailmassa. Maailman terveysjarjeston
(WHO, World Health Organization) mukaan M. tuberculosis -bakteerin aiheuttama tuberkuloosi oli
kolmanneksitoista eniten kuolemia aiheuttava tauti maailmassa vuonna 2020. Vuonna 2020 arvi-
oitiin olleen kymmenen miljoonaa uutta tuberkuloositapausta, joista noin miljoona oli alle 15-vuo-
tiaita. On tarkeda huomata, etta imevaisikaiset saavat herkimmin tuberkuloosin vaikeita tautimuo-

toja. Kaiken kaikkiaan puolitoista miljoonaa kuoli tuberkuloosiin (HIV-kantajia yhteensa 214 000)



vuonna 2020. Suurin osa tuberkuloosiin sairastuneista on terveita aikuisia. Riskia sairastua lisaa-
vat mm. tupakointi, alkoholismi, diabetes, eraat keuhkosairaudet, aliravitsemus seka HIV/AIDS
(11,12). Erityisesti immunosuprimoiduilla potilailla, kuten HIV-positiivisilla potilailla on kohonnut,
jopa 18-kertainen riski sairastua aktiiviseen tuberkuloosiin. Uusista tapauksista 2/3:aa oli kahdek-
sassa suurimman vaestdon maassa: Intia, Indonesia, Kiina, Filippiinit, Pakistan, Nigeria, Bangladesh

ja Etela-Afrikka (12).

Vuonna 2020 WHO:n mukaan maailmanlaajuisesti uusia lepratapauksia tilastoitiin yhteensa noin
130 000 yhteensa 139 maasta. Maailman terveysjarjeston (WHO) mukaan lepratapausten tilas-
tointi on kuitenkin osassa kehitysmaita puutteellista, eika todellista esiintyvyytta eika ilmaantu-

vuutta tiedeta (13).

Kaikkialla tuberkuloosin endeemisilla alueilla Afrikassa ja Aasiassa ei ole riittavia resursseja eika
saatavilla ole aina riittavaa tietotaitoa ja ammatillista Iadketieteellista osaamista ei-tuberkuloottis-
ten mykobakteerien tunnistamiseen. Afrikassa 4-15 % tuberkulooseista ja 18-20 % MDR-tuberku-
loosiepailyista arvellaan olevan todellisuudessa ei-tuberkuloottisten mykobakteerien aiheuttamia

tauteja johtuen puutteellisista diagnostisista mahdollisuuksista ja resursseista (14,15).

Suomessa vuonna 2016 uusia M. tuberculosis -bakteerin aiheuttamia tuberkuloositapauksia todet-
tiin yhteensa 231, joista tartuntavaarallisinta tautimuotoa eli keuhkotuberkuloosia oli 170 ta-
pausta (74 %) (yskosvarjayspositiivisia oli 54). Sairastuneista oli ulkomaalaistaustaisia 106 (46 %).
Tuberkuloosin ilmaantuvuus (insidenssi) oli vuonna 2016 4,2/100 000 (henkilévuotta). Terveyden
ja hyvinvoinnin laitoksen (THL) mukaan tuberkuloosilaakkeille resistenttien M. tuberculosis -kanto-

jen maara on Suomessa lisaantynyt maahanmuuton myéta (16).

Tartuntatautilain asetuksen (146/2017) mukaan tuberkuloosi luokitellaan yleisvaaralliseksi tartun-
tataudiksi. Muut mykobakteeritaudit (lepra ja ei-tuberkuloottiset mykobakteeritaudit) ovat valvot-
tavia tauteja (17). Laakari tekee tartuntatauti-ilmoituksen tuberkuloosista ja leprasta. Tartunta-
tauti-ilmoitusta ei tehda ei-tuberkuloottisesta mykobakteeritaudista (18). Laboratorio raportoi

kaikki mykobakteeriloydokset tartuntatautirekisteriin ottamatta kantaa |6ydoksen kliiniseen



merkitykseen. limoituskdytanndista johtuen ei-tuberkuloottisen mykobakteeritaudin esiintyvyys

ja ilmaantuvuus on hankalasti arvioitavissa.

2.2 Rakenne ja ominaisuudet

Mykobakteerit ovat muodoltaan joko suoria tai lievasti kaareutuvia sauvoja, jotka eivat muodosta
itidita (4). Ne ovat kooltaan 0,2-0,6 mikrometrid. Mykobakteereita yhdistdva ominaisuus on
seinaman vahamaisuus, joka johtuu seinamaan kovalentisti kiinnittyneista 1. lipideista ja 2.
mykolihapoista (kuva 2). Mykolihappokerroksen ansiosta ne kestavat mm. happoja, emaksia ja

alkoholeja sailyttaen seinaman rakenteen (3,4,11).

Mykobakteerien muodon madrittavat seinamaa muodostavat kovalentisti toisiinsa sitoutuneet
rakennekerrokset: 4. peptidoglykaanikerros, 3. arabinogalaktaanikerros ja 2. mykolihappokerros
(kuva 2). Yndessa ne muodostavat 8. “soluseinan rungon” (CWS |. “cell-wall skeleton”) (kuva 2), joka
ei liukene happokasittelyssa (3). Mykobakteerien seinamaa ympardéi monikerroksinen 4.
peptidoglykaanikerros eli mureiinikerros, joka koostuu polysakkaridiketjuista ja niiden valille
muodostuvista peptidisilloista (kuva 2). Peptidoglykaanikerroksen paalle on kovalentisti
sitoutunut 3. arabinogalaktaanikerros, joka koostuu haaroittuneista heteropolysakkarideista,
jonka paalle on viela kovalentisti sitoutunut yhdenkerroksen paksuinen 2. mykolihappokerros
(kuva 2), jolla on vaikutusta myds mykobakteerien taudinaiheuttamiskykyyn (virulenssi) ja taudin
syntyyn (patogeneesi) (19). Lisaksi seinamaan on kiinnittynyt myos ei-kovalentisti sitoutuneita,
happokasittelyssa poisliukenevia 7. lipideja (kuva 2) seka poriineja ja proteiinirakenteita, kuten
effluksipumppuja, jotka pumppaavat antibiootteja pois bakteerista (proteiinirakenteita ei ole
havainnollistettu kuvassa 2). Effluksipumput liittyvat muun muassa M. abscessus/chelonae -
kompleksin jasenille ominaiseen hankalaan laakeresistenssiin. Mykobakteereista mm. M.
tuberculosis -ja M. leprae -bakteereilla on seinaman paallad uloimpana rakenteena ns. kapseli, joka
koostuu enimmakseen polysakkarideista ja proteiineista ja se tekee niista ehdottomia

patogeeneja, jotka vaativat elavan kudoksen lisdantymiseen (3,4).
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Kuva 2: Kaavakuva mykobakteerin seinaman rakenteesta. Numerointien selitykset tekstissa. Ku-
van otsikko: Mycobacterial cell wall diagram.png. Kuvan tekija: Y tambe (Y tambe). Kuvan lahde:
https.//fi.m.wikipedia.org/wiki/Tiedosto:Mycobacterial_cell wall diagram.png. Kuvan Lisenssi: CC
BY-SA 3.0, GFDL, CC-by-SA2.5, 2.0, 1.0.
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KasvuymparistoSvaatimuksiltaan mykobakteerit ovat ehdottoman aerobisia mikrobeja (11).
Mykobakteerien kasvulampétila on pdaaasiallisesti 31-37 °C. Lisaksi osa ei-tuberkuloottisista
mykobakteereista voi kasvaa noin 24 °C:ssa. M. tuberculosis -kompleksin suosima pH:n optimialue
on 6,4-7. Ei-tuberkuloottiset mykobakteerit taas suosivat happamia, alle 6,4-7 pH:n
kasvuymparistéja (11). Suomen metsamaiden pH on keskimaarin 3,4-5,8 (20) ja Suomen

luonnontilassa olevien pohja- ja pintavesistdjen keskimaarin 6-7 (21).

2.3 Mykobakteerien mikrobiologinen diagnostiikka ja lajimaaritys

Mykobakteeritaudin diagnostiikassa tarkeinta on osata epailla potilaalla mykobakteeri-infektiota

(22). Mikrobiologiset laboratoriotutkimukset mykobakteerien diagnostiikassa perustuvat


https://commons.wikimedia.org/wiki/User:Y_tambe
https://fi.m.wikipedia.org/wiki/Tiedosto:Mycobacterial_cell_wall_diagram.png

varjaykseen, mykobakteeriviljelyyn ja geenimenetelmiin. Suomalaisen ladkariseuran, Duodecimin
toimittamassa Mikrobiologian oppikirjassa mainitaan kuitenkin, ettd noin neljgsosa mykobakteeri-
infektioista jaa varmistamatta mikrobiologisin menetelmin, jolloin diagnoosi naissa tapauksissa

perustuu kliiniseen taudinkuvaan ja hoitovasteeseen (22).

Klassisia mykobakteereja osoittavia varjdysmenetelmia ovat Zhiel-Neelsenin varjdys seka
Kinyounin varjays. Muita varjaysmenetelmia ovat fluoresoivia variaineita, kuten auramiinia tai ak-
ridiinia, hyodyntavat menetelmat. Ensin kdytetaan variaineita, jotka tunkeutuvat kaikkiin baktee-
reihin. Taman jalkeen nayte kasitelladn hapon ja alkoholin seoksella, joka poistaa varin muista
bakteereista, jolloin jaljelle jdavat ainoastaan varjaytyneina haponkestavat bakteerit. Fluoresoivia
variaineita kaytettaessa fluoresoivat mikrobit erottuvat selkeammin, jolloin pienempi suurennos
riittaa ja mikroskopointiin kaytettava aika lyhenee merkittavasti verrattuna klassiseen menetel-

maan, jossa joudutaan kayttamaan suurta suurennosta (22).

Viljely on varjaysta herkempi, mutta paljon hitaampi menetelma. Viljelyssa positiivisen tuloksen
saamiseen riittaa 10-100 bakteeria/ml menetelmasta riippuen, kun taas varjdyksessa tarvitaan
runsaasti bakteereita (noin 10° bakteeria/ml), mutta esimerkiksi M. tuberculosis bakteerin kasvat-
taminen vie jopa 2-6 viikkoa. Yskosnaytteet pyritaan dekontaminoimaan ennen viljelya hapoilla,
emaksilla tai aseptisilla aineilla, niin etta muut kuin mykobakteerit tuhoutuisivat seka sitkea lima
hajoaisi. Munapohjainen Lowenstein-Jensenin elatusaine seka nestemainen elatusaine kasvuau-
tomaatissa (esim. MGIT) tarjoavat mykobakteerien vaatiman rikkaan kasvualustan. Varjayksella ja
viljelylla ei saada osoitettua eri mykobakteerilajeja toisistaan (22). Tahan tarvitaan tunnistusmene-
telmia, joista perinteiset pesakemorfologiaan, kasvutapaan ja biokemiallisiin ominaisuuksiin pe-
rustuvat menetelmat on nykyaan korvattu molekyylibiologisilla menetelmilla, joilla haponkestavaa

sauvaa sisaltavien mykobakteeriviljelmien lajintunnistus toteutetaan.

Mykobakteerien lajintunnistuksessa kaytetdaan kaupallisia nukleiinihappohybridisaatiotesteja,
joista ensisijainen testi Suomessa on (HainGenoType® Mycobacterium CM). Silla saadaan tunnis-
tettua mm. M. tuberculosis -kompleksin seka yleisimpia ei-tuberkuloottisa mykobakteereja mu-
kaan lukien tydssani kasiteltavat M. abscessus -kompleksin ja M. chelonae lajit. Tarvittaessa tunnis-

tamista jatketaan lisda mykobakteerilajeja tunnistavalla testilla (HainGenoType® Mycobacterium
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AS). Mikali edella mainituilla kahdella testilla ei ole vield saatu ei-tuberkuloottista mykobakteerila-

jia tunnistettua, voidaan se tunnistaa tekemalla 16S rRNA-PCR-tuotteen sekvensointi (8).

M. tuberculosis -kompleksin eri lajit voidaan tunnistaa Hain GenoType® Mycobacterium MTBC -
testilla (8). Taman lisaksi M. tuberculosis -kannoille tehdaan THL:ssa genotyypitys tuberkuloosin

epidemiologista seurantaa varten kayttaen kokogenomisekvensointia (23).

2.4 Ei-tuberkuloottisten mykobakteerien laakeherkkyyksien maaritys

Tunnistetuille mykobakteereille tehdaan fenotyyppiset ladakeherkkyysmaaritykset keskitetysti
THL:ssa (24) maarittamalla kannoille MIC-arvo (eng. minimal inhibitory concentration, suom. pienin
kasvun estava pitoisuus) tutkittavalle mikrobiladkkeelle, eli selvitetaan pienin ladkepitoisuus, joka
estaa bakteerin kasvun taydellisesti (poikkeuksena sulfatrimetopriimi, jonka MIC-arvo maaritetaan

80-prosenttisella kasvun estymalla) (25).

Ei-tuberkuloottisille mykobakteereille tehdaan laakeherkkyysmaarityksia ainoastaan, kun ky-
seessa on kliininen mykobakterioosi ja potilaalle suunnitellaan |adkehoitoa. Talldin hoitoa suunni-
teltaessa keskeisinta on perinteinen fenotyyppinen herkkyysmaaritys. Suurin osa ei-tuberkuloot-

tisista mykobakteeriloyddksista on kolonisaatioita, jolloin herkkyysmaarityksia ei tehda.

Testatut mikrobilaakkeet THL:n tekemassa fenotyyppisessa herkkyysmaarityksessa hitaasti kasva-
ville mykobakteereille (sisaltéd mm. M. avium -kompleksin kannat) ovat: amikasiini, doksisykliini,
etambutoli, etionamidi, isoniatsidi, klaritromysiini, linetsolidi, moksifloksasiini, rifabutiini, rifampi-
siini, siprofloksasiini, streptomysiini ja sulfatrimetopriimi (25). Nopeasti kasvaville mykobaktee-
reille (sisaltad mm. M. abscessus/chelonae -kompleksin kannat) nama ovat: amikasiini, amoksisil-
liini/klavulaanihappo, doksisykliini, imipeneemi, kefepiimi, kefoksitiini, keftriaksoni, klaritromy-
siini, linetsolidi, minosykliini, moksifloksasiini, siprofloksasiini, sulfatrimetopriimi, tigesykliini ja

tobramysiini (25).

Pikaherkkyysmaarityksia voidaan tehda kaupallisella nukleiinihybridisaatiotestillda (HainGeno-
Type® NTM-DR). Testi tunnistaa M. avium -kompleksin kolme tarkeinta lajia (M. avium, M. intracel-

lulare ja M. chimeara) seka M. abscessus/chelonae -kompleksin lajit M. abscessus -kompleksi ja M.
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chelonae seka M. abscessus -kompleksin alalajit M. abscessus subspecies abscessus, M. subsp. bolletii
ja M. subsp. massiliense. Se tunnistaa myos madritettavien ei-tuberkuloottisten mykobakteerilajien
makrolidi- ja aminoglykosidiresistenssiin vaikuttavia mutaatioita seka indusoituvaa makrolidiresis-

tenssia aiheuttavaa mutaatiota (24).
3 Mycobacterium abscessus/chelonae -kompleksi

3.1 Tunnistaminen

M. chelonae 16ydettiin vuonna 1902 ja M. abscessus vuonna 1953 (eristettiin polvipaiseesta). Vuo-
teen 1992 asti lajien katsottiin olevan saman bakteerin alalajeja, jolloin kaytdssa oli nimitykset M.
chelonae subspecies chelonae ja M. chelonae subsp. abscessus. Vuonna 1992 M. chelonae ja M. ab-
scessus -kompleksi pystyttiin viimein luotettavasti tunnistamaan toisistaan omiksi lajeikseen gee-
nitekniikalla (26,27). Lajien erottamista voidaan pitaa tarkeana, koska M. abscessus -kompleksi on
hankalasti hoidettava taudinaiheuttaja (28). Taman lisaksi M. abscessus -kompleksin alalajien tun-
nistamisella ja nimeamiselld on viela oma historiansa ja se on vaihdellut vuosien 1992-2011 ai-
kana. Ennen vuotta 2013 julkaistussa kirjallisuudessa M. abscessus -kompleksin jasenten M. massi-

liense ja M. abscessus ajateltiin olevan kokonaan kaksi eri bakteerilajia (1,29).

Mycobacterium abscessus/chelonae -kompleksin tunnistaminen on siis tarkentunut vuosien saa-
tossa geenitekniikan kehittymisen ja kayttoonoton myota, ja M. abscessus -kompleksi ja M. chelonae
ovat nykymadritelman mukaan kaksi eri bakteerilajia. Tasta huolimatta naista nakyy yha monesti
kaytettavan kirjallisuudessa yhteisnimitysta Mycobacterium abscessus/chelonae -kompleksi. Vuo-
sista 2012-2013 lahtien M. abscessus -kompleksi on jaettu kolmeen alalajiin geenitekniikkaan pe-
rustuvilla tunnistusmenetelmilla: M. abscessus, M. massiliense ja M. bolletii (1,4). Alalajien tunnista-
misella voi olla myds hoidon kannalta merkitysta, silld muun muassa alalajeilla M. massiliense ja M.

abscessus, on hieman erilaiset hoitovasteet ja antibioottiherkkyydet (1).

Mycobacterium abscessus/chelonae -kompleksin tunnistamista ja tarkempaa nimeamista kliinisista
potilasnaytteista kliinisen mikrobiologian laboratoriossa on kuvattu kappaleessa 2.3 Mykobaktee-

rien mikrobiologinen diagnostiikka ja lajimaaritys.
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M. abscessus subspecies abscessus
(M. abscessus)

M. abscessus | M. abscessus subsp. bolletii
-kompleksi (M. bolletii)
Mycobacterium | M. abscessus subsp.massiliense
abscessus/chelonae  — (M. massiliense)
-kompleksi
— M. chelonae

Kuva 3: Itsetehty havainnollistava kaavakuva M. abscessus/chelonae -kompleksista. Tekstissani kay-

tetyt lyhenteet suluissa.

3.2 Riskitekijat

M. abscessus -kompleksin jasenet tunnetaan harvinaisina, mutta hankalahoitoisia keuhkoinfekti-
oita aiheuttavina bakteereina. Historiallisesti opportunistisia taudinaiheuttajia on yleisesti pidetty
yleistyneiden infektioiden aiheuttajina paaasiassa immunosuprimoiduilla potilailla, mutta erityi-
sesti keuhkotautia esiintyy myos harvinaisena tavallisen immuunipuolustuksen omaavilla henki-

16ill3 (2).

Yleistyneelle infektiolle altistavat riskitekijat liittyvat yleisimmin immuunijarjestelman puutoksiin
tai muihin hairidihin, kuten HIV/AIDS seka geneettiset ei-HIV-peraiset immuunivajaustilat kuten

interferoni-gamma ja interleukiini-12 jarjestelmien toiminnan puutokset (2).

ADS/IDS:n (American Thoracic Society ja Infectious Disease Society of America) julkaisun mukaan
M. abscessus -kompleksi (ei alalajien erottelua) aiheutti yli 60-vuotiailla yleisimmin keuhkoinfektion
ryhmalle, jolla ei ollut ian lisdksi muita tiedossa olevia altistavia tekijoita eika ennestaan diagnosoi-
tua keuhkosairautta. Kuitenkin alle 50-vuotiailla ja lahes kaikilla alle 40-vuotiailla keuhkomuotoa

sairastavilla oli kuitenkin ennestaan jokin keuhkoinfektiolle altistava sairaus (5).
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Monet keuhkosairaudet ovat keuhkoinfektioille altistavia tekijoita. Naita ovat muun muassa kroo-
ninen keuhkoahtaumatauti (COPD), keuhkoputkien laajentumatauti (bronkiektasia), kystinen fib-
roosi (CF), pélykeuhko (pneumokonioosi), aiemmin sairastettu keuhkotuberkuloosi, rasva-ainei-
den ja proteiinien kertyminen keuhkorakkuloihin (keuhkoalveolaarinen proteinoosi), interstitiaali-
nen keuhkosairaus ja ruokatorven motiliteettiin liittyvat ongelmat. Keuhkoputken laajentumatauti

voi aiheutua myds M. abscessus -kompleksin keuhkoinfektiosta (5,14,30).

3.3 Elinymparisto ja tartuntareitti

Vesijarjestelmat, vesihanat, suihkupaat, biologiset- ja synteettiset polymeerit, maapoly, ruoka, 1aa-
ketieteelliset tydvalineet seka desinfiointiaineastiat voivat kontaminoitua ei-tuberkuloottisilla my-
kobakteereilla, jolloin niista tulee mahdollisia tartuntalahteita tai -valineita . Sairaalaymparistdissa
erityisesti vesijohtovesi on mahdollinen kontaminaation lahde, ja sitd voidaan pitaa yleisimpana

ei-tuberkuloottisten mykobakteerien aiheuttamien sairaalainfektioiden tartuntalahteena (5).

Nopeasti kasvavat mykobakteerit ovat hydrofobisia ja ne kykenevat kiinnittymaan pinnoille ja toi-
siinsa seka muodostamaan biofilmeja jopa niinkin vaatimattomissa ravinneolosuhteissa kuin puh-
das vesijohto. Joustavat ja pehmeat synteettiset polymeerit, kuten polyvinyylikloridi eli PVC-muovi
ja silikonikumi, ovat sopivia materiaaleja ei-tuberkuloottisten mykobakteerien biofilmin muodos-
tukseen (34). Myos selluloosadiasetaatti- seka polypropyleenipinnoille muodostuu biofilmeja.
Biofilmin muodostus parantaa mykobakteerin elinkelposuutta ymparistdossa seka suojaa myko-

bakteeria antibiooteilta ja desinfiointiaineilta (6,35).

Mycobacterium abscessus/chelonae -kompleksin aiheuttamissa keuhkosairauksissa aerosolit ovat
yleisin tartuntamuoto, mutta myos maapaly, veden aspiroiminen, aspiroitu mahan sisaltd tai ha-

navedelld kontaminoitunut bronkoskooppi saattavat aiheuttaa keuhkosairauden (1,6).

Mycobacterium abscessus/chelonae -kompleksin aiheuttamat iho- ja pehmytkudosinfektiot aiheu-
tuvat yleisimmin haavojen kautta, kuten naulan aiheuttamasta traumasta tai kirurgian jalkeisena
haavainfektiona. Iho- ja pehmytkudosinfektiot voivat tulla myos yleistyneen infektion osana tai
seurauksena. Kontaminoituneet verisuonikatetrit ovat aiheuttaneet bakteremioita sairaaloissa.

Nopeasti kasvavalla mykobakteerilla kontaminoitunut verisuonikatetri tulee aina poistaa, jos
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kyseista mykobakteeritautia aiotaan hoitaa, koska antibiootit eivat kykene kulkeutumaan koko-
naan biofilmin bakteerimassaan, jolloin riittavaa antibiootin vaikutusta ei saada aikaan (1,6). Ei-

tuberkuloottiset mykobakteerit eivat tartu ihmisesta ihmiseen, toisin kuin M. tuberculosis.

3.4 Patogeneesi ja immuunipuolustus

M. abscessus -kompleksi on virulentein nopeasti kasvava mykobakteeri (2). M. abscessus -
kompleksin on todettu esiintyvan joko ei-virulenttina sileana muotona tai virulenttina karkeana
muotona (2). M. abscessus -kompleksi kykenee siis vaihtamaan olomuotoaan kolonisoivan silean
muodon ja virulentimman invasiivisia mikrokolonioita nauharakenteina muodostavan, Kliinista
tautia aiheuttavan karkean muodon valilla (2). Karkea muoto on virulentimpi, koska niilla on kyky
kiinnittya toisiinsa ja muodostaa tiiviita nauhamaisia rakenteita, jotka vaikeuttavat syojasolujen
solusydntia (19,36). Karkean muodon kyvyn muodostaa nauhoja arvellaan johtuvan
mykobakteerin seindmalle ominaisesta suuresta alfa-mykolihappopitoisuudesta, jonka
metaboliassa kriittisena osana nayttaisi olevan dehydrogenaasi-entsyymia koodaava MAB_4780 -
geeni, jota karkea muoto ilmentad. Sileissa ei-virulenteissa muodoissa seka mutanteissa
poistogeenisissa M. abscessus -kompleksin bakteereissa alfa-mykolihappopitoisuudet olivat

vahaiset, kun taas karkeissa muodoissa pitoisuudet olivat suuremmat (19).

M. abscessus -kompleksi-infektiossa bakteerin karkea muoto aktivoi keuhkon epiteelisolussa Tollin
kaltaisen reseptori 2:n (TLR-2) valittaman luontaisen immuunivasteen, mutta sileda muoto ei tata
aktivaatiota saa aikaan (2). TLR-2 aktivoituminen aikaansaa mm. ihmisessa olevan beta 2
defensiinin (HBD-2) ilmentymisen (antimikrobinen peptidi) ja interleukiini-8:n (IL-8) seka
tuumorinekroositekija-alfan (TNF-alfa) erittymisen. M. abscessus -kompleksin patofysiologiassa on
samankaltaisuutta M. tuberculosis bakteerin ja M. avium -bakteerin kanssa mm. granulooman
muodostuksen osalta (2). Kun syo6jasolu, kuten makrofagi tai neutrofiili, tunnistaa
taudinaiheuttajan, se aloittaa patogeenin solusyonnin (fagosytoosin). Solusyonnissa makrofagi
kuroo taudinaiheuttajan kalvorakkulan eli fagosomin sisdlle solulimaan. Eras mekanismi
taudinaiheuttajan tuhoamiseksi on patogeenin sisaltaman kalvorakkula sulautuminen lysosomiin,
jolloin lysosomin sisdiset hydrolaasit paasevat suoraan tuhoamaan patogeenin rakenteita. M.

abscessus -kompleksin karkean muodon ilmentama MAB_4780 -geeni estda fagosomia
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sulautumasta lysosomiin, mika myoskin edistaa mykobakteerin selviytymista makrofagin sisalla

(19).

Kun makrofagi on ottanut mykobakteerin sisdansa solusyonnilla, se alkaa tuottaa ja erittaa
tulendusta edistavia tulehdusvadlittajaaineita eli proinflammatorisia sytokiineja, kuten
interleukiini-12:sta (IL-12). IL-12 kaynnistaa T-imusolujen seka luonnollisten tappajasolujen (NK-
solu) toiminnan. Toimivat T-imusolut ja NK-solut erittavat interferoni-gammaa, joka taas
puolestaan lisaa makrofagien aktivoitumista ja erilaistumista, jolloin kokonaisuudessa IL-12:sta
maara seka TNF-alfan tuotanto ja eritys lisaantyvat (37) Naiden synnynnaisten ja hankittujen
puolustusjarjestelman solujen vuorovaikutusten paatteeksi kaynnistyvat useat mykobakteeri-
infektiota vastaan taistelevat immuunipuolustuksen toiminnot, kuten granulooman
muodostuminen seka lisaantynyt mykobakteerien autofagia (37). Mykolihappokerros lisaa
mykobakteerin kykya selviytya makrofagien sisélla solusyonnin jalkeen. Tama on olennainen osa
mykobakteereille tyypillisessé keuhkogranulooman tai -kyhmyn muodostuksessa (19).
Granuloomarakenteessa  makrofagien  kyky  fagosytoida  mykobakteereja  paranee,
mykobakteerien ravinteiden saanti ja elossa pysyminen heikkenevat seka ne altistuvat

granuloomassa antimikrobisille peptideille ja reaktiivisille happiyhdisteille (37).

3.5 Taudinaiheuttajana

Krooninen keuhkosairaus, yleistynyt infektio immunosuprimoiduilla potilailla, iho- ja pehmytkudo-
sinfektiot ja yleisimmin lapsilla esiintyva pinnallinen imusolmuketulehdus ovat tunnetuimpia ei-
tuberkuloottisten mykobakteerien aiheuttamia tauteja (2). Keuhkosairaus on yleisin ja samalla

hankalin M. abscessus -kompleksin aiheuttama tautimuoto (1,38).

Yleistyneet infektiot esiintyvat yleisimmin HIV-potilailla, joilla HIV on paassyt etenemaan vaihee-
seen, jossa CD4+ tappaja-T-solujen lukumaara on tippunut alle 50 kappaleeseen per mikrolitra (5).
Muita harvinaisia tautimuotoja ovat keskushermoston infektiot, silmainfektiot (skleriitti, keratiitti),

luuinfektiot (osteiitit), sydaninfektiot ja kieli-infektiot (glossiitit) (1,4,39).
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Hyvakuntoisilla terveilld lapsilla yleisimmat M. abscessus/chelonae -kompleksin aiheuttamat taudit
ovat kirurgian tai vammojen jalkeiset iho- ja pehmytkudosinfektiot, tai imusolmuketulehdukset.
Lasten keuhkoinfektioihin taas liittyy usein riskia lisaava krooninen keuhkosairaus, ja yleistyneissa
infektioissa on kyse useimmiten immuunipuutteisista lapsista, joilla taustalla on sy6pa, elin- tai

kudossiirto tai solunsalpaajahoito (40).

Mykobakteerien tunnistusta ja herkkyyskokeita varten viljelyndyte voidaan ottaa ldhes mista ta-
hansa keholla olevasta epaillysta infektiokohdasta. Nayte otetaan ja sita kasitellaan huolellisesti,
ettei se kontaminoituisi ympariston ei-tuberkuloottisilla mykobakteereilla. Yli tunnin viivastyksissa
naytetta voidaan sdildoa jadkaapissa 4 °C ja pitkissa kuljetuksissa suositellaan nayte pakkaamaan

kylmaan, vaikkakin mykobakteerit kestavat useita paivia ilman naita toimenpiteita (5).

3.5.1 Hengitystieinfektiot

M. abscessus -kompleksin aiheuttama keuhkoinfektio on erittdin hankalahoitoinen johtuen sen
resistenssista huomattavan monille antibiooteille. Hoito tulisikin aloittaa potilaskohtaisesti kliini-
seen arvioon ja infektioiden hoitoon perehtyneen laakarin, vahintadnkin infektiotautien tai keuh-
kotautien erikoislaakarin konsultaatioon perustuen huomioiden pitkaaikaisen antibioottihoidon

hyétyja ja haittoja seka kyseisen potilaan muut sairaudet, ika ja taudin vakavuus.

M. abscessus -kompleksin aiheuttamassa keuhkosairaudessa lahes kaikilla oireisilla potilailla on
kroonista tai toistuvaa yskaa. Lisaksi vaihtelevasti esiintyy myds yskdoksia, veriyskoksia, uupu-
musta, huonovointisuutta, hengenahdistusta, kuumetta, rintakipuja seka painonlaskua. Oireet
yleistyvat taudin edetessa. Koska potilailla on yleisimmin samalla jokin muu keuhkosairaus kuten
bronkiektasia, krooninen ahtauttava keuhkosairaus, kystinen fibroosi tai pélykeuhko, onkin erityi-
sen hankalaa arvioida, milloin oireet johtuvat juuri mykobakteerin aiheuttamasta keuhkoinfekti-
osta. Keuhkoja auskultoidessa kuultavat rahinat ja vinkunat saattavat liittya samanaikaisiin muihin
keuhkosairauksiin, eivatka suoraan paljasta keuhkoinfektiota (5). M. abscessus -kompleksin aiheut-
tama keuhkosairaus on tyypillisesti keuhkojen toimintaa heikentava kivuton mutta eteneva jatku-

via oireita aiheuttava infektio. Se voi kuitenkin pahimmillaan kehittya akuutiksi hengityslamaksi

(1).
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Kun epaillaan ei-tuberkuloottisen mykobakteerin aiheuttamaa keuhkoinfektiota, on seuraava
vaihe radiologisten kuvausten suorittaminen. Rintakehan ohutleiketietokonetomografiakuvaus
(HRCT) on suositeltavaa, koska se helpottaa kyhmyisen bronkiektaattisen ei-tuberkuloottisten my-
kobakteerin aiheuttaman keuhkosairauden I6ytymista, mutta myos pelkka rintakehan rontgenku-
vaus voi olla joskus riittava (15). Magneettiresonanssikuvausta (MRI) kadytetaan aina lapsille ja sil-
loin, kun ei haluta altistaa potilasta sateilylle, esimerkiksi raskauden aikana. Kuvausldoydoksena
tulisi olla kyhmy, kyhmyja, tiivistymia tai harvemmin onkalo. Kyhmyldyddkset yhdessa bronkiekta-

sian kanssa liittyvat useammin ei-tuberkuloottiseen mykobakteeri-infektioon kuin tuberkuloosiin

(5).

Keuhkosairauden toteamiseksi on suositeltavaa ottaa kolme yskosnaytetta kolmena eri aamuna.
Mikali potilaalta ei saada yskosta esimerkiksi bronkiektasia-tapauksessa, suositellaan bronkoskoo-

pin kayttéa naytteen ottamisessa. Tarvittaessa otetaan koepala keuhkokudoksesta (5).

Oireiden ja radiologisten 16ydosten lisaksi tulisi mykobakterioosia epailtaessa potilaan naytteesta
loytya toistuvasti sama mykobakteeribakteerilaji. Mikrobiologinen varmistus mykobakterioosille
katsotaan riittaviksi, mikali vahintaan kahdesta yskoksesta tai yhdesta bronkoskopialla otetusta

naytteesta tai kudospalasta osoitetaan sama ei-tuberkuloottinen mykobakteerilaji (5,15).

3.5.2 Iho- ja pehmytkudosinfektiot

Yleisimmin M. chelonae -bakteeri aiheuttaa raajojen iho- ja pehmytkudosinfektioita kuten selluliit-
tia ja paiseita (27). M. abscessus/chelonae -kompleksin aiheuttamia lukuisia erilaisia kosmeettisten

toimenpiteiden jalkeisia iho- ja pehmytkudosinfektioita on kuvattu maailmalla (1,4,41,42).

Epailtdessa M. abscessus/chelone -kompleksin tai muun ei-tuberkuloottisen mykobakteerin aiheut-
tamaa iho- tai pehmytkudosinfektiota kerataan nayte ensisijaisesti neula-aspiraatiolla tai kirurgi-
sesti. Jos ndyte otetaan vanupuikolla, tulee puikon karki saturoitua kokonaan markanesteella. Kui-
vumisen valttamiseksi, voidaan nayte tarvittaessa upottaa pieneen maaraan steriilia suolaliuosta

(5) tai laittaa bakteerinkuljetusputkeen (ISLABin ohjeesta -TbVi).
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Pienet M. abscessus -kompleksin aiheuttamat iho- ja pehmytkudosinfektiot paranevat spontaanisti,
tarvittaessa paiseen voin kirurgisesti avata ja puhdistaa. Pienen lievan pehmytkudosinfektion
spontaani paraneminen voi kuitenkin vieda jopa 12 kuukautta. Vakavissa iho- ja pehmytkudo-
sinfektioissa ja osteomyeliitissa yhdistelmalaakehoito on aiheellinen. Kirurginen hoito on aiheelli-
nen laajoissa infektioissa, paiseissa tai antibioottihoidon tuottaessa hankaluuksia. Infektoituneella

alueella olevat vierasesineet, kuten rintaimplantit ja ihonlapaisevat katetrit, poistetaan (5).

3.5.3 Imusolmuketulehdus

M. abscessus/chelone -kompleksin jasenista M. chelonae -bakteeri on yleisimmin imusolmuketuleh-
duksen aiheuttajana (43). Imusolmuketulehdus tulee yleisimmin terveelle lapselle kaulan, leu-
analuksen tai korvan edustan alueelle. Se on yleensa toispuoleinen, mutta se ei ole kivulias, eika
yleensa nosta kuumetta. Kun lapsi tuodaan tutkittavaksi, patti usein jo punoittaa tai sinertaa, mika
taas ei ole tyypillista lateraaliselle kaulakystalle tai kasvaimelle, jotka tulevat kyseeseen erotusdia-
gnostisina vaihtoehtoina. Usein viimeistaan kuukausien kuluessa patti puhkeaa ja rupeaa eritta-

maan. Eritysta voi jatkua kuukausia. Iho umpeutuu itsestaan ja paikaan muodostuu arpi (44).

Lasten ei-tuberkuloottisten mykobakteerien imusolmuketulehdusten hoitovasteissa ei ollut eroa
antibioottihoidon ja konservatiivisen ladkkeettdman hoidon valeillg, ja ladkkeetdn hoito onkin suo-
siteltavampi vaihtoehto (42,45,46). Antibiooteilla on lisaksi haittavaikutuksia mm. vatsavaivat,
kuume ja hammasoireet (45). Imusolmukkeen kirurgisella poistolla on paras hoitovaste, mutta ki-
rurgisessa poistossa vaaroina ovat kasvohermon vaurio tai haavainfektio (yleisimmin Staphylococ-

cus aureus) (43).

Ei-tuberkuloottisen mykobakteerin aiheuttaman imusolmuketulehdusten erotusdiagnostiset
vaihtoedot ovat muut bakteerit ja virukset, joiden tiedetaan aiheuttavan imusolmuketulehdusta.
Tallgin sairaus on yleensa akuutti, kuume nousee ja patit ovat todella kipeita, toisin kuin lievem-
pioireisten ei-tuberkuloottisten mykobakteerien tapauksissa. Viruksen aiheuttamana imusolmu-

ketulehdukset tulevat yleensa molemmille puolille. My&s toksoplasmoosi ja M. tuberculosis tulee
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muistaa mahdollisina, vaikkakin harvinaisina taudinaiheuttajina. Suomessa M. tuberculosis on ai-

heuttanut imusolmuketulehduksia maahanmuuttajilla (44).

3.6 Yhdistelmalaakehoidon valinnasta ja toteutuksesta

ATS/ERS/ESCMID/IDSA:n (The American Thoracic Society (ATS), European Respiratory Society (ERS),
European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID), Infectious Diseases
Society of America (IDSA), The American Thoracic Society (ATS), European Respiratory Society
(ERS), European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID), Infectious Dis-
eases Society of America (IDSA)) sponsoriyhteistyona julkaisema ohjeisto ei-tuberkuloottisten my-
kobakteeri-infektioiden hoitoon (7) on hieman ADS/IDS:n (American Thoracic Society ja Infectious
Disease Society of America), Griffitin ja ryhman vuonna 2007 julkaisemaa (5) hoito-ohjetta nykyai-
kaisempi. Nykyaikaiset hoito-ohjeet kattavat ei-tuberkuloottisten mykobakteerien keuhkotaudin
hoitojen osalta yleisia ensilinjan hoitoja ja suosituksia. Vaikka ADS/IDS:n julkaisu on vanhempi, se
kattaa kuitenkin M. abscessus/chelonae -kompleksin aiheuttamien eri elinkohtaisten infektioiden
hoitoja laajemmin. Kliinista nayttéa M. abscessus/chelonae -kompleksin hoitojen osalta on yha har-
millisen vahan saatavilla. Seuraavat osiot kattavat lyhyesti M. abscessus/chelonae -kompleksin ai-

heuttaman mykobakteeritaudin hoitoa ja hoitoon liittyvia erityishuomioita.

Ei-tuberkuloottisten mykobakteerien aiheuttamien iho- ja pehmytkudosinfektioiden hoidossa kay-
tettavien antibioottien osalta Kumar tutkimusryhmineen (47) pyrki selvittdmaan eri antibioottien
sopivuutta MIC-maaritysmenetelmiin perustuvien herkkyysmaaritysten mukaisesti, mukaan lu-
kien M. abscessus/chelonae -kompleksi. Heidan tekemdassaan katsauksessa vain 26 artikkelissa alun
perin valikoituneista 39 artikkelista oli tehty herkkyysmaaritykset, ja lopulta kirjallisuuskat-
sausosion paatteeksi analysoitavaksi paatyi vain 12 artikkelia, jotka tayttivat tutkimusryhman laa-
tutason MIC-herkkyysmaadritysten raportoinnin osalta. Tulkittaviksi paatyneissa 12 artikkelissa oli
tutkittu yhteensa 90 M. abscessus -kompleksin naytetta (ei alalajien erottelua) ja 20 M. chelonae -
naytetta. Katsauksessa esitetyt herkkyydet antibiooteille ovat siis keskiarvoja 12 artikkelin tulok-
sista. Kaytossa oli eri antibiootteja laajalti ja osassa oli vain yksi nadyte. Katsauksessa kasiteltiin in
vitro -herkkyyksia. Kumarin ja tutkimusryhman tekeman katsauksen tulokset esitelldan lyhyesti

seuraavissa osioissa.
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3.6.1 M. abscessus -kompleksi

ATS/ERS/ESCMID/IDSA:n (2020) julkaisussa on koottu suosituksia M. abscessus -kompleksin keuh-
koinfektion hoitoon liittyen. Hoidon alkuvaiheessa on kaytetty kahdesta viiteen eri antibiootista
koostuvaa yhdistelmalaakehoitoa, hoidosta vastaavasta asiantuntijasta riippuen. Julkaisuja, joissa
verrataan eri yhdistelmaldakehoitojen tehoa suhteessa hoidon turvallisuuteen, ei ole. Optimaa-
lista hoitoaikaa ja yhdistelmaladkehoitoa ei ole saatu selville. Useimmille potilaille hoitoaika yhdis-
telmalaakehoidolla oli yli 12 kuukautta, sisaltaen vahintaan kuukauden kestoisen hoitojakson suo-

nensisaista tai -sisaisia antibiootteja. Hoitoaikaan vaikuttaa mm. M. abscessus -kompleksin alalaji

(7).

Koska osalle potilaista M. abscessus -kompleksin aiheuttama keuhkotauti jaa krooniseksi, voidaan
sairautta parantavan hoidon sijaan pyrkia tavoitteellisesti elamanlaadun parantamiseen. Hoidon
aloitus ja suunnittelu tulisi tehda potilaskohtaisesti ottaen huomioon hoidon mahdolliset hyodyt
ja haitat huomioimalla, esim. potilaan muut sairaudet ja ika, taudin vakavuus, laakitykset ja hoi-
toon kaytettavien antibioottien pitkaaikaisen kayton haittavaikutukset. Pelkka ei-tuberkuloottisen
mykobakteerin aiheuttaman hengitystieinfektion diagnoosi ei ole yksistaan viela riittava peruste
aloittaa antibioottihoitoja. Ennen hoidon aloitusta on tarkeaa tehda varsinaiset fenotyyppiset laa-
keherkkyysmaaritykset. Fibroottisia keuhkosairauksia sairastaville hoidot aloitetaan usein valitto-
masti, silla ei-tuberkuloottinen mykobakteeritauti assosioituu heilla korkeampaan kuolleisuuteen.
Nodulaarista bronkiekatasiaa sairastavilla ei-tuberkuloottiset mykobakteeritaudit taas etenevat

hitaasti, eika niilla ole todettu olevan tilastollista merkitysta kuolleisuuteen (5).

Makrolideille herkille kannoille suositellaan makrolideja sisaltavaa yhdistelmalaakehoitoa. Makro-
lideille resistenttien kantojen, jotka sisaltavat indusoituvan erm(41) C28 -geenin, ja mutanttien
kantojen, jotka sisaltavat rrl mutatoituneen geenin, hoidoksi voidaan kayttaa makrolideja niiden
immunomodulaaristen vaikutusten vuoksi, mutta niita ei silloin voida laskea osaksi yhdistelmalaa-
kehoitoa, johon kuuluu vain bakteeria tappavat aktiivisena antibioottina tehoavat laakkeet. Vahin-
taan kolmea tai useampaa in vitro herkkyyksiin perustuvaa aktiivista antibioottia tulisi kayttaa hoi-
don alkuvaiheessa. Hoito tulisi suunnitella hoitoon perehtyneita laakareita konsultoiden (infektio-
ladkari tai keuhkotautien erikoislaakari). M. abscessus -kompleksin keuhkoinfektion osalta labora-

torion herkkyysmaaritysten (in vitro) ja kliinisten hoitotulosten (in vivo) valilla on kliinisesti
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sovellettava korrelaatio ainakin makrolidien ja amikasiinin osalta. In vitro suonensisaisista antibi-
ooteista tehokkaita ovat amikasiini, imipeneemi, kefoksitiini ja tigesykliini ja in vitro suun kautta
otettavista vaihtoehtoisia ovat makrolidit, oksatsolidinonit (linetsolidi) ja klofatsimiini. Klofatsimii-
nilla on todettu synerginen yhteisvaikutus amikasiinin ja makrolidien kanssa in vitro. Lisaksi klofat-
simiini estaa amikasiinille resistentin M. abscessus -kompleksin kantojen ilmaantumista in vitro.
Suonensisaisia antibiootteja sisaltavan alkuhoidon jalkeen on suositeltavaa jatkaa hoitoa 2-3:lla
suunkautta otettavalla antibioottilla. Pitkissa hoitojaksoissa my0ds antibioottihoitojen jaksottami-
nen voi olla suositeltavaa, toki asiantuntijan arvion mukaan (7). Systeeminen amikasiini on munu-
aistoksinen ja ototoksinen (5). Inhaloitava amikasiini on varteenotettava vaihtoehto hoitamaan M.

abscessus -kompleksin keuhkoinfektiota (48).

ATS/ERS/ESCMID/IDSA:n (2020) julkaisussa on tarkemmin erikseen taulukoituna ei-tuberkuloottis-
ten mykobakteeri-infektioiden keuhkotaudin hoidossa kaytetyt antibiootit ja annossuositukset.

Kyseinen taulukko on varmasti hyva apu hoitoon perehtyvalle laakarille (7).

Parantavan hoidon onnistumisen todennakoisyys M. abscessus -kompleksin keuhkoinfektiossa on
paras, kun keuhkoinfektio on selkeasti ja paikallisesti rajautunut (fokaalinen). Talldin voidaan hoi-
taa antibiootein ja kirurgisesti. Ennen keuhkon kirurgista resektiota potilasta hoidetaan antibioo-

tein infektion hillitsemiseksi (5).

Kumarin ja tydéryhman tekeman kirjallisuuskatsauksen mukaan parhaat antibioottiherkkyydet
MIC-maarityksiin perustuen M. abscessus -kompleksin aiheuttamissa iho- ja pehmytkudosinfekti-
oissa olivat seuraavat perustuen 90 naytteeseen: klofatsimiini 100 % (63/63), tigesykliini 100 %
(63/63), klaritromysiini 97,7 % (88/90), amikasiini 95,5 % (86/90), ja linetsolidi 80 % (61/76) (47).
Kumarin tutkimusryhma teki myos omat MIC-herkkyysmaaritykset kolmelle M. abscessus -komp-
leksin bakteerindytteelle (kaksi kirurgian jalkeisesta haavainfektiosta ja yksi rintapaiseesta): naissa
naytteista MIC-herkkyysmaarityksiin perustuen kaikki (3/3) olivat [ahtokohtaisesti herkkia klaritro-
mysiinille, amikasiinille ja linetsolidille. Levofloksasiinille todettiin 1aakeherkkyys kahdessa nayt-

teessa (2/3) (47).
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3.6.2 M. chelonae

ADS/IDS:n julkaisemissa hoito-ohjeissa (5) M. chelonae bakteerin hoito kuvataan suoraviivaisem-
maksi kuin M. abscessus -kompleksin. M. chelonae bakteerilla esiintyy antibioottiresistenssia mak-
rolideille (rrl MUT1 geeni) seka aminoglykosideille (rrs MUT 1 geeni), minka tunnistaminen kuuluu
osaksi mm. HainGenoType® NTM-DR testia (49). ADS/IDS:n mukaan in vitro herkkyydet M. chelonae
bakteerille olivat: tobramysiini 100 %, klaritromysiini 100 %, linetsolidi 90 %, imipeneemi 60 %,
amikasiini 50 %, klofatsimiini ja doksisykliini 25 %, ja siprofloksasiini 20 %. M. chelonae on resistentti

kefoksitiinille (5).

ADS/IDS:n ohjeiden (5) mukaan vakavissa M. chelonae bakteerin aiheuttamissa iho- ja pehmyt-
kudosinfektioissa vahintaan nelja kuukautta kestava yhdistelmalaakehoito on tarpeen hyvan hoi-
totuloksen saavuttamiseksi seka makrolidiresistenssin (klaritromysiini, atsitromysiini) riskin pie-
nentamiseksi. Osteomyeliitissa kuusi kuukautta kestava yhdistelmaldakehoito on suositeltavaa.
Kirurgiset toimenpiteet ovat tarpeen laajalle levinneissa infektioissa ja paiseissa. Vierasesineet tu-

lee poistaa infektoituneelta alueelta (5).

Kumarin ja tydryhman tekeman kirjallisuuskatsauksen mukaan parhaat antibioottiherkkyydet
MIC-maaritykseen perustuen M. chelonae bakteerin aiheuttamissa iho- ja pehmytkudosinfekti-
oissa olivat seuraavat perustuen 20 naytteeseen: klofatsimiini 100 % (13/13), tigesykliini 100 %

(13/13), ja tobramysiini 92,3 % (12/13) (47).

3.7 M. abscessus/chelonae -kompleksin hoidon erityishuomioita

M. abscessus/chelonae -kompleksiin kuuluvat M. abscessus -kompleksi (M. abscessus, M. bolletii, M.
massiliense) ja M. chelonae. M. abscessus ja M. bolletii sisaltavat erytomysiiniresistenssimetylaasi
(erm) -geenin , joka ilmetessaan aiheuttaa hoidonaikana indusoituvaa makrolidiresistenssia (kla-
ritromysiini, atsitromysiini). Laboratoriossa taman voin havaita vahintaan 14 paivan MIC-maarityk-
selld tai huomattavasti nopeammin valmistuvilla alustavia ladkeherkkyyksia osoittavilla pikageeni-
testeilld. M. abscessus ei kuitenkaan aina ilmenna erm-geenia, jos kyseessa on erm(41) T28 -geeni-
variantti, mutta M. bolletii alalajilla erm-geeni poikkeuksetta ilmentyy. M. massiliense alalaji ei il-

menna erm(41)-geenia, mutta mutatoitunut rrl-geeni voi silti aiheuttaa silla resistenssin
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makrolideja vastaan (7). Lisaksi on huomioitava M. abscessus -kompleksin jaseniltad pikageenites-
teilla tutkittava rrs-geenin mutaatio, joka aiheuttaa aminoglykosidiresistenssin (kanamysiini, ami-
kasiini, gentamysiini). M. abscessus -kompleksin ja M. chelonae -bakteerin lddkehoito eroavat toisis-
taan. Lahtokohtaisesti M. chelonae on helpommin hoidettavissa kuin M. abcessus -kompleksin kan-
nat. M. massiliense on M. abscessus -kompleksin jasenista helpoiten hoidettavassa, koska silla on
pienin potentiaali 1adkeresistensseihin. Varsinaisten herkkyysmaaritysten ja/tai pikageenitestien
tulisi ohjata tehokkaan yhdistelmaladkehoidon nopeaa valintaa. M. abscessus -kompleksin aiheut-
tamassa keuhkotaudissa ainakin seuraavien antibioottien herkkyydet tulisi testata: makrolidit,

amikasiini, imipeneemi, kefoksitiini, tigesykliini, linetsolidi ja klofatsimiini (7).

4 Pohdinta

Yleisesti tarkeinta mykobakteeritautien diagnostiikassa on osata epailla potilaalla mykobakteerin
aiheuttamaa tautia. M. abscessus -kompleksin aiheuttama keuhkoinfektio on hyvin hankalahoitoi-
nen, potilaalle vaarallinen ja jaa usein hoidoista huolimatta krooniseksi. Taman hiljalleen etenevan
keuhkotaudin tunnistaminen on hankalaa ja pitkalle edenneessa keuhkoinfekiossa granuloomat
ja/tai onkalot ovat saattaneet kasvaa suuriksi, ja bakteerit ovat saattaneet muodostaa kudokseen
runsaita ja tiiviita pesakkeita, jolloin tehokkaatkaan mikrobilaakkeet eivat paase pureutumaan in-
fektioalueelle riittavissa maarin. Lisaksi keuhkot voivat olla pitkan tulehduksen johdosta myds osit-
tain vaurioituneet. Keuhkokudosta voi olla myds hankala operatiivisesti resekoida laajoilta alueilta
ilman merkittavaa haittaa ja riskia potilaalle etenkin, jos infektio ei ole paikallinen. Tallaisissa ta-
pauksissa, joissa tauti on edennyt hiljalleen pitkalle ja aiheuttanut vaha vahalta enenevia oireita,
voi olla tarpeen tyytya infektion rajoittamiseen esimerkiksi jaksottaisilla hoidoilla aggressiivisen
parantavan hoidon sijasta. Keuhkotaudin tunnistaminen vaatii usein laajoja sairaalatutkimuksia jo
pelkastaan erotusdiagnostiikan takia. Ohutleiketietokonetomografiatutkimus on suositeltava
keuhkojen rakenteellisten muutosten ja laajuuden havaitsemiseksi. Diagnostiikassa ja laakehoi-
don aloittamisessa mikrobindytteet ja niista tehtavat varsinaiset fenotyyppiset ladkeherkkyysmaa-
ritykset ovat ladkehoidon kulmakivi. M. abscessus/chelonae -kompleksin ollessa kyseessa vaikut-
taisi hyddylliselta suorittaa herkkyysmaaritykset ainakin seuraaville antibiooteille: amikasiini, at-
sitromysiini, tobramysiini, klaritromysiini, linetsolidi, imipeneemi, kefoksitiini, klofatsimiini ja tige-

sykliini.
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Aihe oli haastava silld M. abscessus/chelonae -kompleksin jasenten nimeamisessa ja eri alalajien
huomioimisessa oli useissa tutkimuksissa tarkkuuseroja ja mahdollisesti myos puutteita. Lisaksi
aiheen harvinaisuus teki aiheesta hankalasti muotoiltavan selkedksi kokonaisuudeksi. Tutkimuk-
seni oli kirjallisuuskatsaus, jossa esittelin muun muassa mykobakteerien mikrobiologista diagnos-
tiikkaa, laji- ja laakeherkkyysmaaritysta seka eri tautimuotoja lyhyesti. Aihetta rajaamalla olisi mah-
dollista keskittya tarkemmin esimerkiksi juuri tietyn tautimuodon hoitamiseen. Erityisesti laajoja
kliinisia tutkimuksia tarvittaisiin lisda aiheesta. Esimerkiksi klofatsimiinia, joka on Suomessa eri-
tyislupavalmiste, ei ole sisallytetty THL:n nopeasti kasvaville mykobakteereille tehtaviin 1dakeherk-
kyysmaarityksiin. Kuitenkin kirjallisuuden mukaan klofatsimiini voisi olla yksi hyédyllinen laake-
vaihtoehto mm. hankalahoitoisen M. abscessus -kompleksin aiheuttaman taudin yhdistelmalaake-

hoitoon sisallytettavaksi.

Mykobakteereiden laakeherkkyysmaaritykset ovat hitaita, kasvatus kestaa viikkoja. Pikaherkkyys-
maaritysten kayttaminen ei-tuberkuloottisten mykobakteeritautien kohdalla Suomessa on va-
haista ja niita kaytetaan lahinna tuberkuloosin kohdalla. Mykobakterioosien mikrobiladkehoito pe-
rustuu pitkalti empiiriseen kliiniseen tietoon. Molekyylibiologisesti geeniteknologisin pikamenetel-
min resistenssitekijoita tutkimalla voidaan mahdollisesti tulevaisuudessa hoitoa pyrkia suuntaa-
maan paremmin jo heti alussa ja pyrkia valttamaan tehoamattomien antibioottien kayttd. Nain

voidaan vahentaa hoidon aikana kehittyvia ladkeresistentteja mykobakteerikantoja.
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