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Bakgrundsinformation

Denna atlas presenterar en systematisk dverblick dver infektionssjukdomar som
diagnostiseras i patologiska preparat organiserat efter organomrade. For varje organomrade
presenteras infektionerna indelade efter etiologi: bakteriella, virala, parasitara och
svampinfektioner. Dokumentets syfte ar att ge en strukturerad referens fér patologisk
diagnostik av infektioner med presentation av referensbilder och histomorfologiska fynd.
Tanken &r att dokumentet kan underlatta differentialdiagnostik mellan olika infektionstyper
och stddja val av lampliga analyser och fargningar. Histopatologisk diagnostik av
infektionssjukdomar baseras pa morfologi, specialfargningar, immunhistokemi och
molekylara metoder. Ett multidisciplinart samarbete mellan patologer, mikrobiologer och
kliniker ar ofta nddvandig for optimal diagnostik.



Hudinfektioner och infektioner i mjukdelar

A. BAKTERIELLA INFEKTIONER

Icke-tuberkulésa mykobakterier

{1 Bakgrund: Icke-tuberkulosa mykobakterier (NTM) aterfinns oftast i vattenkallor eller
jord och inkluderar runt 200 arter varav vissa ar patogena och vissa mindre patogena.
Vid hudinfektion hittas ofta arter som: M.fortuitum, M.chelonae, M.abcessus,
M.marinum. NTM-infektioner uppstar vanligtvis efter hudtrauma och 6kad risk ses hos
immunsupprimerade patienter. Mycobacterium marinum-infektion
(fiskakvariumgranulom) uppstar efter hudkontakt med kontaminerat vatten och ger
granulomatés inflammation i hud.

1 Morfologi: Vanligtvis ses granulomatés inflammation, som kan vara valformade
granulom eller diffus granulomatds inflammation med eller utan nekros/suppurativa
inslag. | ovanliga fall kan lesionerna bilda spolcellspseudotumdrer vilket kan misstas
for spolcellsneoplasier.

1 Analyser: HE-fargning. Acid-fast-bacillus-fargning (AFB). Det har beskrivits att
intracellulara NTM kan vara PAS-positiva (1). Makrofagerna &r CD68-positiva. Det
finns etablerade PCR-metoder pa vissa sjukhus som kan detektera NTM pa
gruppniva (till exempel PathoFinder i Linkoping). For NTM &r specifik artbestamning
avgorande for klinisk handlaggning, da behandlingen utgoérs av langvarig (minst 6
manaders) kombinationsterapi. Det ar ocksa viktigt att kanna till att flera NTM-arter
kan upptrada som kolonisatorer.



Histomorfologiska fynd: Hudbiopsi med granulomatds inflammation i dermis, med centrala
suppurativa inslag. Odlingsverifierad M.marinum-infektion.
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Histomorfologiska fynd: Granulomatds inflammation med centrala suppurativa inslag.
Odlingsverifierad M.marinum-infektion.

Lepra
1 Bakgrund: Lepra &r en kronisk infektion orsakad av Mycobacterium leprae, som
framst drabbar hud, nésslemhinnan och perifera nerver, med hdgst prevalens i
tropiska lander som Indien, Brasilien och Indonesien. Bakterien &r obligat
intracelluléar, grampositiv och syrafast, vaxer ej in vitro. Lepra infekterar framst
Schwann-celler, endotelceller och makrofager.

{1 Morfologi: Lepra utgor ett spektrum (Ridleyi Jopling: TT, BT, BB, BL, LL) mellan tva
poler: lepromatés form (LL) med skummakrofager (lepra-/Virchowceller) fyllda av
syrafasta baciller, ofta i globi, och med en grenzzon av opaverkad papillar dermis,
samt tuberkuloid form (TT), bacillfattig, med icke kasedsa epiteloidcellsgranulom med
Langhansjatteceller och lymfocyter, typiskt kring nerver och adnexae. Bilden utgors
oftast av nagon av de 6verlappande borderline-formerna mellan polerna. Perineural
inflammation med nervdestruktion ar karakteristiskt for lepra och skiljer den fran
andra granulomattsa dermatiter, men ses inte i alla biopsier. Leprareaktioner kan
upptrada fore, under och efter avslutad behandling: typ 1 (reversal reaction), framst
vid borderline-former, med 6kad inflammatorisk aktivitet, 6dem i granulomen och
nervdestruktion, samt typ 2 (erythema nodosum leprosum, ENL), framst vid BL och
LL, med tillkommande neutrofilrik akut inflammation, ibland med vaskulit och
pannikulit.

1 Analyser: Ziehl-Neelsen-fargning kan detektera M.leprae men har en 1ag kanslighet
och hog specificitet (fér mykobakterier, ej artspecifikt). Andra fargningar som kan
detektera M.leprae &r Fite-Faraco, Wade-Fite eller auramin-rhodamin-



fluorescensfargning. Metod for detektion av Lepra i FFPE-vavnad finns uppsatt i
Képenhamn vid Seruminstitutet.




Histopatologiska fynd: Granulomatds inflammation med epiteloida och jatteceller i ett fall med
tuberkuloid lepra. Delvis ses skummakrofager (Virchow-celler) och vavnadsreaktionen ligger
i anslutning till nervstruktur.




Analys: Positiv Ziehl-Neelsen-fargning som visar rodfargade, syrafasta M.leprae-bakterier i
makrofager.

Syfilis
1

Bakgrund: Syfilis &r en sexuellt dverford infektion orsakad av spiroketen Treponema
pallidum subsp. pallidum, en tunn spiralformad organism (41 15 pm lang, 0,25 pum i
diameter) som inte kan pavisas i ljusmikroskopi utan specialmetoder. Incidensen
sjonk under 1980-talet men har ater 6kat sedan mitten av 1990-talet, sarskilt bland
man som har sex med méan, och samtidig HIV-infektion ar inte ovanlig. Foérvarvad
syfilis indelas i primér, sekundar, latent och tertiar fas, dartill finns kongenital syfilis.
Narbeslaktade subspecies orsakar de endemiska treponematoserna (bejel, yaws,
pinta), som inte kan skiljas serologiskt.

Morfologi: Den histologiska bilden varierar med sjukdomsstadium. Primar syfilis (hard
schanker): akantos i ulcusperiferin med successiv epidermal utplaning centralt, samt
ett lymfoplasmacytért infiltrat i ulcusbotten, uttalat perivaskulart och endotelsvullnad.
Sekundar syfilis: superficiellt och djupt perivaskuléart (i makuldsa lesioner mer ytligt)
lymfocytdominerat infiltrat med histiocyter och varierande antal plasmaceller;
perineurala plasmaceller ar relativt karakteristiskt. Plasmaceller saknas eller ar
sparsamma i upp till en tredjedel av biopsierna och avsaknad utesluter alltsa inte
diagnosen. Epidermalt kan man se akantos, spongios, psoriasiform hyperplasi och
spongiforma pustler med neutrofil exocytos, och i senare lesioner ofta lichenoid
interfacereaktion. Ett granulomatdst monster kan upptrada framfor allt efter nagra
veckors sjukdom. Eosinofiler kan férekomma och vara talrika. Tertiar syfilis: Stora
omraden av gummatds nekros omgivna av lymfocyter, makrofager, plasmaceller,
fibroblaster och Langerhansjatteceller; den nodulara/tuberkuloida formen visar
hyperkeratos over atrofisk epidermis samt superficiellt och djupt blandat infiltrat med
tuberkuloida granulom. Syfilis kan histologiskt imitera psoriasis, lichen planus,



pityriasis lichenoides, interstitiellt granuloma annulare, alopecia areata, granulomatés
follikulit samt kutant lymfom.

{1 Analyser: Spiroketer kan pavisas med silverfargning (Warthini Starry, Levaditi) eller
Mayi Grunwaldi Giemsa, men immunhistokemi mot T.pallidum ar avsevart kansligare
0 ien studie 71 % mot 41 % for silverfargning (2), och hos HIV-positiva 64 % mot 9
% (3). Med immunhistokemi pavisas organismerna oftare i dermis &n i epidermis.
Viktig fallgrop: silverfargningar fargar &ven melanin, och positiva melanocytdendriter
ska inte misstolkas som intraepidermala spiroketer (melaninfargningen ar
parlbandsformad och saknar spiralkonfiguration). Korsreaktivitet mellan
immunhistokemi for T.pallidum och B.burgdorferi forekommer. PCR-syfilis pA FFPE-
material finns uppsatt i Sverige. Negativ specialfargning utesluter inte diagnosen.

Histopatologiska fynd: Hudstans fran en patient med sekundar syfilis. Superficiellt och djupt
perivaskulart, samt interstitiellt lymfoplasmacytart infiltrat i dermis. | detta fall ses &ven en
granulomatds komponent samt involvering av harfollikel och ekkrina strukturer.



Histopatologiska fynd: Hudstans fran en patient med sekundar syfilis. Till vanster ses
granulomutveckling och till hoger perineural forekomst av plasmaceller.




Analys: Immunohistokemi med T.pallidum-antikropp visar positiv fargning av spiralformade
spiroketer i dermis inom det inflammatoriska infiltratet.

Analys: Till vanster ses positiv IHC-fargning av spiroketer under och inom epidermis
(epiteliotropism), och till hdger ses positiva spiroketer runt karlstrukturer (vaskulotropism).

B. VIRALA INFEKTIONER

Molluscum Contagiosum

9 Bakgrund: Molluscum contagiosum orsakas av Molluscipoxvirus (4 subtyper) och
drabbar hud/mukosa med umbilikerade, vaxartade papler (2i 8 mm), vanligast hos
barn/ungdomar i flexurer eller genitalier. Spontanregression sker ofta inom ett ar.
Omfattande lesioner ses vid T-celldefekt.

1 Morfologi: Molluscum contagiosum visar inverterade lobuli av hyperplastiskt skivepitel
i dermis, separerade av tunna septae, med innehall av eosinofila molluskkroppar
(inklusionskroppar) som mognar uppat och nar ut i ytan. | regressiva lesioner ses
lymfocytér infiltrat och ibland kan sekundéarinfektion ske.

1 Analyser: HE-fargning.




Hlstomorfologlska fynd Molluscum contaglosum faII som uppvisar endofytlskt cystiskt och A
hyperplastiskt skivepitel med fynd av flertalet molluskkroppar.

Hand, foot, and mouth disease (hostblasor)

1 Bakgrund: De flesta fallen orsakas av Coxsackievirus A16, men andra enterovirus (till
exempel Coxsackievirus A6 och enterovirus 71) har beskrivits. Sjukdomen &r en febril
infektion med vesikulara utslag i framre delen av munnen samt pa hander och fotter.
Lesionerna &r oftast sma vesiklar. Biopsier tas sallan eftersom diagnosen vanligen
stélls kliniskt.

1 Morfologi: Intraepidermala vesiklar med uttalad retikular (cytopatisk) degeneration av
keratinocyter. Papillar dermis visar 6dem och ett milt perivaskulart inflammatoriskt
infiltrat, framst lymfocyter.

1 Analyser: HE-fargning

Histomorfologiska fynd: Fokalt nekros av epidermis med bevarat hornlager vid hostblasor.

C. PARASITINFEKTIONER



Amobainfektion

9 Bakgrund: Amebiasis cutis ar en sallsynt, men allvarlig, kutan infektion orsakad

av Entamoeba histolytica, framst i tropiska och subtropiska endemiska omraden. Den
uppstar oftast som sekundar spridning fran amebisk kolit eller fran
kolorektala/hepatiska abscesser, med perianala eller genitala smartfulla ulcerationer.
Amebiasis cutis forekommer sallan hos barn men kan vara tecken pa latent visceral
amebiasis, sarskilt vid immunsuppression. Férutom Entamoeba histolytica kan andra
amobor, sarskilt Acanthamoeba arter, orsaka sallsynta hudinfektioner, framst hos
immunsupprimerade eller vid direkt inokulation via vattenexponering eller
traumatiserad hud.

Morfologi: Amebiasis cutis visar ofta ett ulcererande lesion med omfattande nekros i
botten, pseudoepiteleomatts hyperplasi i kanterna och ett infiltrat som nar djupt i
dermis och subcutis. Djupa lesioner kan ha nekros med karyorrhexi, trofozoiter och
ibland suppurativa foci. Ibland ses endast ytliga lesioner i 6vre dermis. Man hittar
oftast sma, E.histolytica-trofozoiter (12i 2 0 )i exudat eller nekros. Vid
acanthamoebiasis kan histologisk bild visa tuberkuloida granulom eller suppurativ
panniculit med nekros i djup del av dermis och subcutis, ibland med vaskulitinslag.
Acanthamoeba-trofozoiter mater 1514 0  ©amkan ses i nekros och karlvaggar.
Amdbor liknar makrofager men ar storre i storlek.

Analyser: HE-fargning. Vid behov kan man ta hjalp av PAS- eller GMS/Grocott-
fargning och PCR-analys.

Histomorfologiska fynd: Kutan amdobainfektion med fokalt akut inflammation i dermis.



Histomorfologiska fynd: Dermis med kronisk och akut inflammation, med synliga
amobastrukturer (markerade med pilar). | detta fall bekraftades amdbainfektionen kliniskt
med PCR-fynd av Acanthamoeba spp.



Leishmaniasis

1 Bakgrund: Kutan leishmaniasis &r en kronisk granulomatts hudinfektion orsakad
av Leishmania-arter, framst L.tropica och L.mexicana-komplexet, éverférda via
sandflugor. Sjukdomen férekommer i endemiska omraden i Mellandstern, Nordafrika
och Central/Sydamerika men rapporteras allt oftare hos resenarer aven utanfér dessa
regioner. Lesionerna ar vanligen kroniska, ofta ulcererande sar och i séllsynta fall
disseminerad form, sarskilt vid immunsuppression.

1 Morfologi: Kutan leishmaniasis visar ofta kroniskt granulomatds inflammation i dermis
med parasiterade makrofager, ibland tuberkuloid granulom och centrala
abscesszoner. Amastigoter arsma (214 € m) , drgasismérisdmdokaliseras i
makrofager. Vid langvariga eller kroniska lesioner forekommer fler epiteloida celler
och farre parasiter, medan diffus och disseminerad form karakteriseras av omfattande
parasiterade makrofager.

1 Analyser: Oftast racker det med HE-fargning. Andra fargningar/analyser som kan
anvandas ar Giemsa-fargning och PCR-analys.
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Histomorfologiska fynd: Hudbiopsi med eroderad yta och underliggande kronisk inflammation
med rikliga inslag av makrofager.
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Histomorfologiska fynd: Hudbiopsi med eroderad yta och underliggande kronisk inflammation
med rikliga inslag av makrofager. Sma, runda parasiter (Leishmania-amastigoter) ses inuti
makrofagerna (inringade omraden).

D. SVAMPINFEKTIONER

Kromoblastomykosis (Kromomykosis)

9 Bakgrund: Kromoblastomykos orsakas av dematiacetsa pigmenterade svampar (till
exempel Fonsecaea pedrosoi, Cladophialophora carrionii och Phialophora verrucosa)
efter traumatisk inokulation av hud/subcutis i tropiska/subtropiska omraden. Lesioner
kan vara verrukosa plack, knolar och abscesser pa extremiteter hos
jordbruksarbetare.

1 Morfologi: Pseudoepiteliomatds hyperplasi, granulomatés inflammation (suppurativa
granulom) och runda, bruna, tjockvéggiga jastliknande svampstrukturer.

1 Analyser: HE-fargning. GMS/Grocott eller PAS-fargning.



Histopatologisk analys: Pigmenterade svampstrukturer inom ett granulom fran ett
kromoblastomykosis fall i hud.




Analys: Grocott-fargning och PAS-fargning med fynd av Kromomycosis-strukturer.

Lobomycosis

9 Bakgrund: Lobomykos (Lobo's sjukdom, keloidal blastomykos) orsakas av Lacazia
loboi efter traumatisk inokulation i hud/subcutis, férekommer i Amazonasregionen




(Brasilien) hos skogsarbetare. Kroniska keloidliknande plack, knélar eller linjara
strangar pa extremiteter, 6ron och armar framst, langsamt progredierande.

Morfologi: Granulomatés inflammation med epiteloidcelliga granulom och jatteceller
innehallande jastsvampar. | 6vrigt ses hyperkeratos och lymfohistiocytart infiltrat i
dermis/subcutis.

Analyser: HE-fargning med granulomatgs inflammation. PAS och GMS/Grocott-
fargning visar karakteristiska sfariska 0 ¢ i tfornsadegastsvampar (61 12 um) med
tjocka dubbelvaggar som bildar korta kedjor.



