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4  ETIOLOGIA TUBERKULOZY, MYKOBAKTERIE

Ivan Solovic

4.1  TAXONOMIA A POPIS RODU

Rod Mycobacterium patri do ¢elade Mycobacteriaceae
a zaraduje sa k dalSim rodom obsahujicim mykolové
kyseliny. Zastipenie guanino-cytozinového komplemen-
tarneho paru v DNA mykobaktérii (61-71 mol%, s vy-
nimkou u M. leprae) je porovnatelny s ostatnymi rodmi,
ktoré obsahuji mykolové kyseliny.

Mykobaktérie st aerobné (aj ked niektoré druhy su
schopné rast v prostredi so zniZzenym obsahom kyslika),
nesporulujice, nepohyblivé, jemne zakrivené alebo rov-
né palicky s rozmermi 0,2-0,6 pm x 1,0-10 um, ktoré
sa mozu delit. Morfoldgia kolénii je rozna. V zavislos-
ti od druhu mdézeme sledovat kolénie od hladkych az
po drsné a od nepigmentovanych po pigmentované. Ko-
l6nie pigmentovanych st spravidla ZIté, ale mozZu byt aj
oranzové, zriedkavejSie aj ruzové. Spdsobuje to pritom-
nost karotenoidnych pigmentov. Kym niektoré druhy po-
trebujd k vytvoreniu pigmentu svetlo (fotochromogény),
iné druhy tvoria pigment bez ohladu na jeho pritomnost
(skotoffromogény). Vzdusné filamenty sa vytvaraju len
zriedkavo a bez zvicSenia ich nie je mozné pozorovat.
Niekedy sa moZze objavit vlaknity (filament6zny) alebo
mycéliovy rast, ktory sa vSak uz po lahkom naruseni roz-
pada na tyCinky alebo kokoidné Castice.

Peptidoglykolipidy bunkovej steny mykobaktérii ob-
sahujud kyselinu meso-diaminopimelovu, alanin, kyselinu
glutdmovi, glukozamin, kyselinu muramovu, arabin6zu
a galaktézu. Mykolové kyseliny (s poctom uhlikovych
atémov od 60 do 90) spolu s volnymi lipidmi (napr. tre-
haléza dimycolat) si sicastou hydrofébnej permeabilne;j
bunkovej steny mykobaktérii.

Vysoky obsah lipidovych komplexov v bunkove;j ste-
ne brani vstupu beznych anilinovych farbiv. Aj ked ich
nemozno lahko zafarbit farbenim podla Grama, si my-
kobaktérie povazované ze grampozitivne. Po zafarbeni
Specidlnym farbenim ich nie je jednoduché odfarbit ani
kyslym alkoholom, pretoZe st acidorezistentné. Napriek
tomu sa v urcitej faze niektorych druhov moze acidore-
zistencia c¢iastocne alebo tplne stratit, zvlast u rychlo-
rastiicich mykobaktérii.

Mykobaktérie prirodzene delime na pomaly a rychlo-
rastice. Na rast na pevnych podach viditeInych kolénii
vyzaduji pomaly rastice mykobaktérie pri idedlnych
kultiva¢nych podmienkach viac ako jeden tyzdeni. Pod-
la definicie rychlo rastice mykobaktérie v subkultire
na Lowenstein-Jensenovej pdde vyZaduji menej ako se-
dem dni, avSak pri klinickom materidle mdZe rast v pri-
mokultdre trvat aj niekolko tyzdiiov.

4.2 NUTRICNE POZIADAVKY A RAST

VicSina druhov je schopna rast na relativne jednodu-
chych substratoch, vyuzivajicich amoniak alebo ami-
nokyseliny ako zdroj dusika a glycerol ako zdroj uhlika
za pritomnosti minerdlnych soli. Niekolko druhov (napr.
M. genavense a M. haemophilum) je naro¢nejsich, vy-
Zadujucich suplementy ako hemin, mykobaktin, alebo
dalSie zluceniny Zeleza. M. leprae sa dodnes nepodarilo
vykultivovat mimo Zivych kultdr. Rast mykobaktérii je
stimulovany oxidom uhli¢itym a mastnymi kyselinami,
ziskanymi z vaje¢nych Zitkov alebo kyseliny olejovej,
aj ked tato moZe byt vo vyssich koncentracich toxicka
a musi byt neutralizovana albuminom. Teplotné optima
sa medzi jednotlivymi druhmi vyrazne liSia (30—45 °C).
V porovnani s ostatnymi baktériami vi¢sina mykobakté-
rii rastie pomaly. Generacny ¢as na bezne pouzivanych
médiach je priblizne 20 hodin. V zavislosti na druhu mo-
Zeme viditeIné kolonie pozorovat po niekolkych ditoch
az 6 tyzdiioch inkubadcie pri optimalnych podmienkach.

ODOLNOST VOCI FYZIKALNYM
A CHEMICKYM VPLYVOM

4.3

Pokial su chranené pred slne¢nym svetlom, st myko-
baktérie schopné prezit niekolko tyZdilov aZ mesiacov
na nezivych predmetoch. Napriklad M. tuberculosis
complex preziva az niekolko mesiacov na rdéznych po-
vrchoch, v pdde alebo v kravskom truse (hnoji) odkial
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sa mdZu nakazit ostatné zvieratd. Mykobaktérie mozno
lahko zlikvidovat teplom (> 65 °C najmenej 30 mindit),
UV Ziarenim, nie vSak zmrazenim alebo vysuSenim.
St ovela viac odolné voci kyselindm, lihom a niekto-
rym chemickym dezinficienciam ako vicSina ostatnych
nesporulujtcich baktérii. Malachitova zelen, kvartérne
amoéniové zliceniny, hexachlorofén a chlérhexidin st
prinajmensom baktériostatické. Dalgie beZne pouZiva-
né prostriedky na sterilizaciu, ako napriklad etylénoxid
a pary formaldehydu, ako aj dezinficiencia ako zliceniny
chléru, 70% etanol, 2% alkalicky glutaraldehyd, kyse-
lina peroctova a stabilizovany peroxid vodika su v lik-
vidacii M. tuberculosis efektivne. AvSak latky, ktoré su
v pritomnosti organickych latok inaktivované (napriklad
alkoholy) nie st spolahlivé pri dezinfekcii sputa a dalSich
materidlov obsahujtcich bielkoviny. Uginok jodoférov
zavisi od obsahu pritomného joédu a organickych l4tok.

4.4  MIESTO VYSKYTU

Rod Mycobacterium zahfiia obligatne a oportunistické
patogény a saprofyty. M. tuberculosis complex a M. le-
prae nie su schopné rozmnoZovat sa v neZivom prostre-
di; ich hlavnymi ekologickymi uto¢iskami st tkaniva
ludi a teplokrvnych Zivocichov. Naopak netuberkuldz-
ne mykobaktérie (NTM) su volne Zijlice a zvyCajne sa
nachadzaju v pritomnosti vodnych zdrojov ako st jaze-
rd, rieky a vlhké pddy. Niektoré pre cloveka patogénne
NTM sa vSak daju ziskat z pddy, ¢i vody, ako napr. M. ul-
cerans, M. haemophilum, M. asiaticum, M. shimoidei
a M. szulgai. Niektoré dalSie NTM sa zriedkavo objavili
vo vodovodnom potrubi a to najmé v prostredi s Castym
vyskytom ochoreni spdsobenych NTM, alebo prostredi
s Castym pozitivnym kultivaénym zachytom. Prikladom
su M. kansasii, M. xenopi, M. malmoense a M. simiae.
Rovnako aj M. avium complex, M. gordonae, M. fortui-
tum, M. chelonae, M. abscessus, M. peregrinum, M. mu-
cogenicum a M. genavense boli zachytené vo vodovod-
nej vode a vyskytli sa pri nozokomidlnych ochoreniach
a pseudo epidémiach. Aj ked NTM nie st stucastou nor-
malnej bakteridlnej flory ¢loveka, ¢i zvierat, moZu byt
izolované z koZe, hornych dychacich ciest, traviaceho
a urogenitalneho traktu u asymptomatickych jedincov.
Aj preto, vzhladom na ich ubikvitarnu povahu je otazka
ich klinického vyznamu doéleZita, ale nie vZdy jednodu-
cho zodpovedatelna.

Dobre znamymi zdrojmi pozitivnych kultivacnych
zachytov st bronchoskopy a s nimi stivisiace zariadenia.
Boli z nich izolované M. tuberculosis, M. xenopi, M. che-
lonae a dalSie NTM.

KLASIFIKACIA, VLASTNOSTI,
ROZDELENIE MYKOBAKTERII

4.5

Vsetky mykobaktérie maji spolo¢nt vlastnost, Ze
po zafarbeni anilinovymi farbivami sa nedaji odfarbit
alkoholom, roztokom kyseliny, alebo lihu. Oznacuje-
me ich ako acidorezistentné. Pricinou je vysoky obsah
lipidov v ich bunkovej stene. Pre tieto vlastnosti vedia
pomerne dlho prezivat v slabych roztokoch kyselin, lihu
a alkoholov a tieZ v niektorych dezinfekénych roztokoch.

Pri mikroskopickom vySetreni sa mykobaktérie zna-
zoriiuji ako nepohyblivé tyCinky, kratke, rovné alebo
mierne zahnuté, v infekénom materiali ich vidime bud
izolované, alebo v zhlukoch. Su granulované, ich dizka
je 1-4 um, §irka 0,3-0,5 um. Granul4 sa nachadzaja bud
v strede tyCinky alebo na konci a maju pomerne velky
priemer.

Mykobaktérie sa rozmnozuji priecnym delenim
a s vynimkou rychlorasticich mykobaktérii je ich gene-
ra¢nd doba 20-30 hodin.

M. tuberculosis complex reprezentuju Styri druhy
s uzko limitovanym prirodnym rozsirenim a so Specificky

Tabulka 4.1 Rozdelenie mykobaktérii

Klinicky vyznamné druhy Obvykle saprofytické druhy

M. tuberculosis complex M. gordonae
M. Tuberculosis M. terrae complex
M. bovis - M. terrae
- M. africanum « M. nonchromogenicum
M. microti * M.triviale
« M. canetii M. flavesecens
M. smegmatis
M. phlei
MAIS komplex
- M. avium

- M. intracellulare
- M. srofulaceum

M. kansassi

M. xenopi

M. szulgai

M. malmoense
M. haemophilum

M. fortuitum
M. chelonae
M. abscessus
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selektivnym parazitizmom u cicavcov, najma u ¢loveka.

Mimo hostitela nemdze preZivat, ani sa dalej reprodu-

kovat.

Naopak rezervoarom NTM je vonkajSie prostredie,
voda, péda — najmi kultivované ornice a pastviny. Ich
parazitizmus nie je presne limitovany. Zivo&ichy mozu
pre ne byt bud pasivnymi prenaSacmi, alebo moZu pre-
chodne, ale aj trvale prechovavat mykobaktérie vo svo-
jich organoch. V tomto smere sa uplatiiuji sladkovodné
ryby, akvarijné rybic¢ky, morské mikkyse, ¢lankonozZce.
U vysSich Zivocichov sa mykobaktérie vyskytuji v pro-
stredi domdcich zvierat — u o$ipanych, hoviddzieho do-
bytka a u hydiny.

NTM sa na rozdiel od klasickych mykobaktérii vyzna-
¢uju heterogénnymi biologickymi vlastnostami, dokonca
aj v ramci jedného druhu.

V roku 1955 Runyon vypracoval klasifikaciu pod-
mienene patogénnych netuberkuléznich mykobaktérii
(NTM), a to podla rychlosti rastu, rastu pri ré6znych tep-
lotach a podla pigmentécie a morfolégie kolonii. Rozde-
lil ich do Styroch skupin:

1. Fotochromogénne — mikroorganizmy, ktorych kol6-
nie po hodinovej expozicii na dennom svetle do Sies-
tich az dvandstich hodin od skoncenia expozicie
vytvaraju zIty az oranzovozlty pigment. Kolonie st
zvycCajne hladké.

2. Skotochromogénne — mikroorganizmy, ktorych kolo-
nie tvoria zIty aZ mierne oranzovy pigment bez ohladu
na osvetlenie. Kolénie st v podstate vzdy hladkeé.

3. Nonfotochromogénne — mikroorganizmy, ktorych
kolénie st bud bez pigmentacie, alebo maju slabozlté
sfarbenie, ktoré neovplyviiuje svetlo. Kol6nie st hlad-
ké a kruhovité.

4. Rychlorastiice — mikroorganizmy, ktorych kultdry su
dobre vyvinuté po siedmych aZ $trnastich diloch pri
teplotach 20-25 °C. Niektoré kolonie su drsné, kym
iné zase hladké, bez cord — formacii.

Tato klasifikacia postupnym narastom novych druhov
v systematike rodu mykobaktérii stratila svoje pouZitie.
V rokoch 1965-1993 Wolinsky triedil mykobaktérie
podla klinickej vyznamnosti a podla ¢ft, ktorymi sa lisili
NTM od M. tuberculosis complex na klinicky vyznamné
druhy a obvykle saprofytické druhy (Solovic, 2008) (tab.
4.1).

Pomaly rastuce klinicky vyznamné druhy

MYCOBACTERIUM AVIUM-INTRACELLULARE COMPLEX
Mycobacterium avium-intracellulare complex (MAC)
pozostava z dvoch druhov — M. avium a M. intracellu-
lare (obr. 4.1). Mikroskopicky sa zobrazuju ako kritke
tyCinky vyskytujice sa v zhlukoch. Rasti 2—4 tyzdne.
Ich zdrojom byva sladké aj morska voda po celom svete,
vodovodné systémy vratane zasobnikov vody v doméc-
nostiach ¢i nemocniciach, domaci prach, poda, vtaky
a domdce hospodarske zvierata a cigaretové komponenty
ako tabak, filtre a papier. Do Tudského tela sa dostavaju
vdychnutim, alebo pozitim cez gastrointestinalny trakt.
Pri vdychnuti napadni mykobaktérie sliznicu nosa, na-
sledne infikuji makrofagy v lamina propria a dalej sa
Siria do lymfatickych uzlin. U imunokompromitovanych
pacientov sa nasledne hematogénnou cestou Siria do pe-
¢ene, sleziny, kostnej drene. Len u malej skupiny s MAC
infekciou sa vyvinie infekcia plic. M. avium je izolované
u viac ako 95 % pacientov s AIDS, u ktorych sa rozvinula
plicna infekcia. M. intracellulare je zodpovedné za 40 %
plicnych infekcii u imunokompromitovanych pacientov.
Kmene MAC st rezistentné na viac¢Sinu antituberkulotik,
¢o spdsobuje problémy pri liecbe tychto infekeii.
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Obr. 4.1 Mycobacterium intracellulare (zdroj — autor)




TUBERKULOZA VE FAKTECH | OBRAZECH

[
\ ~—~ N
N ’ “fpw' _,'i;:,.?'
¥I -
; ey
1f \-'Q

‘ ' Ca

Obr. 4.2 Mycobcterium xenopi (zdroj — autor)

L1

MYCOBACTERIUM XENOPI

M. xenopi bolo prvy krit popisané po izolacii z koZnej
1ézie v Juznej Afrike Zijlicej ropuchy Xenopus leavis
(obr. 4.2). Mikroskopicky ho mozno popisat ako stredne
dlhé, tenké, granulované acidorezistentné palicky (ARP)
v prepletenych zhlukoch. Optimélne rastie pri 45 °C
v priebehu 2—4 tyZdiiov. Casto bolo izolované zo zasob-
nikov vody v nemocniciach. Kolonizicia nemocni¢nych
vodovodnych systémov je spojend s nozokomidlnymi
infekciami. Patogenita M. xenopi je nizka. K najcastej-
$im infekcidm nim spdsobenym patri plicne ochorenie,
ktoré sa vyvinie u pacientov s uZ existujicim ochore-
nim plidc, alebo predispozi¢nymi podmienkami ako st
mimoplicna malignita, diabetes mellitus, HIV infekcia.
Obvyklym spdsobom infekcie je pri plticnom ochoreni
inhaldcia infikovanych vzdusnych castic. Pri infekciach
koZe a mikkych tkaniv st najcastejSou branou infekcie
poranenia a chirurgické zakroky. Prenos z osoby na oso-
chovana na streptomycin, ethambutol, PAS, ethionamid
a cykloserin, rezistencia sa prejavuje na izoniazid a ri-
fampicin.

MYCOBACTERIUM MALMOENSE

M. malmoense bolo ako nové patogénne, nonfotochro-
mogénne mykobaktérium popisané Schroderom a Juhli-
nom v roku 1977. Sedem kmeiov izolovanych zo Zald-
doc¢nej Stavy, bronchidlnych sekrétov a spita od Styroch
pacientov vykazovalo unikatne vlastnosti v lipidovej
Struktire a sérotype, ktoré ich odliSovali od inych non-
fotochromogénnych mykobaktérii. Mikroskopicky ho
mozeme charakterizovat ako kratke az kokoidné acido-
rezistentné ty¢inky. Koldnie st hladké, nepigmentované,
rastd dobre pri 22-37 °C uz po dvoch tyZdiioch. U deti
spdsobuje cervikalnu lymfadenitidu, u dospelych plticne
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Obr. 4.3 Mycobacterium kansasii (zdroj — autor)

ochorenie, Casto s uz predtym dokumentovanou pneu-
mokoniézou. Citlivost byva zachovana na ethionamid,
ethambutol, cykloserin, naopak izoniazid, streptomycin,
rifampicin a PAS sa vyznacuju rezistenciou (Lawrence
G. Wayne, 1992).

MYCOBACTERIUM KANSASII

M. kansasii je mykobaktérium charakteristické svojou
chromogenitou (obr. 4.3). V svetelnom mikroskope
mdzeme sledovat stredne dlhé a7z dlhé tycinky, ktoré su
casto vyrazne granulované. Aj ked na rozdiel od inych
netuberkul6znych mykobaktérii nebolo Casto izolované
z vonkajsieho prostredia, malé percento bolo izolované
zo zivotného prostredia. Endemicky sa vyskytuje najmi
v oblastiach s banickym a hutnickym priemyslom. Infek-
cia pluc, spdsobend M. kansasii sposobuje plicne ocho-
renie podobné tuberkul6ze a mdze sa vyznacovat akut-
nym hnisanim, tvorbou tuberkulémov a kavernizaciou.
Pri infekcii koZze mdZe sposobit lokdlne ochorenia koze
a podkozného viziva. Odtial sa moze §irit dalej a moze
spdsobit lymfadenitidu, infekciu vzdialenych organov,
alebo diseminované ochorenie. Citlivost je zachovana
na ethionamid, cykloserin, ethambutol a menej Casto
aj na rifampicin. Rezistenciu pozorujeme u izoniazidu,
streptomycinu a PAS.

Pomaly rastuce klinicky nevyznamné druhy

MYCOBACTERIUM TERRAE

M. terrae sa mikroskopicky javi ako stredne dlhé a7z dlhé
tyCinky. Véacsinou byva izolované z pddy. Zatial bolo iba
nahodne uvadzané ako pévodca mimoplicneho ochore-
nia u [udi. Je rezistentné na vicSinu antituberkulotik.
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Obr. 4.4 Mycobacterium fortuitum (zdroj — autor)

MYCOBACTERIUM NONCHROMOGENICUM

M. nonchromogenicum sa podoba na M. terrae, od kto-
rého sa lisi len niektorymi laboratérnymi vlastnostami
— Castejsie rastie pri 42 °C, rozklada nikotinamid a py-
razinamid.

MYCOBACTERIUM TRIVIALE

M. triviale ma vlastnosti podobné obom predchadza-
jucim druhom. LiSi sa od nich predovSetkym negativ-
nou f-galaktozidazou a schopnosfou rastu na vaje¢nych
pddach s 5 % obsahom NaCl.

Vsetky tri uvedené druhy sa vyskytuji ako saprofyty
vo vonkajSom prostredi, odkial mdzu byt lahko prene-
sené do Iudského organizmu a tam potom mdzu urcitd
dobu prezivat.

MYCOBACTERIUM GORDONAE

M. gordonae sa vyskytuje v rdznych rybnikoch, riekach,
bazénoch ¢i vodovodnych systémoch a preto velmi ¢asto
sposobuje kontaminaciu kultir a priamych naterov zo
sput, alebo iného vySetrovaného materialu. Mikroskopic-
ky ho mdzeme charakterizovat ako polymorfné tyCinky
vyskytujice sa jednotlivo aj v zhlukoch. Ide o oportin-
ny patogén hlavne u imunokompromitovanych pacientov
a jeho citlivost na antituberkulotika je variabilna.

MYCOBACTERIUM FLAVESCENS

M. flavescens je saprofytické mykobaktérium vyskytuji-
ce sa vo vode. Mikroskopicky ho hodnotime ako kratke
az kokoidné ty€inky v pevnych zhlukoch.

Obr. 4.5 Mycobacterium chelonae (zdroj — autor)

Rychlo rasttice klinicky vyznamné druhy

MYCOBACTERIUM FORTUITUM

M. fortuitum mikroskopicky charakterizujeme ako poly-
morfné, dlhé tyCinky s tendenciou tvorit zhluky (obr.
4.4). Izolované bolo ako z prirodnych, tak aj zo spravo-
vanych vodnych zdrojov, rovnako aj v Cistiariiach odpa-
dovych vdd a rdznych necistot. Jeho vyskyt je pravdepo-
dobne celosvetovy. Infekcia M. fortuitum mdze vyvolat
rozne klinické syndrémy. Je zriedkavou pric¢inou ocho-
renia plic a urogenitdlneho traktu. Po traumach moze
dojst k miestnym koznym ochoreniam, osteomyelitidam,
o¢nym ochoreniam (keratitida, vred rohovky). Vzacne
byva M. fortuitum izolované pri lymfadenitidach. Dise-
minované ochorenie, zvyCajne spojené s léziami koze
a makkych tkaniv sa vyskytuje pri tazkych imunosupre-
siach, Specidlne pri AIDS. Okrem inych ochoreni bola
dokumentovand aj endokarditida. M. fortuitum je rezis-
tentné na vicSinu antituberkulotik.

MYCOBACTERIUM CHELONAE

M. chelonae mikroskopickou Struktirou (obr. 4.5) a nie-
ktorymi vlastnostami pripomina M. fortuitum. Nacha-
dza sa vo vode, prachu a moéZe spdsobit kontaminaciu
vySetrovaného materidlu. Sposobuje roznorodé klinické
syndrémy, vratane plicnych ochoreni, lokdlnych koz-
nych ochoreni, osteomyelitid, infekcii kibov a o¢nych
ochoreni. S vynimkou plticnych ochoreni maju tieto syn-
drémy posttraumaticky povod, spojeny s chirurgickymi
zakrokmi. Pre plticne ochorenia predstavuji zvySené ri-
ziko ochorenia pazerdka. Rovnako ako M. fortuitum spo-
sobuje u imunokompromitovanych pacientov disemino-
vané kozné ochorenia. Rezistencia na antituberkulotikd
je vysokd, prvoliniové antituberkulotika nehraji v lieCbe
infekcii M. chelonae Ziadnu dlohu.
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Radoslav Matéj

Tuberkuléza (TB) plic je z morfologického pohledu de-
finovana jako specificky chronicky zanétlivy proces plic
zpusobeny pfitomnosti M. tuberculosis charakterizova-
ny pritomnosti nekrotizujicich epiteloidnich granulomi
obsahujicich rizné mnoZstvi obrovskobunécnych mno-
hojadernych elementt pfevazné Langhansova typu. Tato
definice miZe mit a pravidelné ma, podobné jako vétSina
ostatnich definic, fadu vyjimek, mezi které patii zejména
onemocnéni zpiisobené netuberkul6znimi mykobakte-
riemi, oznacované jako netuberkul6zni mykobakteri6zy
(NTM).

6.1 GRANULOMY

Pro pochopeni morfologie TB je potfeba porozumét
vzniku a vyvoji zdkladni morfologické entity specific-
kych zanétlivych onemocnéni — granulomu. Granulo-
mu je fada typl, nékteré jsou charakteristicky spojené
s uritymi etiopatogenetickymi entitami. Granulom je
z morfologického hlediska agregat aktivovanych makro-
fagl, které mohou svym vzhledem pfipominat epitelové
buriky — tzv. epiteloidni transformace makrofagu. Kromé
makrofagl jsou soucasti granulomi také CD4+ i CD8+
lymfocyty, neutrofilni granulocyty a fibroblasty a samo-
zfejmé (ne vSak vzdy detekovatelné) také vyvolavajici
agens. Granulomy se z etiologického hlediska déli na dva
typy: granulomy typu ,,z cizich téles* a imunitni (hyper-
senzitivni) granulomy. Granulomy z cizich téles vznikaji
okolo materidli, které nejsou resorbovatelné pisobenim
makrofagl — typicky stehovy materidl, krystaly, sklo,
metalické slouceniny, oleje apod.

Imunitni granulomy vznikaji okolo ,,materidlu®, ktery
je imunogenni, a tim schopen iniciovat imunitni reak-
ci. Stavba granulomu se kvalitativné i kvantitativné lisi
mezi jednotlivymi specifickymi onemocnénimi. Napfi-
klad u hypersenzitivni pneumonie/extrinsické alergické
alveolitidy jsou granulomy mensi, buné¢né chudsi, a jsou
proto oznaCovany jako ,,vagné formované granulomy*,
histiocyty nemaji parametry epiteloidni transformace,
a proto se nejedna o granulomy epiteloidni.

Zasadni charakteristikou granulomu je rovnéz (ne)
pritomnost nekrézy. Granulom bez postiZzeni nekrézou
je typicky pro sarkoid6zu, proto se uZiva terminu gra-
nulom sarkoidni. Problém ovsem je, Ze Cerstvy infek¢ni
granulom jesté nemusi podléhat nekréze, proto ani pii-
tomnost sarkoidniho granulomu nevylucuje TB ani jina
infek¢ni onemocnéni, diagndza sarkoidézy je proto vZdy
z morfologického hlediska diagnézou per exclusionem.
Granulom charakterizujici tuberkulézu podléhd speci-
fické centralni nekréze s typickym obrazem jaderného
poprasku (nekréza kasedzni) a pro takovy typ granulo-
mu se uziva terminu granulom tuberkulézni. Centralni
nekréza vSak miiZze mit i charakter nekrézy koagulacni
s pfitomnosti pocetnych neutrofilnich granulocytd v nek-
ré6ze. Takovy granulom, ktery je typicky pro jina one-
mocnéni, nez je tuberkul6za (napt. tularemie), se nazyva
granulom pseudotuberkul6zni ¢i granulom se supu-
raci. Granulom s centrdlni nekr6zou a typicky stavénou
palisddou aktivovanych histiocytll v okoli nekrézy je
charakteristicky pro autoimunitni onemocnéni, nejcastéji
revmatoidni artritidu (revmaticky granulom). Central-
né nekrotické granulomy obsahujici cizorodé parazitic-
ké struktury a Casto s vétSim zastoupenim eozinofilnich
granulocytll se nazyvaji granulomy parazitarni. Nilez
granulomu vzdy budi podezieni z infekce TB, protoZe
tuberkulézni granulom definuje onemocnéni, nicméné
jeho morfologie je zavisla na mnoha faktorech, zejmé-
na pokrocilosti onemocnéni a ovlivnéni 1é¢bou a stavem
imunity postiZeného organismu.

Zjednodus$ené lze stavbu granulomu popsat jako kon-
centrickou strukturu — v centru je vyvolavajici agens
pohlcené nebo obklopené aktivovanymi makrofagy
(centrum muiZze byt také zcela nekrotické), okolo které-
ho je lem aktivovanych, epiteloidné transformovanych,
casto palisadovité usporadanych makrofagd. V riizném
poctu jsou obrovské mnohojaderné buiiky, které mohou
mit jadra umisténa do periferie a utvareji jakysi pilmeé-
sic otevieny typicky smérem k nekréze. Tyto obrovské
mnohojaderné buriky se pak oznacuji jako Langhansovy
a jsou typické pro (nicméné neomezeny pouze na) TB.
Mohou vsak byt pfitomné i obrovskobunécné mnohoja-
derné elementy, jejichZ jadra jsou rozptylena disperzné
v cytoplasmé a pro které uzivame termin ,,buriky z cizich
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téles®, 1 tyto struktury jsou vSak Casto pritomné u tuber-
kuléznich granulomu. V nasledujici vrstvé je denzni
vrstva lymfocytl, vyrazné méné je plasmatickych bunék
a s pribyvajici dobou jsou zde fibroblasty produkujici
kolagen.

V pfipadé TB se tedy jednd o granulomy imunitni.
Jejich vznik a vyvoj odpovida inicidlnimu pribéhu tzv.
primarni tuberkulézy a jejimu dalSimu vyvoji.

Pti priniku M. tuberculosis do plicnich alveold (nebo
do jakékoli jiné tkané — sliznice steva, kiiZe apod.) dojde
ke vzniku exsudatu s neutrofilnimi granulocyty a az poz-
déji s makrofagy, které mykobakterie fagocytuji. Speci-
ficka stavba stény mykobakterii v§ak zabrani acidifikaci
makrofagickych fagolyzozomi, a fagocytéza je tak ne-
Uspésnd, mikroorganismy preZivaji v cytoplasmé makro-
fagt. To vede makrofagy, mimo jiné vlivem interferonu
gama (IFN-y) secernovanym Thl lymfocyty, ke zméné
z ,fagocytarniho* fenotypu na fenotyp ,,sekrecni*. IFN-y
déle stimuluje baktericidni schopnosti makrofagt, vede
vSak také k naslednému vzniku nekrézy. NemoZnost
kompletni fagocytdzy (tzv. frustrovana fagocytéza) dale
indukuje splynuti makrofagt a vznik obrovskych mnoho-
jadernych bunék, u TB typicky Langhansova typu. Vlast-
niho procesu vzniku tuberkul6zniho granulomu nejsou
prakticky viibec funkéné tcastny neutrofilni granulocy-
ty, jejichz typickou vlastnosti je lyza nejen bakterii, ale
i okolni tkané (napf. v pfipadé nespecifického abscesu).
Diky pravé této absenci neutrofilnich granulocyti a jimi
produkovanych proteindz je nekréza v granulomech re-
lativné kompaktni, spiSe vzhledu klasické koagula¢ni nez
kolikva¢ni nekrézy. Makroskopicky davnym patologlim
pripominal nalez vzhled syra, proto se do dnesni doby
uziva terminu syrové (kasedézni) nekrézy. Role neutro-
filnich granulocytl je v patogenezi TB komplikovana
a fada praci s rozdilnymi vysledky podporuje jejich pro-
tektivni i negativni vliv. Z histopatologického hlediska je
pritomnost neutrofilnich granulocytl nebo spiSe zbytkt
jejich rozpadlych jader v tuberkul6znich granulomech
zfejma jako bazofilni poprasek, ktery dodava kasedzni
nekréze jeji typicky mikromorfologicky obraz.

V centru kase6zni nekrézy je nizké pH a nizky par-
cialni tlak kysliku — oba tyto faktory vyznamné omezuji
prezivani, a zejména déleni mykobakterii, a da se tak fici,
Ze pravé vznik nekrotizujiciho epiteloidniho granulomu
je nejucinnéjsi zpiisob, jakym se imunitni systém mize
vyporadat s pfitomnosti mykobakterii v téle.

Z vyse uvedeného plyne, Ze pro vznik granulomu
a efektivni eliminaci ¢i alespoil kontrolu Sifeni myko-
bakterii je potfeba komplexné fungujici imunitni systém.
U pacienti s t€Zkym imunodeficitem je vznik granulo-
mi neefektivni ¢i se granulomy nemusi vytvaret viibec,
reakce imunitniho systému je bez kli¢ové podpory Th

lymfocytd (typicky pacienti s AIDS) omezena pouze
na vznik tuberkulézniho exsudatu a Sifeni a prolifera-
ce mykobakterii jsou zcela nekontrolované. U imunit-
né kompromitovanych jedincl, pokud uz se granulomy
vibec vytvofi, nemusi dochédzet k centralni nekrotizaci
a granulom nabyvéa charakteru sarkoidniho.

Dalsi osud nekrotického granulomu zdvisi na rozloZeni

sil mezi mykobakteriemi a imunitnim systémem:

eV piipadé dostate¢né fungujiciho imunitniho systému
jsou mykobakterie izolovany a inhibovany ¢i eventu-
alné tplné zni¢eny imunitnim systémem a nastava za-
hojeni granulomu. V ramci resorptivné-reparativni re-
akce dojde k fibr6ze nekrotického centra, opouzdieni
granulomu vazivem z jeho periferie a ¢asto k dystro-
fické kalcifikaci viditelné na radiologickych obrazech.

eV pfipad¢ imunodeficitniho stavu (jakékoli etiologie)
¢i masivni kvantitativni pfevahy mykobakterii nesta-
¢i imunitni mechanismy zabranit proliferaci a Sifeni
mykobakterii, a dojde tak k ristu granulomu a jeho
eventudlni kavitaci ¢i ke vzniku tzv. tuberkul6zniho
exsudatu. Ten je tvofen makrofiagy s cytoplasmou
vyplnénou mykobakteriemi (tzv. Ortovy buiiky),
fibrinem a nekrotickym detritem. Obraz masivni tu-
berkul6zni pneumonie s timto exsudatem, bez tvorby
granulomu a s masivni pfitomnosti mykobakterii, byl
v minulosti charakteristicky u tzv. rychlych soucho-
tin (phtisis gallopans). Tento obraz je v soucasnosti
vzacny, nicméné stale pfipada do tvahy pii tézkych
imunodeficitnich stavech at uz v rdmci primarni, ¢i
sekundarni TB.

KLINICKO-PATOLOGICKE
PROJEVY TUBERKULOZY

6.2

Pribéh TB a jeji morfologicky obraz jsou v fadé piipada
provazany — zejména pii jejim klinicko-patologickém
rozdéleni na TB primérni a postprimarni (sekundarni).

6.2.1 Primarni tuberkuléza

Oznacovana také jako ,,détskad” forma je charakterizova-
na prvnim kontaktem s M. tuberculosis. Pfi ném dochazi
ke vzniku primérniho infektu, ktery miZe byt lokalizo-
véan v plicich prakticky kdekoli, nejc¢astéji ale v dolnich
lalocich. V tomto lozisku dochazi k ,,lokalizované* tu-
berkul6zni pneumonii s naslednym vznikem drobnych
granulomi velkych cca 1-2mm (tzv. milia). Na tento
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fokus pak navazuje lymfangoitida a reaktivni lymfa-
denopatie. LoZisko primarniho infektu, lymfangoitida
a reaktivni hilova lymfadenopatie se pak oznacuji jako
primarni (Ghontv) komplex. Ten se miiZze, u imunokom-
petentniho jedince, zhojit a jedinym nasledkem je drobné
lozisko jizveni a eventudlni kalcifikace v misté primarni-
ho infektu a postizené lymfatické uzliny. V primoinfektu
vSak mohou mykobakterie pfetrvavat v dormantni for-
mé fadu let a byt zdrojem nasledné reaktivace a vzniku
sekundarni TB pfi poklesu imunitni kompetence.

V ptipadé nedostatecnosti imunitniho systému ¢i vy-
znamné nalozi mykobakterii se mtizZe loZisko primarni-
ho infektu zvétSovat a granulomi pribyvat. Zvétsujici se
granulomy se pak mohou provalit do lumen bronchu/
bronchiolu s naslednym porogennim Sifenim dychacimi
cestami po plicich a do otorinolaryngologické (ORL)
oblasti s vykaslavanim hlenu s mykobakteriemi. Na sliz-
nicich v téchto lokalizacich pak vznikaji ulcerace s gra-
nulomy s mykobakteriemi, které se mohou nasledné jiz-
vit a v oblasti menSich dychacich cest zptsobit sten6zy.
Rostouci granulomy se mohou také provalit do pleurdlni
¢i perikardidlni dutiny se vznikem tuberkulézniho em-
pyému a do plicnich cév s ndslednym hematogennim
Sifenim po celém téle v rdmci progresivniho pribéhu
primarni TB.

Tuberkulézni lymfadenitida mize postupovat od me-
diastindlnich uzlin kranidlné az do lateralnich krcnich
uzlin, které pak byvaji zvétSené a dobie viditelné (tzv.
skroful6za). Nékdy mtize dojit i k ulceraci naléhajiciho
koZniho krytu a vyprazdnéni kase6znich hmot z nekro-
tickych lymfatickych uzlin pistéli.

Pfitomnost M. tuberculosis v krvi (byt v minimalnim
mnozstvi) je u primarni TB relativné Castym jevem. Je-
jich osud je dan imunokompetenci jedince. Pfi malém
mnozstvi mykobakterii u imunokompetentniho jedince je
vétSina mykobakterii imunitnim systémem efektivné zni-
¢ena, nicméné ojedinélé mykobakterie se mohou usadit
v prakticky jakémkoli organu. Kromé typické lokalizace
v hornich lalocich plic to jsou pfedevsim obratle, klouby,
mozek (mékké pleny), nadledviny, ledviny, nadvarlata,
vajecniky apod., ve kterych se mize po rizné dlouhé
dobé rozvinout izolovand organova TB. Tato infekce ma
makroskopickou morfologii stejnou jako v pfipadé TB
plicni. V pfipadé imunodeficitniho stavu a/nebo vysoké
tuberkuldzni bakteremie dojde k masivnimu hematogen-
nimu rozsevu po celém téle pod obrazem tzv. milidrni
TB. K tomuto dochazi zejména pfi provaleni kase6znich
hmot v plicich ¢i hilovych lymfatickych uzlinach do vét-
Sich cév, zejména 7il.

Morfologicky obraz je v pfipad€ miliarni TB typicky.
V orgénech jsou na fezech viditelné disperzni pocetné
drobné (1-2mm) Sedobélavé uzliky, identické struktu-
ry jsou i na seréznich povrsich a v oblasti centralniho
nervového systému (CNS) je typicky obraz leptomenin-
gitidy (do mozku mykobakterie vyznamnéji nepronikaji
kvtli existenci hematoencefalické bariéry) s postizenim
zejména struktur v okoli lebni baze, odtud nazev bazi-
larni meningitidy. Miliarni uzliky mohou pfi del§im tr-
vani nemoci splyvat ve vétsi lozZiska, kterd jsou pak kvili
pritomnosti kase6zni nekrézy centrdlné rozmekla, elas-
ticka a nekr6za ma na fezech granulovanou strukturu.
Mikroskopicky obraz je typicky — jednotliva milia jsou
tvorena nekrotizujicimi granulomy s centralni kase6z-
ni nekrézou, bazofilnim popraskem z rozpadlych jader
neutrofilnich granulocytl, v periferii nekrézy s lemem
z epiteloidnich makrofagh a obrovskymi mnohojaderny-
mi buitkami Langhansova typu a vné granulomu s koli-
savé denznim lymfocytarnim infiltratem (obr. 6.1-6.4).

6.2.2 Postprimarni tuberkuléza

Na rozdil od primarni formy se postprimarni TB v pli-
cich projevi prakticky vzdy v apexech hornich laloku.
Je to kvili jejich zvySené ventilaci a vyrazné aerofilii
M. tuberculosis. V tomto pifipadé dojde k typickému
vzniku granulomi a za pfedpokladu, Ze dana reaktivace
TB probiha na pozadi nové vzniklého imunodeficitniho
stavu (pacienti po transplantacich, v souvislosti s chemo-
terapeutickou a biologickou protinddorovou terapii a an-
ti-TNF 1écbou, infekce HIV, chronicky stres, malnutrice
apod.), dochézi k jejich splyvani a ristu loziska do vét-
Sich rozmért — od nékolika centimetrti aZ po proces, kte-
ry muze prakticky nahradit cely horni lalok — a jejich
nasledné kavitaci. I v tomto pfipadé€, podobné jako u vyse
popsané primarni formy, miZe dojit k provaleni kase6z-
nich hmot do plic pod obrazem tuberkul6zni pneumonie
a do tracheobronchidlniho stromu, ORL oblasti a vykas-
lavani sputa s mykobakteriemi. Dochézi ke vzniku tu-
berkul6zni pleuritidy s naslednym vznikem pleurdlnich
srastl i hematogenni diseminaci jako milidrni TB. Spise
u postprimarni nez u primarni TB miZe dojit ke vzniku
tzv. Rasmussenova aneurysmatu, coZ je poruseni stény
plicni tepny, jeji aneurysmaticka dilatace a nasledna rup-
tura do plic, podle kalibru postiZené cévy, s hemoptyzou
az fatélni hemoptoi. Navic jako kazdy chronicky zanétli-
vy proces muze TB vést ke vzniku sekundarni amyloidé-
zy (tzv. AA amyloidéza).
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Obr. 6.1 Prehledné zvétseni mensich granulomatdznich formaci v plic-
nim parenchymu a objemny epiteloidnf granulom s centrdIni kasedzni
nekrézou; plvodni zvétseni 40

Obr. 6.3 Obrovskobunécny mnohojaderny element Langhansova typu;
plvodni zvétseni 200

Makroskopicky je lozZisko postprimarni TB v plicich
patrno jako rizné objemna dutina vyplnénd kase6znimi
hmotami. Pokud je postprimarni TB fadné zalécena a za-
mezi se jeji dalsi progresi, dojde k resorpci postprimar-
niho loZiska v plicich a zbyde po ném bud lozisko fib-
r6zy, nebo dutina s fibrotickou jizevnatou sténou, ¢asto
s kalcifikacemi a s vyraznou antrakézou. Zvlastni situace
nastava pfi vzniku ,tuberkulomu®, kdy dochazi k po-
malé expanzi az zastavé ristu postprimarniho loZiska,
ve kterém nakonec mohou zUstat jednotlivé mykobakte-
rie. Mikroskopicky jsou v lozisku aktivni postprimarni
TB viditelné centralni tseky kasedzni nekrdézy s bazo-

Obr. 6.2 Okraj epiteloidniho granulomu s palisddou epiteloidné trans-
formovanych makrofagd; plvodni zvétseni 100

Obr. 6.4 Nekrotizujicf epiteloidnf granulomy tuberkuléznfho typu v jat-
rech pfi milidrnim rozsevu; plvodnf zvétseni 40

filnim popraskem, vné nekréz palisadovité uspofadané
epiteloidné transformované makrofagy, obrovské mno-
hojaderné builky Langhansova typu a rizné intenzivni
lymfocytarni infiltrat. Kavita miiZe navic byt sekundarné
kolonizovéna jinymi mikroorganismy, typicky plisnémi,
a vznika tak ,,mycetom® (typicky aspergilom). Kromé
toho je neziidka postupem Casu v lozZisku postprimarni
TB zastiZzen skvamocelularni karcinom, na jehoZ vzniku
se nejspise podili vliv chronického zanétlivého procesu
stimulujiciho dlazdicobunécnou metaplazii epitelové vy-
stelky dutiny s jeji postupnou dysplazii (obr. 6.5-6.10).
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Obr. 6.5 Nekrotizujic epiteloidni granulomy tuberkulézniho typu v led-
vindch pfi milidrnim rozsevu; pvodnf zvétseni 40

Obr. 6.7 Jednotlivé acidorezistentnf tycinky v histochemickém prikazu ~ Obr. 6.8 Skupiny acidorezistentnich tycinek v okolf vystupu hlavového
dle Ziehla-Neelsena; plvodni zvétseni 400 nervu pfi bazildrnf meningitidé v histochemickém prikazu dle Ziehla-Ne-
elsena; plvodni zvétseni 400

Obr. 6.9 Objemné shluky acidorezistentnich tycinek v histochemickém ~ Obr. 6.10 Imunohistochemicky priikaz M. tuberculosis pomoci mono-
priikazu dle Ziehla-Neelsena; plvodni zvétseni 200 klondInf protildtky; plvodni zvétSeni 400
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NETUBERKULOZNI
MYKOBAKTERIOZY

6.3

Netuberkul6zni mykobakteriézy (NTM) tvoii dosti he-
terogenni skupinu onemocnéni, které mohou v histo-
patologickém obraze dokonale napodobovat obraz TB.
Casto jsou z mikromorfologického hlediska neodlisi-
telné od infekce M. tuberculosis, vytvareji se klasické
nekrotizujici epiteloidni granulomy tuberkulézniho typu
a rozhoduje prikaz patogenniho agens. AvSak v pfipadé
infekce imunosuprimovaného pacienta miZe byt histo-
patologicky nélez dosti neobvykly, typicky se vytvareji
méné ohranicené nekrotizujici granulomatézni formace
pseudotuberkulézniho typu, nékdy s rozsahlymi nekro-
zami simulujicimi aZ postiZzeni v ramci plicni granulo-
mat6zy s polyangiitidou (diive Wegenerova granuloma-
téza). Vzdy zalezi na virulenci mykobakterii a imunitnim
stavu organismu. V nékterych piipadech, pfi dobrém
imunitnim stavu pacienta, 1ze histologicky pozorovat
i velmi atypicky obraz, ktery mnohdy ani nema charak-
ter specifického zanétlivého procesu a nélez pfitomnos-
ti mykobakterii je prekvapivy. Proto je tfeba na infekci
NTM myslet vZdy, pokud je patrny chronicky zanét, kte-
ry nelze vysvétlit jinymi infekénimi patogeny, bez ohledu
na to, zda v histopatologickém nédlezu dominuje obraz
specifického zanétlivého procesu.

Na rozdil od TB vsak nebyva u mykobakteri6z obraz
akutni tuberkul6zni ,,pneumonie®, ktery by byl analogic-
ky k vySe popsanému tuberkul6znimu exsudatu s neut-
rofilnimi granulocyty a Ortovymi butikami; pleuritida je
také spise Cast€jSi u TB nez u mykobakteridz. Prestoze
mykobakteriézy mohou zptisobit systémové postizeni
vice organi, obraz milidrniho rozsevu byva Castéj$i u TB.

MORFOLOGICKE METODY
DETEKCE MYCOBACTERIUM SPP.

6.4

Zlatym standardem detekce acidorezistentnich mikroor-
ganismi (tedy nejen mykobakterii, ale i napf. Nocardia
spp.) je barveni podle Ziehla-Neelsena. Princip metody
je zaloZen na obarveni bakterii karbolfuchsinem (ktery
obarvi kazdou buiiku v téle) a jeho nadsledném vymyti
kyselinou chlorovodikovou a alkoholem. Po tomto dras-
tickém vymyti zlstane karbolfuchsin pouze ve sténé my-
kobakterii bohaté na lipidy a v dal§ich acidorezistentnich
mikroorganismech. Pravé odolnost proti vymyti kyseli-
nou dala vznik pojmu ,,acidorezistentni* (angl. acid-fast).

Obarvené mykobakterie jsou drobné, tyCinkovité,
velikosti 3—5 um a diky karbolfuchsinu maji cerveno-
fialovou barvu. Byvaji zastizeny jen zcela ojedinéle,
i v sérii nékolika obarvenych fezi mohou byt zachyceny
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Obr. 6.11 Pozitivni priikaz DNA M. tuberculosis metodou qPCR ve tkdni z parafinového blocku (Cervend kfivka)
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Obr. 6.12 Pozitivni priikaz DNA netuberkul6znich mykobakterif metodou qPCR ve tkani z parafinového blocku (modrd kfivka)

jen ojedinélé mykobakterie, jejichZ pritomnost je vSak
vyznamnd. V korelaci s morfologickym pozadim nek-
rotického epiteloidniho granulomu je pfi odpovidajicim
klinickém obraze v€etné nalezu na zobrazovacich me-
todach Casto pro diagnézu TB dostacujici. Tato metoda
vSak nedokdze nejen rozliSit mezi jednotlivymi kmeny
mykobakterii, tzn. Ze neni mozné odliSit M. tuberculosis
od napt. M. avium-intracellulare, M. avium, M. kansasii
apod., ale pozitivni mohou byt i dalsi acidorezistentni
tyCinky, typicky Nocardia spp. Histochemicky nélez tak
muze ,,pouze’ potvrdit pfitomnost (ne)nekrotizujiciho
granulomatézniho procesu s pritomnosti acidorezistent-
nich mikroorganismu a pfesna typizace patogenu je moz-
na pouze mikrobiologickym kultivaénim vySetfenim ¢i
molekularné-genetickou analyzou. OdliSeni TB od NTM
je tak multidisciplindrnim procesem, a zejména pfi na-
hodném nélezu nebo nejasném klinickém a RTG obraze
nelze diagnostikovat TB pouze na zdkladé morfologic-
kého obrazu.

Obdobné 1ze vyuzit histochemického vysetfeni smési
auraminu O a rhodaminu B v barveni dle Truanta, kdy
acidorezistentni tyCinky jevi ve fluorescen¢nim vyset-

feni Cerveno-zlatavé zbarveni. Ani toto vysetfeni neni
specifické, neodlisi jednotlivé mykobakterie od sebe, je
vsak citlivéjsi nez barveni dle Ziehla-Neelsena. Jeho ne-
vyhodou je vyssi cena, nutnost pouZiti fluorescencniho
mikroskopu a prokazand kancerogenita uzitych substanci
s jejich relativné ndkladnou dekontaminaci.

OdliSeni jednotlivych kmenti mykobakterii, nebo
moznd pomoci imunohistochemickych metod, jejichz
princip spociva ve vazbé protilatky na specificky antigen,
nasledné vizualizaci a zhodnoceni pod svételnym mikro-
skopem (imunofluorescencni metody se v histopatologii
pouzivaji vyrazné méné). Existuje nékolik monoklonal-
nich protilatek, nicméné jejich specificita neni (a nikdy
nebude) stoprocentni a je zde moznost zkiiZené reakce
s jinymi kmeny mykobakterii. Vyhodou téchto metod je
vsak vyssi citlivost oproti klasické histochemické reakci
dle Ziehla-Neelsena. Nékteré literarni prameny udavaji
az 100x vyssi senzitivitu, z naSich zkuSenosti se vSak tyto
udaje zdaji byt prehnané. Dalsi nevyhodou této metody
je samoziejmé jeji vysoka cena.
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MOLEKULARNE-GENETICKE
METODY DETEKCE
MYCOBACTERIUM SPP.

6.5

Molekularné-genetické metody detekce mykobakte-
rii a jejich soucasna typizace v ramci histopatologické
diagnostiky je zaloZena zejména na metodé real-time
kvantitativni PCR (qPCR). Tato metoda vyuZiva pies-
né definovanych sekvenci genomu jednotlivych kme-
ni mykobakterii a umoziuje jejich detekci, rimcovou
kvantifikaci a moZnost subtypizace. Jako materidl pro
toto vySetfeni 1ze pouzit jakoukoli tkan, télni tekutinu ¢i
sputum, dokonce 1ze pouzit i formolem fixovany a do pa-
rafinu zality materidl tkdné. V tomto pfipadé odecitajici
patolog oznaci na skle preparatu oblast, kde pfedpoklada
nejpravdépodobnéjsi vyskyt mykobakterii (vétSinou cen-

trum granulomu), ¢i oblast, kde jsou acidorezistentni mi-
kroorganismy viditelné po obarveni dle Ziehla-Neelsena.
Limitem metody je dostatecné (nadprahové) mnoZzstvi
mykobakterialni DNA. Mykobakteridlni DNA se vSak
miZe vlivem vnéjsich faktorti (zejména fixace) fragmen-
tovat a i pfi dostatecném mnozstvi celkové DNA ve vzor-
ku nemusi byt zachovany specifické sekvence potfebné
pro diagnostiku. Tim mtZe byt vysledek reakce faleSné
negativni. Obecné lze doporucit provedeni molekularné-
-genetického vySetfeni z nativniho materialu (ze sputa ¢i
ziskaného béhem chirurgického vykonu) a vysetfeni z fi-
xovaného materialu ponechat jako ,,ultimum refugium*
pri negativnim vysledku z nativniho materiélu ¢i pro pfi-
pady primarni diagnézy granulomat6zniho onemocnéni
histopatologickym vySetfenim, kdy nativni material neni
k dispozici (obr. 6.11, 6.12).

Zdroj vSech histologickych snimkii — autor kapitoly.
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Tuberkuléza zahffia Siroké spektrum priznakov choroby,
postihuje pocetné organy a systémy tela a je predomi-
nantne sposobena organizmom Mycobacterium tubercu-
losis. NajCastej$im miestom postihnutia sd pltica. TB zo-
stava globalnou hrozbou navzdory vyznamnej investicii
zdravotnych organizécii do jej elimindcie. Pacientom so
spitum-negativnou plicnou TB a extrapulmonalnou TB
niekedy nie je jednoduché urcit spravnu diagndzu, a pre-
to nemusia dostat potrebnu starostlivost a liecbu.
Diagnostika pomocou zobrazovacich metdd je nieke-
dy vyzvou, pretoze znaky TB mdzZu mimikovat dalSie
ochorenia, ako napriklad neoplazie a sarkoid6zu. Klinic-
ké znaky a symptémy postihnutych mozu byt nesSpeci-
fické a v diagnostickom postupe je zdkladom prvotného
podozrenia pre TB anamnéza pacienta. Skord diagnéza
samozrejme podporuje efektivnu liecbu, vedie k reduk-
cii dalSieho §irenia choroby, a preto maji zobrazovacie
metodiky a radiol6govia nezastupitelnd tlohu v procese
jej stanovenia.

10.1  VYSETROVACIE MODALITY

Hoci sa v stiCasnosti pouZivaji aj nové zobrazovacie me-
tédy, konvencna skiagrafia zostava inicidlnou modalitou
pri suspektnej plicnej TB.

Posteroanteriérna (PA) snimka sa frekventne pouZiva
ako inicidlny test pri hodnoteni nevysvetliteIného kasTa.
Je to primarna modalita pre stanovenie diagnézy a pri
naslednom sledovani. MdZe to byt jedind mozZnost zo-
brazenia ziskana pri sputum pozitivnych pripadoch. Api-
kogram (pre plticne vrcholy) a bo¢nd snimka majd limi-
tujuci uzitok a CT nasleduje ako dalsi krok pri neurcitej
RTG snimke. RTG je uZito¢na pri hladani akéhokolvek
ddkazu plucnej TB, ako aj pri identifikovani akychkolvek
abnormalit zodpovednych za symptémy (obr. 10.1).

Ultrasonografia (USG) je velmi ndpomocné vySetre-
nie pri detekcii pleurdlnych eftzii, urceni ich charakteru,
pri navigovanej punkcii alebo drendzi tekutiny a na jej
opakované sledovanie. BeZnou indikéciou je diferencia-
cia minimalnej eftizie od rezidualneho zhrubnutia pleury.

RADIOLOGIA TUBERKULOZY

Ultrazvuk zobrazi aj mozny empyém, pripadné konso-
lidacie plicneho parenchymu alebo malé subpleurdlne
lokalizované infiltraty/noduly. Ultrasonografia je napo-
mocna pri urceni hepatosplenomegélie, ascitu, loZisko-
vych zmien spdsobenych TB, napriklad na peceni a ob-
lickach, a taktieZ pri postideni lymfadenopatie v abdome-
ne, na krku, axilach a inguinach (obr. 10.2).

Pocitacova tomografia (CT) je dolezity nastroj v de-
tekcii RTG okultnych ochoreni, diferencidlnej diagnos-
tiky parenchymalnych 1€zii, hodnoteni mediastinalnych
lymfatickych uzlin (LU), zhodnotenia aktivity choroby
a taktiez komplikacii. Nie je najvhodnejSia pre skoru
a presnu diagnézu plicnych 1€zii, ale méze byt pouzi-
ta pri diferencidcii etiol6gii pneumoénie. CT je vhodné
na hodnotenie bronchiektazii, kavitacii, asociujicich
aspergilomov a na postdenie nekr6z v LU. TaktieZ je
vhodné na identifikdciu pleurdlnych/diafragmatickych
patologii a patologii v dychacich cestach a zhodnotenie
stavu zobrazenych kostnych Struktir. Podany kontrast je
dolezity pri znazorneni mediastindlnych LU, pripadne
slizi ako pomdcka pri zndzorneni pleuralneho enhance-
mentu pri empyéme. HRCT skeny st Specidlne uzitocné
na detekciu milidrnych, centrilobuldrnych a peribron-
chidlne uloZenych mikronodulov, opacit mlie¢neho skla
(GGO) a air trappingu (obr. 10.3).

Délezitost CT spociva vo fakte, Ze je schopné navrh-
nut diagnézu tuberkulézy neinvazivne u pacientov s ne-
gativnym vySetrenim sputa a u tych, ktori spitum nepro-
dukuju (stava sa to pri sledovani pacientov na AT liecbe).
Navyse CT nalezy a vysledny popis m6Zu umoznit em-
pirické podavanie inicidlnej AT liecby do doby, pokial sa
neziska kultivécia.

Magnetickd rezonancia (MRI) mdZe byt pouzita
na lepSie hodnotenie mediastindlnych LU a aktivity cho-
roby v pripade pritomnosti mediastindlnych LU/fibrézy.
MRI sa pouZiva na opakované sledovanie postihnutia
mediastindlnych uzlin u mladych pacientov, ked chce-
me zredukovat radiacné Ziarenie. Pritomnost restrikcie
diftzie v uzlinach a periférny enhancement svedcia pre
aktivne ochorenie. Bolo dokazané, Ze MRI je nadradené
nekontrastnému CT vySetreniu v hodnoteni mediasti-
nalnych uzlin, pleurdlnych abnormalit a pritomnosti ka-
zedznej nekrézy. Moze slizit ako primerana alternativa
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0Obr.10.2 Fluidothorax na USG; a) do vysky 6,6 cm, b) rozmerom 9,5 X 5,45 cm

k CT pri hodnoteni plicneho parenchymu u tehotnych
zien. Cena a dostupnost st zatial najvacSie limitacie (obr.
10.4).

Gallium 67 citrate, Indium-111 znacené autolégnymi
leukocytmi pri scintigrafii a 18F-FDG-PET/CT su uzi-
tocné pri stanoveni pri¢iny pyrexie nezndmeho origa, kde
sa predpoklada TB, ale nie je identifikovany jednoznac-
ny zdroj dalS§imi zobrazovacimi technikami. Pozitivni
emisni tomografie / pocitacova tomografie (PET/CT)
ma vysoku senzitivitu pri detekcii infekcie, inflamacie
a malignity.

V jednej Studii ma Ga-67 scintigrafia 78 % senzitivi-
tu v identifikacii extrapulmondlnej TB, ale zlyhava pri
pomoci diagnostikovat tuberkul6znu meningitidu. Podla
inej Studie ma GA-citrat dobry uptake pri pulmonalne;j
aj extrapulmondlnej TB a je uZito¢ny pri posudzovani
aktivnych a inaktivnych 1ézii.

Pri skeletdlnej infekcii méze technécium-99m methy-
1én difosfonat pri kostnej scintigrafii pomoct lokalizovat
kostnu sepsu s podobnou senzitivitou ako scintigrafia
s In-111. Ga-67 scintigrafia ma podobni senzitivitu
pre detekciu kostnych 1€zii, ale je tieZ schopna pomoct
identifikovat paraspindlne abscesy a iné extraskeletdlne
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0br. 103 a) Velka mediastinalna LU, b) T hilarme uzliny u dietata TB, ¢) 2 kavernézne loZiskd perihilzne, v pravom hornom plticnom laloku s asper-
gilozou, d) TB + bronchiektdzie

fokusy. Techniky nuklearnej mediciny nepomdzu oddi-  FDG-PET nie je schopné pri pltcnej 1ézii oddiferenco-
ferencovat rozne priciny sepsy, ale dokdzu pomoct iden-  vat, ¢i ide o neoplasticky alebo nonneoplasticky proces.
tifikovat fokus zaujmu. Treba brat na zretel aj to, Ze v geografickych oblastiach,
Pozitréonovd emisnd tomografia s 5-fluorode- kde je tuberkul6za endemickd, sa v priblizne 2 % pri-
oxyglukézou (FDG-PET): Aktivna TB sa prejavi zvySe-  padov malignita a TB vyskytuji u jedného pacienta si-
nym uptakeom FDG. ZvySené vychytavanie FDG pozo-  Castne.
rujeme pri tuberkulémoch a v dalSich 1éziach stvisiacich Podla viacerych §tidii mdZeme pouzit karbon-11 cho-
s TB. Zvysené vychytavanie FDG je vSak typické aj pre  lin PET, ktory ma v porovnani s pouzitim FDG lepSie vy-
dalSie granulomatézne choroby a infekcie, ako je sar-  sledky. Standardizovany ndrast hodnoty je vy$&i u malig-
koido6za, histoplazméza, aspergiléza a kokcidiomykoéza.
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Obr. 10.4 MRI u pacientov so Specifickou spondylodiscitidou; a) $pecifickd discitida s destrukciou stavca L4, b) destrukcia stavca TB spondylitidou

nych mas a niz§i u tuberkulémov s C-11 PET a rovnako
vysoky u oboch typov 1ézii pri FDG-PET.

PET mdZe pomdct zhodnotit aktivitu ochorenia a po-
sudit odpoved na terapiu. Hoci nie je Specifickd na TB,
FDG-PET CT moze sluzit ako ukazovatel aktivnych
miest, z ktorych sa da zobrat biopsia. PET posudi kom-
pletny rozsah ochorenia a detekuje okultné vzdialené po-
stihnutie. Pouzitie PET CT pri benignych chorobach je
vsak limitované vysokou radiacnou expoziciou.

10.2 PLUCNATUBERKULOZA

Klasicky sa plticna tuberkuléza deli na primarnu a post-
primérnu, kde primarna TB je historicky povaZovana
za chorobu detského veku a postprimarna TB za chorobu
dospelého veku. Kazda forma sa prezentuje charakteris-
tickymi radiologickymi znakmi. V praxi je vSak niekedy
naro¢né nakreslit priamu ¢iaru medzi tymito radiologic-
kymi vzormi. V radiologickych manifestacidch choroby
je pritomné znacné prekryvanie.

10.2.1 Primdrna tuberkul6za

Primérna TB je ziskana inhalaciou organizmov zo vzdu-
chu a vyskytuje sa u pacientov, ktori predtym neboli
vystaveni expozicii Mycobacterium tuberculosis. Bez-
ne postihuje kojencov a deti v endemickych oblastiach.

ZlepSenie kontroly TB v zapadnych krajinach spdsobilo,
Ze viac Tudi dosiahlo dospelost bez expozicie chorobou.
V sticasnosti v§ak narasta primarny vzor ochorenia u do-
spelych jedincov a reprezentuje cca 23—-34 % zo vSetkych
pripadov TB v dospelosti.

U PPT moze byt inicidlny fékus infekcie lokalizovany
kdekolvek v plicach a mat neSpecificky vzhlad varirujici
od prili§ malého nédlezu na detekciu, cez Skvrnité arey
konsolidacie aZ po lobarnu konsolidaciu. Radiologicka
evidencia parenchymalnej infekcie je vidend v 70 % pri-
padov u deti a v 90 % u dospelych.

V radiolégii sa primarna TB manifestuje hlavne ako
parenchymalne postihnutie, lymfadenopatia, milidrny
postih (vyskyt aj u postprimarnej TB) a pleurdlny vy-
potok.

Parenchymaélne postihnutie sa typicky manifestuje ako
denznd, homogénna konsolidacia plicneho parenchymu
v akomkolvek laloku, pricom predominantne je lokali-
zovana v dolnych a strednych lalokoch. Tento nélez je
casto nerozoznatelny od bakteridlnej pneumonie, hoci
moze byt od nej odliSeny na zdklade dokazu LAP a nedo-
stato¢nej odpovede na konvencné ATB (obr. 10.5, 10.6).

U deti do 2 rokov veku je lobarna alebo segmental-
na atelektdza vidend Casto, najCastejSie postihuje predny
segment horného laloka alebo stredny segment stredného
laloka.

Priblizne v 2/3 pripadov parenchymalny fokus vy-
mizne bez dosledku viditeIného na konvecnej snimke,
hoci to moZe trvat aj 2 roky. V zostavajicich pripadoch
sa infekcia lokalizuje a formuje sa perzistujici kaze6zny
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granulém, ktory kalcifikuje v 15 % pripadov. Ide o na-
lez znamy ako Ghon fékus. Mo6Zu byt pritomné dalSie
kalcifikované fokusy a perzistujice masy ¢i konsolida-
cie, nazyvané tuberkulémy, ktoré sa vyskytuju priblizne
v 9 % pripadov. Tuberkulémy moéZzu kavitovat a podliehat
kalcifikacii.

Pritomnost lymfadenopatie pri zobrazovacich moda-
litich je u deti cez 90 % a u dospelych cca do 30 %. LAP
je typicky unilaterdlna pravostrannd, postihujica hilus
a pravostrannu paratrachedlnu oblast. V 1/3 pripadov je

.....

mava v CT obraze nizkodenzné centrum, ¢o je spdsobené

Obr. 10.5 (T obraz bilaterdlnej primdmej TB
v transverzalnej, sagitdlnej, korondrnej rovine

sekundarne prebiehajicou nekrézou a ¢o je vysoko po-
dozrivé z aktivity ochorenia. PrileZitostne st LU natolko
velké, Ze komprimuju prilahlé dychacie cesty a vysled-
kom je distalna atelektdza. LAP je zvyc€ajne sticastou dal-
Sej manifestacie TB, ale niekedy moZze ist o sélo nalez,
ktory je typickejsi pre malé deti a vekom jej vyskyt klesa.
CT je senzitivnejSie neZ skiagram pri hodnoteni LAP.
Kombindcia nalezu kalcifikovanych ipsilaterdlnych hilo-
vych LU a Ghon fékusu sa nazyva Rankeho komplex.
Tento je obrazom predoslej TB, ale mdZe byt vysledkom
aj pri histoplazméze.
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Obr. 10.6 Obraz primdrnej TB s kavitdciami

Obr. 10.7 TB uzlin u dietata; b, ¢) vyrazné LU v oboch hiloch, pritomné zva¢sené LU aj v axilach

Pri liecbe je zvycajne niZSia rezolicia LAP neZ pri
parenchymélnom postihnuti a ¢asom sa moZu vyvinut
kalcifikacie, ktoré ale zvyCajne vzniknud 6 a viac mesia-
cov po inicidlnej infekcii (obr. 10.7-10.10).

Klinicky signifikantné milidrne postihnutie pltc vzni-
ka v 1-7 % pacientov u vSetkych foriem TB. Zvycajne
ho vidime u starSich jedincov, kojencov a imunokompro-
mitovanych ludi a manifestuje sa 6 mesiacov po inicil-

nej expozicii. Skiagram plic je na zaciatku symptémov
zvycajne normdlny a prvym priznakom moze byt hyper-
inflacia. Klasicky radiograficky nélez diftizne a rovno-
merne rozloZenych mikronodulov (2-3 mm) s miernou
predominanciou v dolnych lalokoch je viditelny v 85 %
pripadov. HRCT je ovela senzitivnejSie neZ konvenc¢na
skiagrafia s pritomnymi nodulami randomizovane rozlo-
Zenymi v plicnych kridlach. Noduly zvyc€ajne vymizni
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Obr. 10.14 RTG obraz postprimamej TB; a, b) obraz bilaterdlnej TB s kavernou v lavom hornom PP, pod fiou difizne Skvrnité zatienenie -+ drobnoskvr-
nité zatienenie v pravom hornom aj strednom PP, ¢) kaverna so zatienenim v pravom hornom PP s retrakciou hemithoraxu

2—-6 mesiacov po liecbe, bez jaziev a kalcifikacii, i ked
mdzu splynit a formovat fokalne alebo diftizne konsoli-
décie (obr. 10.11, 10.12).

Pleurélny vypotok je pritomny priblizne u 1/4 pacien-
tov s dokdzanou primarnou TB. Vypotok mdze byt
aj jedinou manifestaciou TB a zvycCajne sa prejavuje
3—7 mesiacov po inicidlnej expozicii. Tento nélez je ne-
typicky pre malé deti. Vypotok je zvycajne unilateralny
a komplikacie (empyém, formécia, fistula, kostnd er6zia)
su vzéacne, ale mozné. Rezidudlne pleurdlne zhrubnutie
a kalcifikacia pleury mdzu byt jeho nasledkami. USG
¢asto velmi pekne demonstruje komplexnu septovani
eftiziu s obrazom vcelich plastov (obr. 10.13).

10.2.2 Postprimarna tuberkuléza

Tato zostava primarnym ochorenim adolescentov a do-
spelych. Vznika u pacientov v minulosti senzitizovanych
Mycobacterium tuberculosis, frekventne pri zniZzeni imu-
nitného stavu. Termin postprimarna TB sa vo vSeobec-
nosti pouziva pre reinfekciu aj reaktivaciu TB. Primarna
TB je zvycajne self-limitujica, pricom postprimarna je
progresivna, s kavitaciou ako charakteristickym znakom
a vo vysledku moéZe dojst k hematogénnej diseminécii
ochorenia, ako aj k jeho Sireniu v plicach. Hojenie zvy-
¢ajne prebieha fibr6zou a kalcifikovanim.

Znaky primarnej a postprimarnej TB sa m6Zu prekry-
vat, ale typické znaky postprimarnej formy zahfiiaju
predilekciu v posteriérnych segmentoch hornych lalokov
a superiérnych segmentoch dolnych lalokov, absenciu
LAP akavitaciu. Postprimarna TB sa mdZe manifestovat
parenchymalnym postihnutim, postihnutim dychacich

ciest a pleury. LAP a PNO st pritomné cca len u 5%
pacientov.

Najskors$im nélezom pri parenchymélnom postihnuti
st Skvrnité, neostro ohrani¢ené konsolidacie, ¢iasto¢ne
v apikdlnych a posteriérnych segmentoch Castejsie hor-
nych lalokov. Vo vicSine pripadov je postihnuty viac ako
jeden plticny segment, rozsirenie choroby v oboch plic-
nych kridlach je v 1/3 az 2/3 pripadov (obr. 10.14).

Kavitacia postihuje do 50 % pacientov a v prevaznej
vacsine pripadov sa vyvinie v posteriérnych segmentoch
hornych lalokov. Kavity maju typicky hrubé nepravidel-
né steny, ktoré sa stavaji hladkymi a tenkymi pri tspes-
nej liecbe. Kavity su zvycCajne viacpocetné a vyskytuji
sa v areach konsolidacie. Pri hojeni m6zu vzniknit em-
fyzemat6zne zmeny alebo jazvenie. Minoritne v kavitach
nijdeme air-fluid level, ktory zahifia komunikaciu s dy-
chacimi cestami a tieZ moZnost kontaminacie infekciou
(obr. 10.15).

Pokial sa choroba $iri endobronchidlne, mézu sa vy-
vinut dobre ohranic¢ené 2—4 mm noduly, vytvarajice tree-
in-bud opacity. Tieto st zvyc€ajne viditelné na periférii
plic a ponasaju sa na rozvetveny strom s pucikmi, ktoré
indikuju aktivitu TB.

Postihnutie dychacich ciest je charakterizované bron-
chidlnou stendézou, vediicou k lobarnemu kolapsu alebo
hyperinflacii, obStrukénej pneumonii a mukoidnej im-
pakcii. Bronchidlna stendza je pritomnd cca u 1040 %
pacientov s aktivnhou TB a je dobre demonstrovana v CT
obraze, kde vidime dlhé segmentarne ztiZenie s iregularne
zhrubnutymi stenami bronchov, lumindlnou obstrukciou
a vonkajSou kompresiou. Toto tieZ moZe vyustit do ob-
razu tree-in-bud opacit a trakénych bronchiektazii, ¢ias-
tocne lokalizovanych v hornych lalokoch (obr. 10.16).
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