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Mykobakterioza ptuc wywotana przez M. kansasii

u dwojga rodzenstwa z zaburzeniami produkeji IL-12 1 IFN-y.
Zespot wrazliwosci typu Mendla na zakazenie pratkami.
Przeglad piSmiennictwa

Two siblings with an IL-12 and IFN-y production disorder diagnosed

with pulmonary mycobacteriosis caused by M. kansasii. Mendelian
susceptibility to mycobacterial infection. An overview of literature

Abstract

Two previously healthy siblings were diagnosed with pulmonary mycobacteriosis caused by M. kansasii. During examina-
tion both patients were diagnosed with an interleukin 12 (IL-12) and interferon y (IFN-y) production disorder of the stimulated
lymphocytes. The given genetic defect conditions the occurrence of the Mendelian susceptibility to mycobacterial infection
(MSMD).

The patients fulfilled clinical, radiological, and bacteriological criteria for diagnosis of mycobacteriosis laid out by American
Thoracic Society in 2007. After 13 months of standard treatment the ailments receded, and radiological remission, as well as
a 12-month-lasting sputum negativity was achieved. The prognosis for the patients remains uncertain. The genetic condi-
tioning to mycobacterial infections may cause disease recurrences or other mycobacterial illnesses. The patients will need
to be checked systematically by pulmonologist. It is not known whether the offspring of the patients are exposed to general
Baccillus Calmette-Guérin infection due to the compulsory vaccinations against tuberculosis, and whether the risk of
complications is higher than the potential risk of coming down with hematogenous TB in childhood.
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Streszczenie

W pracy przedstawiono dwa przypadki wystapienia mykobakteriozy ptuc w przebiegu zakazenia M. kansasii u dotychczas
zdrowego rodzenstwa. W wyniku przeprowadzonych badan u obojga chorych stwierdzono brak wydzielania interleukiny 12
(IL-12) i interferonu y (IFN-y) przez stymulowane limfocyty. Opisywany wczesniej defekt genetyczny warunkuje wystepowa-
nie wrazliwos$ci typu Mendla na zakazenie pratkami (MSMD).

Pacjenci spetniali kryteria kliniczno-radiologiczne i bakteriologiczne rozpoznania mykobakteriozy opracowane przez American
Thoracic Society w 2007 roku. Po 13 miesigcach typowego leczenia uzyskano ustapienie dolegliwo$ci, remisje radiologiczng
oraz utrzymujace sie przez 12 miesigcy odpratkowanie. Rokowanie pacjentéw pozostaje niepewne. Genetycznie uwarunko-
wana skionno$¢ do zakazen pratkami moze spowodowaé wznowe choroby lub byé przyczyng nowego zachorowania na
choroby wywotane przez pratki. Pacjenci bedg wymagali systematycznych kontroli pulmonologicznych. Nie jest jasne, czy
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u potomstwa opisanych chorych istnieje mozliwo$¢ uogdlnionego zakazenia pratkami BCG (Baccillus Calmette-Guérin) w
wyniku obowiazkowego szczepienia noworodkdéw i czy ryzyko powiktan poszczepiennych jest wigksze niz ewentualne ryzyko
zachorowania na gruzlice, zwtaszcza krwiopochodng, w dziecinstwie.

Stowa kluczowe: mykobakteriozy, Mycobacterium kansasii, wrazliwo$¢ typu Mendla na zakazenie pratkami, rozpoznanie,

leczenie

Mykobakteriozy to grupa choréb wywotanych
przez tak zwane pratki niegruzlicze (NTM, non
tuberculosis mycobacteria), okreslane takze jako
MOTT (mycobacteria other than tuberculosis) lub
atypowe. Drobnoustroje te sa szeroko rozpo-
wszechnione w srodowisku, wystepuja licznie
w otwartych zbiornikach wodnych, wodzie wodo-
ciaggowej (np. w osadach kranowych), a takze w gle-
bie. Wobec opisywanego wzrostu zachorowan
wywolanych zakazeniem NTM American Thoracic
Society (ATS) wspélnie z Infectious Disease Socie-
ty of America (IDSA) opublikowaly w 2007 roku
dokument dotyczacy rozpoznawania, leczenia
i zapobiegania chorobom wywolanym przez prat-
ki niegruzlicze [1]. Dotychczas opisano okolo 125
gatunké6w NTM, z ktorych kilkanascie ma znacze-
nie w chorobowos$ci czlowieka. Dynamiczny
wzrost liczby wykrywanych nowych gatunkéw jest
zwigzany z rozwojem nowoczesnych metod dia-
gnostyki laboratoryjnej [2]. Pomimo szybkiego
wzrostu liczby odkrywanych nowych gatunkéw
NTM, nadal aktualny jest podzial na 4 gtéwne gru-
py dokonany w 1959 roku przez Runyona [3]. Po-
dzial ten opiera sie na zdolnosci do wytwarzania
barwnika i szybkosci wzrostu przez poszczegélne
gatunki. Zachorowania u ludzi wystepuja w na-
stepstwie srodowiskowego narazenia na NTM, brak
dowodéw na bezposrednie zakazenie od innego
czlowieka lub zwierzecia [4]. Mykobakterioza naj-
cze$ciej objawia sie jako choroba ptuc, rzadziej
wystepuja objawy ze strony innych narzadéw,
zwlaszcza skéry lub weztéw chlonnych. Przewle-
kte choroby uktadu oddechowego, takie jak prze-
wlekla obturacyjna choroba ptuc (POChP; zaawan-
sowane przypadki), mukowiscydoza, przebyta
gruzlica, rozstrzenie oskrzeli, deformacje klatki
piersiowej, pylica krzemowa i alergiczna aspergi-
loza oskrzelowo-ptucna, sprzyjaja rozwojowi zaka-
zenia NTM i sa przyczyna wystepowania nowych
objawéw klinicznych i radiologicznych. Istotnym
czynnikiem ryzyka sa takze stany sprzyjajace aspi-
racji tresci zotadkowej do przetyku (choroba refluk-
sowa, achalazja przetyku) [5, 6]. Odrebna grupe
podwyzszonego ryzyka rozwoju zakazenia stano-
wig chorzy z pierwotnymi lub wtérnymi zespotla-
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mi zaburzen odpornosci. Dotyczy to przede wszyst-
kim pacjenté6w z wtérnymi niedoborami odporno-
ci, na przyklad zakazonych HIV, leczonych im-
munosupresyjnie (nowotwory, przeszczepienie na-
rzadéw, przewlekle choroby zapalne z autoagresji),
a takze leczonych lekami biologicznymi (antago-
nistami czynnika martwicy nowotworu [TNF, tu-
mor necrosis factor]). Inng grupe narazong na roz-
woj zakazenia stanowig alkoholicy [6].

U chorych zakazonych wirusem HIV (zazwy-
czaj z objawowym AIDS), w zaleznosci od liczby
limfocytéw T CD4", zakazenie moze mie¢ charak-
ter choroby rozsianej lub choroby ograniczonej do
zajecia ptuc. U chorych z liczba limfocytéw T CD4*
ponizej 50 komoérek/ul czynnikiem etiologicznym
jest zazwyczaj Mycobacterium avium complex
(MAC) i zakazenie ma charakter uogélniony [7].
W grupie chorych z liczba limfocytéw T CD4" po-
wyzej 200/ul oraz objawami klinicznymi i radiolo-
gicznymi choroby ptuc czynnikiem etiologicznym
jest zazwyczaj M. kansasii. Izolacja patogenu z ma-
terialu pobranego od pacjenta jest wskazaniem do
wdrozenia odpowiedniego leczenia [8].

W ostatnim dziesiecioleciu, wobec coraz po-
wszechniejszego stosowania w praktyce klinicznej
przeciwcial skierowanych przeciwko TNF i zwia-
zanego z tym istotnego epidemiologicznie wzrostu
liczby zachorowan na gruzlice i mykobakteriozy,
pojawilo sie wiele doniesiefi na temat roli r6znych
cytokin w rozwoju zakazenia pratkami, zar6wno
gruzlicy, jak i NTM. Wskazaniem do wdrozenia
»leczenia biologicznego” sa choroby reumatolo-
giczne oraz zapalne choroby jelit. Wedtug szacun-
kéw Food and Drug Administration (FDA) zapadal-
no$¢ na mykobakteriozy w tej grupie chorych wy-
nosi 10/100 tys. chorych, a wiec prawie 10 razy
wiecej w poréwnaniu z populacjg ogélna. Czynnik
martwicy nowotworu jest gléwna cytoking odpo-
wiedzialng za formowanie sie ziarniniakéw zapal-
nych charakterystycznych dla przebiegu zar6wno
gruzlicy, jak i mykobakterioz [6].

Pierwszym etapem odpowiedzi immunolo-
gicznej na zakazenie pratkami jest ich fagocytoza
przez makrofagi zwigzane z drogami oddechowy-
mi. Pobudzone makrofagi produkuja cytokiny,
miedzy innymi interleukine 12 (IL-12) i TNF. In-
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terleukina 12 odgrywa gléwnag role w r6znicowa-
niu limfocytéw T CD4, z ThO do Th1. Dodatkowa
funkcje w tym procesie pelni IL-18 [9]. Limfocyty
T CD4" aktywnie wydzielaja interferon y (IFN-y).
Pod wplywem tej cytokiny dochodzi do zwieksze-
nia ekspresji antygenéw zgodnosci tkankowej na
powierzchni makrofagéw tkankowych oraz do in-
dukcji syntezy enzyméw lizosomalnych, a tym
samym zwiekszenia zdolnosci wewnatrzkomoérko-
wego zabijania pratkow. Réwnoczesnie dochodzi
do wzrostu wydzielania TNF przez makrofagi, co
sprzyja rozwojowi ziarniny zapalnej i ogranicze-
niu zakazenia. Zaburzenia osi IL-12/IFN-y na r6z-
nych etapach sprzyjaja wystepowaniu podatnosci
na zakazenia pratkami, w tym NTM. Wyjasnia to
czeste wspdblistnienie tych zakazen u chorych na
AIDS oraz leczonych przeciwciatami anty-TNF.
Przegladajac piSmiennictwo na temat zakazen
NTM, mozna znalez¢é wiele doniesienh na temat
wystepujacych u pacjentéw zakazen bez wspotist-
nienia HIV i bez innych czynnikéw predysponu-
jacych do zakazenia. Opisywano zakazenia o cha-
rakterze rodzinnym, pomimo braku dowodéw na
szerzenie sie zakazenia droga kropelkowa czlowiek
od czlowieka [10-12]. Wytlumaczeniem przynaj-
mniej niektérych tych obserwacji moze by¢ fakt
odkrycia swoistego typu dziedzicznych niedobo-
row odpornosci zaburzajacych opisywana wcze-
$niej o§ IL-12/IFN-y. W pidmiennictwie nazwano
ten rodzaj zaburzen wrazliwos$cia typu Mendla na
zakazenie pratkami (MSMD, Mendelian suscepti-
bility to mycobacterial infection) [13, 14]. Pacjenci
z tym typem zaburzen odpornosci charakteryzuja
sie wystepowaniem szczego6lnej wrazliwo$ci na
zakazenia pratkami gruzlicy, BCG (Baccillus Cal-
mette-Guérin) oraz NTM. Odporno$¢ na inne za-
kazenia jest zazwyczaj prawidtowa. Podkreslano
takze podatnos$¢ tych pacjentéw na zakazenia bak-
teriami Salmonella [15, 16].

Opisano kilka mutacji prowadzacych do zabu-
rzen IL-12/IFN-y. W przebiegu niektérych z nich
(np. IFNGR1, IFNGR2, STAT1) wydzielanie IFN-y
nie ulega zmniejszeniu, ale nieprawidlowa jest
odpowiedZ komérek na te cytokine. W innych
mutacjach (np. IL-12B, IL-12RBI) zaburzeniu ule-
ga wydzielanie IFN-y. Mutacje moga mie¢ charak-
ter recesywny lub dominujacy, catkowity lub cze-
Sciowy [9, 17, 18].

W 2007 roku Bustamante i wsp. [19] opisali
mutacje genu kodujacego biatko NEMO (NF«B es-
sential modulator) zwigzane z chromosomem X, za-
burzajace wewnatrzkomdrkowe szlaki przekazy-
wania sygnalu zwiazane z IL-12/IL-32.

Objawy kliniczne mykobakteriozy ptuc nie sg
charakterystyczne. Najczesciej wystepuja: kaszel,

stany podgoraczkowe, spadek masy ciata. Wedlug

wytycznych ATS z 2007 roku rozpoznanie myko-

bakteriozy pluc powinno opiera¢ sie na wspoélist-
nieniu objawéw podmiotowych, radiologicznych

i bakteriologicznych [1]. Chorobe mozna rozpo-

znacé, jezeli pacjent spelnia oba nizej wymienione

kryteria kliniczno-radiologiczne i co najmniej jed-
no kryterium mikrobiologiczne.
Kryteria kliniczno-radiologiczne:

1) objawy ze strony uktadu oddechowego, nacie-
ki z rozpadem, guzki i masy guzowate w ba-
daniu RTG klatki piersiowej (postaé gruzli-
czopodobna) lub wieloogniskowe rozstrze-
nie oskrzeli z wieloma drobnymi guzkami
w tomografii komputerowej wysokiej roz-
dzielczoséci (HRCT, high resolution compu-
ted tomography);

2) wykluczenie innych choréb.

Kryteria mikrobiologiczne:

1) dodatnie wyniki posiewéw plwociny przynaj-
mniej z 2 oddzielnie pobranych jej prébek;

2) dodatni wynik co najmniej jednego posiewu
popluczyn oskrzelowych lub ptynu z ptuka-
nia oskrzelowo-pecherzykowego;

3) dodatni wynik badania histologicznego biop-
tatu (ziarniniaki i nacieki typowe dla zakazen
wywolanych przez pratki lub stwierdzenie
obecnoéci pratkéw kwasoopornych) i jedno-
cze$nie dodatni wynik hodowli materialu
z przezoskrzelowej lub innej biopsji ptuca lub
dodatni wynik posiewu z co najmniej jednej
probki plwociny lub poptuczyn oskrzelowych.
Z biofilmu tworzgcego sie na wylewkach wody

wodociagowej w Polsce najczesciej izoluje sie

M. kansasii. Zakazenie tym drobnoustrojem jest

w naszym kraju najczestsza przyczyna mykobak-

teriozy [5]. Do zakazenia dochodzi najpewniej na

skutek inhalacji drobnoustroju wraz z woda wo-
dociagowa (prysznic, sauna) [20]. Przebieg klinicz-

ny jest bardzo podobny do gruzlicy [21].
Leczenie mykobakteriozy wywolanej przez

M. kansasii zgodnie z zaleceniami ATS opiera sie na

stosowaniu 3 lekéw: ryfampicyny, izoniazydu oraz

etambutolu. Podkresla sie konieczno$é wykonania
badania wrazliwosci szczepu na ryfampicyne.

Stwierdzana czesto w warunkach in vitro opornosé

na izoniazyd nie potwierdza sie w obserwacji kli-

nicznej. Zjawisko to ttumaczy sie faktem osigga-
nia wiekszego stezenia leku w surowicy niz w te-
stach oceniajacych lekowrazliwo$é [1, 5]. W przy-
padku opornoéci na ryfampicyne zaleca sie najcze-

Sciej makrolidy — klarytromycyne lub azytromy-

cyne. We wszystkich mykobakteriozach leczenie

trwa dluzej niz w przypadku gruzlicy. Nalezy je
prowadzié przez 12 miesiecy od czasu uzyskania
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pierwszego negatywnego wyniku posiewu. Wazne
jest czeste wykonywanie badan bakteriologicznych
w celu potwierdzenia momentu odpratkowania,
a takze stwierdzenia ewentualnej wznowy proce-
su chorobowego. Zazwyczaj taczny czas leczenia
chorych wynosi 18-24 miesiecy.

Przypadek 1.

Kobieta w wieku 26 lat, niepalaca studentka,
zostata skierowana na Oddzial Chor6ob Pluc Kra-
kowskiego Szpitala Specjalistycznego im. Jana
Pawla II w listopadzie 2010 roku przez lekarza
poradni choréb ptuc z powodu zmian radiologicz-
nych widocznych na zdjeciu RTG przegladowym
oraz w tomografii komputerowej (CT, computed
tomography) klatki piersiowej, z podejrzeniem
gruzlicy ptuc. Pacjentka w chwili przyjecia na od-
dziat byta w stanie og6lnym dobrym. Skarzyla sie
na trwajacy od okolo roku kaszel z okresowym
odpluwaniem §luzowo-ropnej wydzieliny. Okreso-
wo wystepowaly poty nocne oraz odczuwanie go-
raca (nie mierzyla temperatury ciala), masa ciata
byta stabilna, wskaznik masy ciata (BMI, body mass
index) wynosil 16. Nasilenie dolegliwo$ci byto nie-
wielkie, dlatego pacjentka nie czuta potrzeby zglo-
szenia sie do lekarza. Przy okazji wstepnych ba-
dan przed przyjeciem do pracy wykonata zdjecie
RTG klatki piersiowej, w kté6rym uwidoczniono
w polu gérnym lewego ptuca na wysokosci II przed-
niego zebra do$¢ dobrze wysycony obszar zagesz-
czen migzszowych o §rednicy okoto 20 X 20 mm
(ryc. 1). Z tego powodu zostata skierowana do po-
radni choréb ptuc, gdzie wykonano CT, a nastep-
nie — na oddzial szpitalny. W badaniu CT uwi-
doczniono w szczytach obu pluc podoplucnowe
linijne i pasmowate zacienienia. W czesci przykre-
gostupowej segmentu 2 pluca prawego i w segmen-
cie 1 + 2 pluca lewego przy bocznej Scianie klatki
piersiowej dwie miekkotkankowe zmiany ognisko-
we wielkosci odpowiednio 17 X 13 mm i 22 X
24 mm z drobnymi wypustkami na obwodzie. Po pra-
wej stronie zmiana o obrazie grubo$ciennej jamy,
po lewej — zacienienie z niewielkim przejasnie-
niem w centrum, sugerujacym rozpad. Jamy optuc-
nowe wolne. Nie uwidoczniono powiekszonych
wezléw chtonnych wnek i §rédpiersia (ryc. 2).
Wykonany ambulatoryjnie odczyn tuberkulinowy
wynosit 7 mm. Pacjentka wczedniej powaznie nie
chorowala. Poza doustng antykoncepcja nie przyj-
mowata przewlekle zadnych lekéw. Z wywiadu
rodzinnego wynikalo, ze dziadek pacjentki w la-
tach 90. ubiegtego wieku chorowat na gruzlice.
Wyniki wszystkich wykonanych podstawowych
badan laboratoryjnych, a takze USG narzadéw

10.00mm/div

Rycina 1. Na wysokosci Il przedniego zebra widoczny do$é
dobrze wysycony cier o charakterze nacieku o $rednicy okoto 20 X 20 mm

Figure 1. A saturated infiltration shadow ca. 20 X 20 mm in diame-
ter at the level of the 2" rib

T0/00mm/div

Rycina 2. W czeSci przykregostupowej segmentu 2 ptuca prawe-
go i w segmencie 1 + 2 pluca lewego przy bocznej $cianie klatki
piersiowej widoczne dwie migkkotkankowe zmiany ogniskowe
o wielko$ci odpowiednio 17 X 13 mm i 22 X 24 mm, z drobnymi
wypustkami na obwodzie. Mniejsza ze zmian o obrazie grubo-
$ciennej jamy, wigksza z niewielkimi obszarami upowietrznienia
w centrum

Figure 2. Two soft-tissue focal lesions, respectively 17 X 13 mm,
and 22 x 24 mm in size, with small circumferential outgrowths,
located in the paravertebral part of the 2 segment of the right lung,
and in the 1* and 2" segment of the left lung by the side wall of the
chest. The smaller change is a thick-walled cavity, the larger one
has small aerated areas in the center
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jamy brzusznej i EKG, byly prawidlowe. Podejrze-
wajac gruzlice pluc, przestano plwocine chorej na
badanie w kierunku pratkéw gruzlicy metoda kon-
wencjonalna; rozmaz AFB (acid fast bacilli) byt
ujemny. Ze wzgledu na trudnosci z odkrztusza-
niem wykonano badanie bronchoskopowe i pobra-
no popluczyny oskrzelowe do badania bakteriolo-
gicznego ogblnego i w kierunku pratkéw metoda
BACTEC. Nie stwierdzono zadnych zmian patolo-
gicznych w drzewie oskrzelowym. Wynik badania
bakteriologicznego ogélnego oraz rozmaz AFB
z wydzieliny oskrzelowej byly ujemne. W oczekiwa-
niu na wynik posiewu w kierunku pratkéw gruz-
licy, wobec obrazu radiologicznego, wlaczono do
leczenia ryfampicyne 600 mg, izoniazyd 300 mg
oraz pyrazynamid 1500 mg.

Pacjentka zostata wypisana do domu, udzie-
lono zwolnienia z zaje¢ na uczelni. Zalecono wy-
konanie zdjecia RTG klatki piersiowej wszystkim
domownikom chorej. Pacjentka Zle tolerowata py-
razynamid, wystepowaly boéle brzucha, wzdecia
inudnos$ci. Po 20 dniach na podtozu ptynnym uzy-
skano dodatni wynik hodowli z popluczyn oskrze-
lowych — MOTT. Po kolejnych 7 dniach na pod-
tozu stalym Lowensteina-Jensena wyhodowano
MOTT — I grupe Runyona. W tym samym okresie
diagnozowany byl mtodszy brat chorej z powodu
podejrzenia gruzlicy ptuc, ktéry zostal wypisany
z typowym leczeniem 4 lekami w oczekiwaniu na
wynik posiewu (patrz przypadek 2.).

W zwigzku z otrzymanym wynikiem posiewu
z poptuczyn oskrzelowych i identyfikacjga MOTT I
grupy Runyona oraz ré6wnoczesnym podejrzeniem
gruzlicy u brata chorej pacjentke ponownie przy-
jeto na oddzial w celu modyfikacji leczenia oraz
ponownego wykonania bronchoskopii i pobrania
popluczyn oskrzelowych, podejrzewajac btad la-
boratoryjny w identyfikacji pratkéw. Wynik bada-
nia bronchoskopowego, podobnie jak poprzednio,
byl prawidtowy, ani w badaniu bezposrednim, ani
w posiewie nie stwierdzono obecno$ci pratkow.
W trakcie diagnostyki chorej otrzymano wynik do-
datniego posiewu materialu pobranego od brata,
w ktérym stwierdzono wzrost MOTT I grupy Runy-
ona. Materiat z hodowli od obojga pacjentéw prze-
stano do Zaktadu Mikrobiologii Instytutu Gruzli-
cy i Choréb Pluc (IGiChP) w Warszawie w celu
identyfikacji gatunku oraz stwierdzenia pokre-
wienstwa genetycznego pratkéw. Z hodowli me-
toda wysokosprawnej chromatografii cieczowej
(HPLC, high performance liquid chromatography)
zidentyfikowano pratki nalezace do gatunku My-
cobacterium kansasii. Aktualnie nie ma mozliwo-
$ci wykonania poréwnawczych badan genetycz-
nych pratkéw pochodzacych od r6znych pacjen-

tow. W trakcie diagnostyki szpitalnej wykonano
miedzy innymi badanie stezenia chlorkéw w po-
cie, badania w kierunku zakazenia HIV, proteino-
gram oraz badanie okulistyczne (przed planowa-
nym leczeniem etambutolem) — wyniki byly pra-
widlowe. Poszukujac wykladnikéw laboratoryj-
nych zaburzenia odpornosci, chora zostala skiero-
wana na Oddziat Kliniczny Kliniki Choréb We-
wnetrznych i Geriatrii Collegium Medicum Uniwer-
sytetu Jagielloniskiego w celu wykonania badan
diagnostycznych w kierunku niedoboréw odpor-
noéci. Wykonano szeroki zakres badafi immuno-
logicznych:

— ocene subpopulacji limfocytéw krwi obwodo-
wej (CD3, CD4, CD8, CD3/HLA-DR, CD19,
CD3-16+56+) — wyniki w normie;

— badanie odpowiedzi limfocytéw na stymula-
cje miogenami i przeciwcialami anty-CD3 —
wyniki w normie;

— badanie obecnosci autoprzeciwciat w surowi-
cy (badanie przegladowe) — wynik stabo do-
datni w zakresie obecnosci przeciwciat prze-
ciwjadrowych na linii Hep2, typ §wiecenia ja-
derkowy. Pozostale badane przeciwciata —
wyniki ujemne;

— badanie obecnosci autoprzeciwciat dla 15 roz-
puszczalnych antygenéw wewnatrzkomoérko-
wych — autoprzeciwcial nie stwierdzono;

— badanie obecnosci autoprzeciwciat dla scho-
rzen zapalnych jelit — autoprzeciwcial nie
stwierdzono;

— badanie obecnosci receptoréw dla IFN-y oraz
1L.-12 — obecne;

— wydzielanie IFN-y po stymulacji kwasem po-
lihydroksylowym (PHA, polyhydroxy acid):
32 pg/ml (N > 1000 pg/ml);

— wydzielanie IL-12 po stymulacji lipopolisa-
charydem (LPS): 0 pg/ml.

W wyniku przeprowadzonych badan stwier-
dzono zaburzenia produkcji IFN-y oraz IL-12.

Chora w stanie og6lnym dobrym, bez dolegli-
woéci, zostala wypisana do domu z zaleceniem
statego przyjmowania lek6w przed $niadaniem:
ryfampicyny 450 mg, izoniazydu 300 mg, etambu-
tolu 750 mg. Dodatkowo otrzymywata heparegen
i pirydoksyne.

Kolejne badania kontrolne w warunkach od-
dzialu szpitalnego przeprowadzono w marcu 2010
roku, pacjentka nie zglaszata zadnych dolegliwo-
§ci, tolerancja leczenia byta dobra. W wykonanym
badaniu RTG pluc stwierdzono cze$ciowa regresje
opisywanej wczeéniej zmiany naciekowej w plu-
cu prawym. Wykonano badanie plwociny stymu-
lowanej inhalowaniem roztworu soli fizjologicznej
— wyniki badania bezposredniego AFB i posiewu
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w kierunku pratkéw byly negatywne. Zalecono
kontynuowanie dotychczasowego leczenia oraz
okresowe kontrole ambulatoryjne.

W grudniu 2010 roku pacjentka zostata ko-
lejny raz przyjeta na oddziat w celu badania kon-
trolnego i zakoniczenia leczenia. Nie zgtaszata do-
legliwosci, dobrze tolerowata leczenie, przytyla
okoto 3 kg. W badaniu RTG klatki piersiowej
stwierdzono w polu géornym prawym obwodowe
drobne zacienienie o charakterze zmiany blizno-
watej. Wobec prawidlowego obrazu radiologicz-
nego nie wykonywano badania CT. Wyniki bada-
nia plwociny stymulowanej inhalacja roztworu
soli fizjologicznej w kierunku pratkéw, zaréwno
rozmaz AFB, jak i posiewy, byly negatywne. Po-
wtérzone badania immunologiczne wykazaly brak
produkcji IL-12 oraz IFN-y. Chorej zalecono sys-
tematyczne kontrole w przyszpitalnej poradni cho-
réb ptuc.

Przypadek 2.

Mezczyzna w wieku 20 lat, student, brat cho-
rej opisywanej w przypadku 1. (wspélnie zamiesz-
kujacy), zostal skierowany na oddzial w marcu
2010 roku z powodu stwierdzonych zmian radio-
logicznych o charakterze nacieku z rozpadem
w szczycie lewego ptuca (ryc. 3). Badanie radio-
logiczne wykonano w zwiazku z trwajgca diagno-
styka jego siostry, u ktérej podejrzewano gruzli-
ce. W dniu przyjecia na oddzial samopoczucie
chorego bylo dobre, poza suchym kaszlem o nie-
wielkim nasileniu trwajacym od okolo miesiaca
nie wystepowaty zadne dolegliwosci, BMI wyno-
sil 22. Wyniki wykonanych badan laboratoryj-
nych byly prawidlowe, OT (odczyn tuberkulino-
wy) — 0 mm. W badaniu CT klatki piersiowej
stwierdzono: w segmencie 1 + 2 lewego pluca
gruboscienng jame o wymiarach 26 X 23 mm.
W segmencie 3 tego pluca uwidoczniono guzki
o wymiarach 8 X 5 mmi4 X 4 mm, bez zwapnien.
W partiach szczytowych obu pluc widoczne po-
jedyncze zwapniate guzki podoplucnowe o éred-
nicy do 5 mm. Poza tym obraz migzszu ptuc oraz
srodpiersia byt prawidlowy (ryc. 4). Wykonano
badanie bronchoskopowe, nie stwierdzajac pato-
logii w zakresie drzewa oskrzelowego. Wydzieli-
ne oskrzelowa przestano do badania bakteriolo-
gicznego ogbélnego i w kierunku pratké6w metoda
BACTEC. Wobec uzasadnionego na podstawie ob-
razu radiologicznego podejrzenia czynnego pro-
cesu gruzliczego w plucu lewym u brata chorej
(w tym czasie nie bylo jeszcze wynikéw posiewu)
podjeto decyzje o zastosowaniu leczenia przeciw-
pratkowego do czasu uzyskania wyniku posiewu.

10.00mm/div

Rycina 3. Zmiana naciekowa z cechami rozpadu w szczycie lewego
ptuca

Figure 3. An infiltrative lesion with cavitation traits in the apex of
the left lung
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Rycina 4. W segmencie 1 + 2 lewego ptuca widoczna grubo$cienna
jama o wymiarach 26 X 23 mm, w segmencie 3 tego ptuca wi-
doczne guzki o wymiarach 8 X 5 mm i 4 X 4 mm bez zwapnien
Figure 4. A thick-walled cavity, 26 X 23 mm in size, located in
the 1 and 2™ segment of the left lung, also non-calcified nodules,
8 x 5 mmand 4 X 4 mm in size, found in the 3" segment of the
same lung

Zastosowano: ryfampicyne 600 mg + izoniazyd
300 mg (Refalin), pyrazynamid 1500 mg, etambu-
tol 1000 mg.
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Pacjent dobrze tolerowat leczenie, zostal wy-
pisany do domu po kilku dniach. Po 9 dniach otrzy-
mano wynik posiewu z bronchoskopii — na pod-
fozu plynnym stwierdzono wzrost MOTT, a po
14 dniach wzrost na podtozu statym: MOTT (20 ko-
lonii) — I grupe Runyona. Stwierdzono wrazliwo$¢
na ryfampicyne i etambutol oraz opornoéé na izo-
niazyd. W tym samym dniu otrzymano takze do-
datni wynik posiewu z materiatu od siostry pacjen-
ta. Wobec wynikéw posiewu od obojga pacjentow
rodzenistwo przyjeto na oddziat w celu dostosowa-
nia leczenia i rozszerzenia badan, zwlaszcza
w kierunku ewentualnych zaburzei odpornosci.
Ponownie wykonano u chorego badanie broncho-
skopowe, nie stwierdzajac w badaniu bezposred-
nim ani w posiewie pratk6w kwasoodpornych. Po-
dobnie jak u siostry badanego, wyniki w kierunku
zakazenia HIV oraz stezenie chlorkéw w pocie byty
prawidlowe. Identyfikacja pratka dokonana w Za-
ktadzie Mikrobiologii IGiIChP wykazata Mycobac-
terium kansasii. Pacjentowi odstawiono pyrazyna-
mid, zalecono przyjmowanie pozostatych lekéw
jak dotychczas oraz dalsze leczenie pod kontrola
poradni choréb pluc.

Wobec podejrzenia zaburzen odpornosci za-
lecono wykonanie badan w tym kierunku. Pacjen-
ta razem z siostrg skierowano na Oddziat Klinicz-
ny Kliniki Chor6b Wewnetrznych i Geriatrii CMUJ,
gdzie wykonano identyczny jak u siostry chorego
panel badan immunologicznych. Z odchyleni od
normy stwierdzono:

— produkcje IFN-y po stymulacji fitohemaglu-
tynina (PHA): 0 pg/ml (N 1000 pg/ml),

— produkcje IL-12 po stymulacji LPS: 0 pg/ml.

W marcu 2010 roku chorego wraz z siostrg
przyjeto na oddzial w celu wykonania badan kon-
trolnych. Samopoczucie pacjenta oraz tolerancja
leczenia byly dobre. Catkowicie ustapit wystepu-
jacy poprzednio kaszel. Wyniki badan laboratoryj-
nych byly prawidtowe. Wykonano CT klatki pier-
siowej — opisywana jama w szczycie lewego ptu-
ca byla mniejsza, aktualnie o wymiarach 13 X 20 mm.
Pacjenta wypisano do domu z zaleceniem konty-
nuowania dotychczasowego leczenia do kotica
grudnia 2010 roku.

W grudniu 2010 roku pacjent zostal przyjety
na oddzial w celu badan kontrolnych oraz ewen-
tualnego zakonczenia leczenia. W badaniu radio-
logicznym klatki piersiowej w miejscu opisywanej
jamy stwierdzono drobne zacienienia o charakte-
rze zmian bliznowatych. Zakoniczono leczenie far-
makologiczne. Wyniki ponownych badani immu-
nologicznych potwierdzily brak produkcji IL-12
i IFN-y. Zalecono systematyczne kontrole w przy-
szpitalnej poradni choréb ptuc.

Omowienie

Jak wspomniano we wstepie, chorzy z zabu-
rzeniami odpornosci komérkowej zwigzanymi
z zakazeniem HIV, ale takze z chorobami przewle-
ktymi, takimi jak niewydolno$é nerek, cukrzyca,
choroby nowotworowe, alkoholizm, sg szczeg6lnie
narazeni na zakazenie NTM. Stosunkowo nowym
czynnikiem zwiekszonego ryzyka jest terapia an-
tagonistami TNF. Wobec postepu metod diagnosty-
ki mikrobiologicznej coraz czesciej wykrywa sie
zakazenie oraz klinicznie jawne choroby wywolta-
ne NTM u ludzi bez wymienionych wczesniej
czynnikéw ryzyka. W pracy opisano przypadki
zachorowania na mykobakterioze pluc w przebie-
gu zakazenia Mycobacterium kansasii u mtodych,
dotychczas zdrowych ludzi, bedacych rodzen-
stwem. Analizujgc opisywane przypadki, autorzy
pracy postawili dwa pytania:

1. Dlaczego objawy mykobakteriozy wystepuja
u miodych ludzi bez czynnikéw ryzyka?

2. Dlaczego choruje 2 czlonkéw rodziny, pomi-
mo braku dowodéw na zakazenie NTM na
drodze czlowiek od czlowieka?

W obu przypadkach poczatek diagnostyki byt
zwigzany z wykonanym ,,przypadkowo” zdjeciem
RTG klatki piersiowej. U kobiety bylo to badanie
przed przyjeciem do pracy, u mezczyzny badanie
wykonano w zwiazku z kontaktem z chorym,
u ktérego podejrzewano gruzlice. Objawy klinicz-
ne w postaci jedynie kaszlu (przypadek 2.) czy
kaszlu, ostabienia i potliwosci (przypadek 1.) byly
na tyle stabo wyrazone, ze nie powodowaly u pa-
cjentow potrzeby zgloszenia sie do lekarza. Pacjen-
ci poczatkowo diagnozowani w kierunku gruzlicy
spelnili ostatecznie kryteria rozpoznania mykobak-
teriozy opracowane przez ATS w 2007 roku [1].
Spelniono oba kryteria kliniczno-radiologiczne
poprzez stwierdzenie zmian w badaniach obrazo-
wych oraz wykluczenie zakazenia gruzlica i inny-
mi drobnoustrojami, a takze choréb o podobnym
obrazie radiologicznym. Spelnione zostaly takze
kryteria mikrobiologiczne w punkcie 2. — jedno-
razowo stwierdzono wzrost NTM z materialu
z popluczyn oskrzelowych.

Podejrzewajac genetycznie uwarunkowang
podatno$c¢ na zakazenie pratkami, poproszono
o wykonanie przez chorych ,,drzewa genealogiczne-
go”, z podaniem ewentualnych przyczyn zgonéw
czlonkéw rodziny. Wsréd dziadkéw opisywanych
pacjentéw 3 osoby zmarty z powodu choréb no-
wotworowych, jedna z powodu zawalu serca. Dwie
siostry matki zmarty w wieku 5 i 3 miesiecy w la-
tach 1956 i 1960 z powodu zapalenia ptuc, nie
mozna stwierdzié, czy bylo to zapalenie ptuc

434 www.pneumonologia.viamedica.pl



Piotr Nalepa i wsp., Mykobakterioza. Zaburzenia produkcji IL-12 i IFN-gamma

w przebiegu zakazenia pratkami (gruzlicy, BCG,
MOTT) czy tez innymi drobnoustrojami. W latach
90. ubieglego wieku jeden z dziadkéw prawdopo-
dobnie chorowatl na gruzlice, ale zostal wyleczo-
ny. U obojga chorych wykonano badanie w kierun-
ku zakazenia wirusem HIV, wyniki byly negatyw-
ne. Wykonano réwniez badanie stezenia chlorkéw
w pocie w celu wykluczenia mukowiscydozy, jak-
kolwiek nie istniaty zadne dane kliniczne ani ra-
diologiczne, ktére nasuwalyby jej podejrzenie;
uzyskane wyniki wykluczyly te chorobe. Na pod-
stawie przegladu pismiennictwa na temat zakazen
NTM u pacjentéw bez towarzyszacego zakazenia
HIV wysunieto podejrzenie innego rzadkiego nie-
doboru odpornosci. Wyniki wykonanego w Kate-
drze Immunologii Klinicznej i Transplantologii
CMUJ panelu badan immunologicznych wykaza-
ly u obojga pacjentéw zaburzenia produkc;ji I1.-12
pod wplywem stymulacji LPS oraz IFN-y pod wpty-
wem stymulacji PHA, co — jak wykazano we wste-
pie — pozwala na rozpoznanie MSMD [13, 14].
Wobec zaburzen produkcji IFN-y mozna podejrze-
wac istnienie mutacji w zakresie genéw: IL-12B, IL-
12RBI, jakkolwiek wykonanie badan genetycznych
nie bylo mozliwe, stwierdzono takze na komérkach
ekspresje IL-1241. Z punktu widzenia poradnictwa
genetycznego dla naszych pacjentéw wiedza na ten
temat moze by¢ istotna, wylania sie bowiem pyta-
nie, czy w przyszlosci ich dzieci nalezy szczepié
rutynowo szczepionka BCG. Pacjenci byli leczeni
w sposéb standardowy za pomocy 3 lekéw (ryfam-
picyna, izoniazyd, etambutol) przez okres roku po
otrzymaniu ujemnego wyniku posiewu. U obojga
stwierdzono znakomita poprawe radiologiczna
oraz calkowite ustapienie dolegliwoéci, a takze
utrzymujacy sie przez 12 miesiecy stan odpratko-
wania. Przypuszczalnym zZrédltem zakazenia mo-
gla by¢ woda kranowa. Pobrano prébke osadu
z wylewki prysznicowej do badania bakteriologicz-
nego w pracowni pratka, stwierdzajac po 2 tygo-
dniach wzrost MOTT grupy L

Pomimo wielu publikacji na ten temat, rola
zaburzen genetycznych w zwiekszonej predyspo-
zycji do zakazen gruzlica i NTM wciaz nie jest jed-
noznaczna i moze okazac sie jeszcze bardziej skom-
plikowana. Z analizy niektérych badan wynika, ze
uposledzona produkcja cytokin przez limfocyty
Th1 jest niewystarczajaca dla rozwoju zakazenia
spowodowanego przez pratki, ale konieczna jest
rownoczesna nadprodukcja cytokin wydzielanych
przez Th2 [22]. W przypadku stwierdzenia myko-
bakteriozy u pacjentéw bez wspélistnienia omé-
wionych wczeéniej czynnikéw ryzyka celowe wy-
daje sie wykonanie badania wydzielania IL-12/IFN-
y dla potwierdzenia wystepowania u nich MSMD.

Rokowanie u opisanych chorych jest niepew-
ne, nie wiadomo, czy nie dojdzie do wznowy pro-
cesu lub ponownego zachorowania na chorobe
zwiazang z zakazeniem pratkami. Nalezy nadmie-
ni¢, ze opisani pacjenci byli zaszczepieni szcze-
pionka BCG i nie mieli powiktan poszczepiennych.
Po zakonczeniu leczenia pacjenci powinni by¢
systematycznie kontrolowani, uzasadnione wydaje
sie wykonywanie corocznego badania radiologicz-
nego klatki piersiowej. Kontrole lekarskie nie po-
winny odbywac¢ sie w poradni choréb ptuc, gdzie
moga by¢ szczegblnie narazeni na zakazenie gruz-
lica. Pacjenci musza mie¢ §wiadomo$¢ posiadania
genetycznie uwarunkowanej wrazliwosci na zaka-
zenie pratkami (by¢ moze takze bakteriami Salmo-
nella) i powinni unikaé miejsc i srodowisk, w kté-
rych narazenie na zakazenie gruzlicg jest szczegdl-
nie duze. Trudno sobie wyobrazi¢ skuteczna
ochrone przed ,wszedobylskimi” NTM w codzien-
nym zyciu.
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