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Forelasning 1 stora drag

Patogenes ur ett kliniskt
perspektiv

Pulmonell thc
Extrapulmonell thc
Utredningsgang/diagnos

Fall



Tuberkulos

« Forntida sjukdom

* Robert Koch upptackte
tuberkulosbhakterien och
samband med tbc 1882

« Human tbc orsakas av medlemmar i

M. tuberculosis komplexet, ffa. M.
tuberculosis.



Lungtbc (PTB)

Utgor vid normalt immunstatus huvuddelen (ca 70 % av all
tuberkulos hos vuxna

Smittsam form ffa. dar tuberkulosbakterier kan pavisas i
upphostningsprov (sputum) vid direkt- mikroskopi= “direkt-
positiv PTB (5000-10000 bakterier/ml)

Hosta, nysning etc. m=) aerosol ==) inhalation ==) infektion

| undantagsfall &ven spridning vid aerosol som kan uppkomma
vid ex obduktion, dranering och rengoring av abscess
(hogtrycksspolning)






Workshop on biosafety in TB laboratories: TB as an occupational hazard
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Implantation

Lungs (initial
infection anywhere
in lung). Drainage
to hilar lymph
nodes

Tonsil
Drainage fo
cervical lymph
nodes

Lymph nodes

Intestine (most
commonly in lower
ileutn and cecum).
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Finger
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Transmission och Patogenes

Sma droppar som kan na lung alveoler (1-2 um)
innehallande 1-3 tuberkel baciller

Inforlivas av icke Immuna
alveolara makrofager (AM)

Ingen infektion \ bakteriell proliferation
(inneboende microbicid formaga, | AM

nedsatt bakteriell virulens)



Transmission och Patogenes

« AM avdodas, bakterier frisatts —— nya AM och
perifera blod monocyter migrerar till infektionsfokus (ofta
beldaget subpleuralt och lungornas mellanzon —
primér- komplex —— bakterier sprids till hilus-lymfkortlar
och darifréln hematogent till framforallt
1. Lunglober apikalt
2. Njurar
3. Ben-andplattor
4, Kotor
5. Hjarnhinnor



Dorothy
Price:
Tuberculosis
in childhood,
Bristol 1948

4,~Diagram showing lymphatic drainage from (a) primary focw
(b) thoracic duct, via the mediastinal lymph-glands.




Transmission och Patogenes

« Immun svar hos vard ffa genom makrofag och lymfocyt cell-

linjer / \

kraftfull cellular aktivering Otillrackligt immunsvar N\
innefattande cell-medierad immunitet Primar progressiv pulmonell
och vavnads-6verkéanslighetsmekanismer eller extrapulmonell sjukdom
R

i 10-15% vid
Granulom bildning, solida tuberkler LT{;‘;Q;GHS
Bakteriell proliferation upphor - Endogen reaktivering 5-10% inom
Primér lesion och fjarr - (post-primar tuberkulos) 2-(5) ar
foci tillbakabildas= latent tbc (85-90%)? T 5% senare
Positivt PPD (IGRA?) 2-8 veckor Exogen reinfektion Y

efter smittotillféalle eller vid provtagning
| samband med screening



Arvid Wallgrens tbc-tidtabell
Wallgren A. The time table of tuberculosis. Tubercle 1948;29:245-51

Primar sjukdom oftast asymptomatisk

Om kliniska manifestationer vanligen en tidtabell med tidiga
manifestationer i form av:

1. Feber, fordréjda overkanslighetsfenomen sasom erytema nodosum
och artrit (Poncet’s artrit- vanligen poly-artrit engagerande stora leder)

2. Pleural thc och skelett-tbc inom det forsta aret efter primér infektion
3. Urogenital thc typ-exempel pa sen manifestation

Hos barn kan lungforandringar vid priméar sjukdom ses och da ofta
lokaliserad till mellan eller underlober

Lymfkortel-tbc relativt tidig manifestation, ses darfor oftare hos yngre
individer i endemiskt omrade



Risk for tuberkulds infektion

Faktorer som paverkar risk for infektion:

 Utfall av direktmikroskopi sputum (direkt-
positiv eller negativ)

Typ av kontakt: hushalls -eller tillfallig,
expositionstid, lokalforhallanden

Alder hos kontakt

Immunstatus



Predisponerande faktorer for progress fran
tbc-infektion till klinisk sjukdom

Okad risk:
— Barn <5 ar, tonaringar, unga vuxna och aldre

—  Sjukdomar: HIV, malnutrition, diabetes, malignitet ,
njursvikt, medfodd immunbrist, silikos

— Behandling: steroider, cytotostatika, transplantation,
TNF-alfahdammare

— M tb virulens. HGg smittdos.

—  Stress? D-vitaminbrist? Kon?



Typiska Symptom vid Lungtuberkulos

Respiratoriska Allmansymptom

Hosta (forst torr, senare produktiv) Trotthet

Brostsmarta Feber (kvallar och natter)
Hemoptys (vid kaverner) Nattsvettningar
(Andfaddhet) Matleda, viktnedgang

(Heshet -larynx TB)




Ospecifika laboratorievarden som
kan associeras med lungtuberkulos

Anemi vanligen mild

SR mattligt forhojd 40-80 mm

Albumin laga nivaer vid kronisk sjukdom med
viktnedgang

Natrium hyponatremi sekundart till

sekretion av ADH

vid lungengagemang
Leverpaverkan hepatisk TBC, ospecifik

iInflammmatorisk effekt eller kronisk

stas pga cor pulmonale vid avancerad
sjukdom

Leukocytos mattlig stegring utan vansterforskjutning



Chest Radiograph

* Abnormalities often seen in apical
or posterior segments of upper
lobe or superior segments of
lower lobe

* May have unusual appearance in

HIV-positive persons Arrow points to cavity in
patient's right upper lobe.

* Cannot confirm diagnosis of TB






Rontgenfynd vid pulmonell tbc

Inget monster ar absolut diagnostiskt men vissa talar starkt for thc (=65%)

- Lokalisering: apikala och/eller posteriora segmentet av hoger overlob,
apicoposteriora segmentet av vanster overlob, eller dvre segmentet av
respektive underlob

 Infiltrat: fibronodulara, oregelbundna infiltrat med varierande
koalescens och kavitering

 Kaviteter: tjocka, mattligt oregelbundna vaggar, gas-vatskenivaer
mycket ovanliga

« Voym: progressiv, ofta snabb volymsminskning inom involverat
segment eller lob(er), leder till hdjning av hilus med tracheal eller
mediastinal deviation om ffa unilateral sjukdom

« Normal lungrtg kan forekomma (endobronkiell sjukdom, HIV)

« Sjukdom i nedre delen av lunglober férekommer i ca > 7%.









Thc-pleurit

Ofta tidig manifestation (vanligen inom 6 manader efter exposition)
och da i form av fordrojd overkanslighetsreaktion med spridning per
continuitatem via hiluskadrtlar (paucibacillary disease)

Kan ocksa forekomma vid post-primér tbc med lungengagemang och
disseminerad tbc.

Vanligen unilateral pleurautgjutning. Serds bild vid primar form.
Empyem ovanligt men férekommer vid genombrott fran kavern eller
bronkopleural fistel.

Vanliga symptom torrhosta, andningskorrelerad brostkorgssmarta,
feber.

Allmansymptom vanligare vid engagemang av lungparenkym

Obehandlad thc-pleurit 1dker ofta ut med bindvévsfortjockningar och
sammanvéxningar mellan pleura och lungséck. Férkalkningar kan
utvecklas efter langre tid.
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Mihar tuberkulos

Forekommer nar tuberkel-bakterier sprids hematogent

| omraden med hog prevalens férekommer majoriteten av fallen
strax efter primar infektion (yngre patienter)

| omraden med lag prevalens férekommer majoriteten hos aldre
patienter (endogen reaktivering)

Lungorna alltid engagerade, liksom andra organ

Sma fro-liknande (milia= frén) makroskopiska lesioner som pa
lungrtg ses som diskreta, spridda férandringar



Mihar tuberkulos

Ospecifika, successivt insattande symptom med matleda,
sjukdomskansla, feber och viktnedgang.

Feber mer uttalat hos yngre, viktnedgang utan uttalad feber
vanligare hos aldre ("cryptic TB")

OBS! CNS engagemang hos 30% av patienter med miliar tbc.



Extrapulmonell tbc

| princip inte smittsam. Utgor ca 20-30% av all tbc hos vuxna
med fordelning enligt nedan.

Lymfkortel (47%)
Skelett, leder (spondylit vanligast)) (15 %)
Urogenital (14 %)
Buk (12 %)
CNS (6 %)
Miliar (disseminerad) (5 %)
Perikardit (2 %)
Hud (1 %)

(MRC survey 1983, Storbrittanien, PDO Davies, Clinical tuberculosis)
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Lymfkorteltbc

» Forekommer ffa i cervikala lymfkartlar, ibland med
engagemang av hud (scrofula, skrofler) men kan
forekomma aven pa andra lokaler extra-som intrathorakalt
eller abdominellt. Ofta unilateral lokalisation.

« Primar infektion, reaktivering eller pga spridning fran
annat narliggande fokus.

 Gradvis tillvaxt av oom resistens med initialt fast och
rorlig konsistens, ofta “’kallt” utseende men successivt mer
inflammationstecken och engagemang av ytterligare
kortlar och subkutan vavnad. Lungengagemang i ca 30-
40%.



Lymfkorteltbc

* Om obehandlad ofta spontanperforation, fistelbildning.

* Incision/dranage gors ibland vid trycksymptom, hotande
spontanperforation med fluktuerande abscess. Steroider
kan Overvagas for symptomlindring.

» Under (och aven efter utsatt behandling) inte ovanligt med
forsamring av lokalstatus, uppkomst av nya kortlar.



Skelett och ledtbc

Spondylit vanligast (Pott”s sjukdom-gibbus)

Borjar med engagemang av intervertebraldisk med
spridning till kotor. Lokalisation hos vuxna vanligen
lumbalt, hos barn thorakalt.

Symptom ryggvark, sallan med utstralning, under lang tid,
flera manader till ar. Allmansymptom och neurologi vid
avancerad sjukdom.

Spridning till ex psoas med abscessbildning och ibland kan
aven sankningsabscess (kall) till [jumske ses.

Thc I leder vanligen hoft och knaleder men kan forekomma
I manga andra lokaler. Vid unilateralt ledengagemang hos
patient fran endemiskt omrade - ténk alltid pa thc!
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Thc 1 CNS

Thc-meningit vanligaste manifestationen, darefter
tuberkulom

Meningit ovanligt men allvarligt tillstand, sequele och hog
mortalitet om fordrojd diagnos och behandling

Reaktivering av tidigare primarinfektion men kan ocksa
ses vid miliar (disseminerad) tbc

Stadium I: Smygande symptomdebut under 2-8 veckor
med sjukdomskansla, huvudvark, illamaende, krakningar



Thc 1 CNS

Stadium 11: sa smaningom mer uttalad meningeal paverkan med feber,
personlighetsforandring, kognitiv paverkan, forvirring.
Kranialnervspaverkan (oculomotorius), nackstyvhet och pareser
(mono eller para) I extremiteter forekommer

Stadium I11: Om utebliven diagnos och behandling progress till
stupor/coma. VVanligt med hydrocefalusutveckling I detta stadium, kan
ocksa forekomma under pagaende behandling

Viktig differentialdiagnos vid oklar CNS affektion/paverkan! OBS-
epidemiologi!

| likvor ses typiskt mattlig pleocytos med serds bild (mononukleéar
overvikt), proteinstegring, sankt glukoskvot, fornojt laktat

Behandling insétts sa fort misstanke véckts, avvakta ej svar pa
mikrobiologisk diagnostik!



CNS-tuberkulom

Ofta asymptomatisk
Huvudvark, feber, viktnedgang

Kramper vanligt debutsymptom vuxna och
barn

Papillodem vid forhojt intrakraniellt tryck



CNS-tuberkulom
utredning

MR: kontrastladdande ring, ofta med omgivande 6dem

Diffdiagnoser: abscess, toxoplasmos, tumaor, cysticercos,
cryptococcos

LP: proteinstegring, latt cellstegring (50%)
oftare neg 1 mikroskopi, PCR o odling

eta annat fokus

Hjarnbiopsi (neurokir KS extirperar numera forandringen |
sin helhet)












Urogenital thc

Urogenital tbc kan involvera njurar, urinblasa, epididymis
(testiklar ovanligt), prostata och gynsfaren

Kan ofta forlopa utan symptom och ge skador med
bindvavsutveckling och arrbildning. Gynekologisk tbc
vanlig orsak till infertilitet.

Vid njurengagemang och mer avancerad sjukdom dysurt,
nocturi, hematuri, flank eller buksmartor.

Vid cystit likasa dysuri, nocturi, hematuri och steril pyuri

Steril pyuri ska leda tankarna till the!



Buktbc

Buktbc engagerar vanligen peritoneum, mesenteriala
lymfkortlar, ileocecalregionen, och mer sallan colon.

Esofagusengagemang ovanligt men forekommer.

Symptom: feber, aptitloshet, buksmaértor, illamaende,
krakningar, férandrade avforingsvanor (dlarre
forstoppning), viktnedgang.

| status ibland palpabel resistens (ileocecalt) och utspand
buk (ascites) men ofta fa fynd.

Coloskopt, laparoskopi, ultraljudsledd biopsi, fecesodling



Thc-perikardit

Primar eller reaktiverad sjukdom. Stark association till
HIV.

Ofta aven andra Thc-fokus, ofta fran mediastinala
lymfkortlar.

Symtom: Smarta, ospecifika B-symptom, hogersvikt

Objektivt: pericardvatska (tamponad)
fibros(konstriktiv)

Provtagning: pericardvétska, biopsi

Diff: malignitet, sarcoidos, infl.systemsjukdom



Ovanliga lokalisationer

» Tuberkulos I huden - vanligast ’lupus
vulgaris”, langsamt progredierande (under
flera ar) rodnad och upphdjd hudlesion med
blalila kanter.

» QOga: Chorioretinit, uveit mm.

« Ora: kronisk otit



Utredningsgang lungtuberkulos

Sputumprov x 3 for direktmikroskopi eller med koncentrering,
PCR och mykobakterieodling. Atminstone ett av proven bor vara
ett morgonprov (spot, morning, spot) (10-15% odlingsnegativa)

Rtg pulm
Bronkoskopi om direkt (och PCR) negativ | sputum

VSK x 1 om BAL utfors, VSK x 2 om BAL ej kan utféras (enligt
rutiner Karolinska)

Om miliar tbc - 6vervag urinodling (morgonurin x 3 minst 100
ml/tillfalle)

HIV screening. PPD om direktnegativ. OBS-PPD kan vara
negativ vid svar tbc.

IGRA-tester? Studerat i BAL-problem med specificitet



Utredningsgang pleurit

Pleuravatska till PCR, mykobakterie-odling, kemisk analys,
cytologi (inklusive fargning for syrafasta stavar)

Pleurabiopsi for PCR, mykobakterieodling och PAD med
specialfargning for syrafasta stavar

Pleurabiopsi har hogst diagnostisk kanslighet-kraver
lungmedicinsk assistans och férekomst av pleuravatska.

Om patienten har produktiv hosta, sputum x 3 enligt samma
princip som lungtbc. Om lunginfiltrat bronkoskopi om mikroskopi
och PCR negativ.

HIV

PPD/IGRA?



Utredningsgang extrapulmonell

tuberkulos

Mykobakterieodling och PCR fran aktuell lokal
(inklusive lungor om lungengagemang) samt urin om
tecken till disseminerad sjukdom. Blododling vid
Immunsuppression.

Punktion/biopsier for direktmikroskopi, PCR, odling
och PAD

Rtg av misstankt lokal (vid spondylit MR) och alltid rtg
pulm

PPD/IGRA ofta storre indikation

HIV screening (extrapulmonell tbc starkare koppling)



Thc-meningit
utredning

LP: stor mangd likvor kravs (Minst 5 ml-garna 10 ml) till
TB-lab. Mikroskopi, PCR (< 60% pos) och odling (40-
80% pos).

DT/ MR: hydrocefalus, basal kontrastladdning,
hjarninfarkt (vaskulit)

PPD ? (10-50% pos)

IGRA? T-spot TB studerat i likvor, kan fungera mer
specifikt pga eget compartment



Thc-meningit
utredning

Lungrtg: Ofta aktuella eller gamla tbc-
forandringar. OBS-koppling till miliar thc!

eta andra lokaler ex DT thorax+buk, u-TB, VSK
Upprepa LP om diagnos osaker

Diff : kryptococcos, sarcoidos, lymfom



Falldefinitioner (WHO)

TB suspect Any person who presents with symptoms or signs
suggestive of TB, in particular cough of long duration (> 2 weeks)

Case of TB A patient in whom TB has been bacteriologically
confirmed or diagnosed by a clinician

Note Any person given treatment for TB should be recorded as a case.
Incomplete “’trial” TB treatment should not be given as a method for
diagnosis.

Definite case of TB A patient with positive culture for the
Mycobacterium tuberculosis complex (in countries where culture is not
routinely available, a patient with two sputum smears positive for AFB
1s also considered a ’definite” case)






