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Bakgrundsinformation

Detta atlas presenterar en systematisk dverblick éver 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 for patologisk
diagnostik av infektioner med presentation av referensbilder och histomorfologiska fynd.
Tanken ar att dokumentet kan underlatta differentialdiagnostik mellan olika infektionstyper
och stodja val av lampliga analyser och fargningar. Histopatologisk diagnostik av
infektionssjukdomar baseras pa morfologi, specialfargningar, immunohistokemi 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-tuberkulésa mykobakterie 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
immunosupprimerade patienter. Mycobacterium marinum-infektion
(fiskakvariumgranulom) uppstar efter hudkontakt med kontaminerat vatten och ger
granulomatds inflammation i hud.

1 Morfologi: Vanligtvis ses granulomatds inflammation, som kan vara valformade
granulom eller diffus granulomatds inflammation med eller utan nekros/suppurativa
inslag. | ovanliga fall kan lesionerna bilda spolcellspseudotumorer 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 ar CD68-positiva. Det
finns etablerade PCR-metoder pa vissa sjukhus som kan detektera NTM pa
gruppniva (till exempel PathoFinder i LinkOping).



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



Histomorfologiska fynd: Granulomatts inflammation med centrala suppurativa inslag.
Odlingverifierad M.marinum-infektion.

Lepra
|l

Anamnes: Lepra ar en kronisk infektion orsakad av Mycobacterium leprae, som
framst drabbar hud, ndsslemhinnan och perifera nerver, med hogst prevalens i
tropiska lander som Indien, Brasilien och Indonesien. Bakterien &r obligat
intracellular, grampositiv och syrafast, vaxer €j in vitro. Lepra infekterar framst
Schwann-celler, endotelceller och makrofager.

Morfologi: Lepra uppvisar tva huvudmonster: lepromatos reaktion med
skummakrofager (Lepra/Virchow-celler) fyllda med syrafasta baciller samt tuberculoid
reaktion med icke kase®sa granulom som uppvisar epitelioida celler, Langhans-
jatteceller och lymfocyter kring nerver. Den histomorfologiska bilden kan ocksa vara
overlappande mellan beskrivha ménster.

Analys: Ziehl-Neelsen-fargning kan detektera M.Lepra men har en lag kanslighet och
hdg specificitet (for mykobakterier, ej artspecifikt). Andra fargningar som kan
detektera M.Lepra ar Fite-Faraco, Wade-Fite eller auramin-rhodamin-
fluorescensfargning. Metod for detektion av Lepra i FFPE-vavnad finns uppsatt i
Kdpenhamn vid Seruminstitutet.






Histopatologiska fynd: Granulomat®s inflammation med epitelioida 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.

B. VIRALA INFEKTIONER

Molluscum Contagiosum

1 Anamnes: Molluscum contagiosum orsakas av Molluscipoxvirus (4 subtyper) och
drabbar hud/mukosa med umbilikerade, vaxartade papler (21 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
lymfocytar infiltrat och ibland kan sekundarinfektion ske.

1 Analys: HE-fargning.
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Hlstomorfologlska fynd: Molluscum contaglosum fall som uppvisar endofytlskt cystlskt och
hyperplastiskt skivepitel med fynd av flertalet molluskkroppar.

Hand, foot, and mouth disease (hostblasor)

9 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 ar oftast sma vesiklar. Biopsier tas séllan 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.

Protozoainfektioner
Amobainfektion

1 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 ulcers.
Amebiasis cutis forekommer sallan hos barn men kan vara tecken pa latent visceral
amebiasis, sarskilt vid immunosuppression. Férutom Entamoeba histolytica kan
andra amobor, sarskilt Acanthamoeba arter, orsaka sallsynta hudinfektioner, framst
hos immunosupprimerade eller vid direkt inokulation via vattenexponering eller
traumatiserad hud.

1 Morfologi: Amebiasis cutis visar ofta ett ulcererande lesion med omfattande nekros i
botten, pseudoepiteleomatds 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 dvre dermis. Man hittar
oftast sma, E.histolytica-trofozoiter (1212 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  ©atm kan ses i nekros och karlvaggar.
Amdbor liknar makrofager men ar storre i storlek.

1 Analys: HE-fargning. Vid behov kan man ta hjalp av PAS- eller GMS-fargning och
PCR-analys.
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Histomorfologiska fynd: Dermis med kronisk och akut inflammation, med synliga
amobastrukturer (markerade med pilar). | detta fall bekraftades amoébainfektionen kliniskt
med PCR-fynd av Acanthamoeba spp.

Leishmaniasis

1 Bakgrund: Kutan leishmaniasis &r en kronisk granulomatts hudinfektion orsakad

l

av Leishmania-arter, framst L.tropica och L.mexicana-komplexet, éverférda via
sandflugor. Sjukdomen férekommer i endemiska omraden i Mellanostern, Nordafrika
och Central/Sydamerika men rapporteras allt oftare hos resenéarer aven utanfor dessa
regioner. Lesionerna ar vanligen kroniska, ofta ulcererande sar och i sallsynta fall
disseminerad form, sarskilt vid immunosuppression.

Morfologi: Kutan leishmaniasis visar ofta kroniskt granulomatds inflammation i dermis
med parasiterade makrofager, ibland tuberkuloid granulom och centrala
abscesszoner. Amastigoter ar sma (2i4 € m) ,  trgasismérisdmdokaliseras i
makrofager. Vid langvariga eller kroniska lesioner férekommer fler epitelioida celler
och farre parasiter, medan diffus och disseminerad form karakteriseras av omfattande
parasiterade makrofager.

Analys: Oftast racker det med HE-fargning. Andra fargningar/analyser som kan
anvandas ar Giemsa-fargning och PCR-analys.



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)

1 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, granulomat6és inflammation (suppurativa
granulom) och runda, bruna, tjockvaggiga jastliknande svampstrukturer.

1 Analys: HE-fargning. GMS/PAS-fargning.




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



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

Lobomycosis

1 Anamnes: Lobomykos (Lobo's sjukdom, keloidal blastomykos) orsakas av Lacazia
loboi efter traumatisk inokulation i hud/subcutis, forekommer i Amazonasregionen




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

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

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




Histopatologisk bild: Hudfall med Lobomycosis som uppvisar kronisk och granulomatés
inflammation.

Analys: PAS-fargningme d f y nd -downade ¢ackvaggande jastsvampar i korta kedjor
forenligt med Lobomycosis.




Histopatologiska monster i hud (men liknande morfologiska moénster kan ses i andra organ):

Morfologiskt Ménster

Sjukdomar

Palisading granulomas

Phaeohyphomycosis, Mycobacteriosis,
Treponematosis, Sporotrichosis, Cryptococcosis,
Coccidioidomycosis, Cat-scratch disease,
Lymphogranuloma venereum, Schistosomiasis

Tuberculoid granulomas

Tuberculosis, Tuberculids, Tuberculoid leprosy,
Syphilis (late secondary or tertiary), Dermatophytosis
(Majocchi's granuloma), Cryptococcosis, Alternariosis,
Histoplasmosis, Keloidal blastomycosis, Protothecosis,
Leishmaniasis, Acanthamebiasis, Balamuthiasis,
Echinoderm injury, Vibrio and Rhodococcus infection

Suppurative granulomas

Atypical mycobacterial infections, Lymphogranuloma
venereum, Blastomycosis-like pyoderma,
Actinomycosis, Nocardiosis, Mycetoma,
Cryptococcosis, Aspergillosis, Deep fungal infections,
Dermatophytosis (Majocchi's granuloma),
Protothecosis

Histiocyte granulomas

Atypical mycobacteria, Lepromatous leprosy,
Leishmaniasis, Malakoplakia

Histiocytes and plasma cells

Rhinoscleroma, Syphilis, Yaws, Granuloma inguinale

Plasma cells prominent

Syphilis, Yaws, Lymphogranuloma venereum,
Chancroid, Visceral leishmaniasis, Trypanosomiasis,
Arthropod bites, Vibrio infection

Eosinophils prominent

Arthropod bites, Helminth infestation, Cnidarian
(coelenterate) contact, Subcutaneous phycomycosis

Neutrophils prominent

Impetigo, Ecthyma, Cellulitis, Erysipelas, Granuloma
inguinale, Chancroid, Disseminated tuberculosis in
AIDS, Erythema nodosum leprosum, Lucio's
phenomenon, Anthrax, Yaws, Pinta, Blastomycosis-like
pyoderma, Actinomycosis, Nocardiosis, Mycetoma,
Fungal kerion, Phaeohyphomycosis, Aspergillosis,
Mucormycosis, Flea bites

Parasitized macrophages

Rhinoscleroma, Granuloma inguinale, Lepromatous
leprosy, Histoplasmosis, Leishmaniasis,
Toxoplasmosis, Penicillium infection

Parasitized multinucleate giant cells or
foreign body reaction

Various fungal infections, Protothecosis,
Schistosomiasis, Demodex mites, Other mite
infestations

Superficial and deep dermal perivascular
lymphocytic inflammation

Leprosy (indeterminate stage), Secondary syphilis,
Arthropod bites, Coral reactions, Onchocercal
dermatitis

Psoriasiform epidermal hyperplasia

Chronic candidosis, Tinea imbricata, Chronic
dermatophytoses

Pseudoepitheliomatous or irregular
epidermal hyperplasia

Amebiasis, Toxoplasmosis, Mucocutaneous
leishmaniasis, Schistosomiasis, Chronic arthropod bite
reactions, Yaws, Rhinoscleroma, Granuloma inguinale,
Blastomycosis-like pyoderma, Tuberculosis verrucosa,
Vibrio infection, Deep fungal infections, Human




papillomavirus infections, Milker's nodule, Orf,
Verrucous herpes/varicella lesions in HIV

Folliculitis and/or perifolliculitis

Syphilis, Dermatophytoses, Pityrosporum folliculitis,
Pyogenic bacterial infections, Herpes simplex, Herpes
zoster, Demodex infestations, Larva migrans
(eosinophilic folliculitis)

Vasculitis

Erythema nodosum leprosum, Lucio's phenomenon,
Ecthyma gangrenosum, Necrotizing fasciitis,
Meningococcal and gonococcal septicemia, Recurrent
herpes, Cytomegalovirus infection, Rickettsial
infections, Spider bites, Papulonecrotic tuberculid

Tissue necrosis

Ecthyma gangrenosum, Necrotizing fasciitis,
Diphtheria, Anthrax, Tularemia, Cat-scratch disease,
Severe lepra reactional states, Scrofuloderma,
Mycobacterium ulcerans, Papulonecrotic tuberculid,
Chancroid, Rickettsial infections, Herpes folliculitis,
Mucormycosis, Arthropod bites, Marine life contact,
Orf, Amebiasis

Epidermal spongiosis

Dermatophytoses, Candidosis, Cercarial dermatitis,
Larva migrans, Chigger bites, Arthropod bites, Hylesia
moths, Beetle contact, Cnidarian delayed reactions,
Viral infections

Intraepidermal vesiculation

Herpes simplex, Herpes zoster, Varicella, Orf, Milker's
nodule, Hand/foot/mouth disease, Erysipeloid, Beetle
bites, Arthropod bites, Dermatophytoses, Candidosis

Parasite in tissue sections

Helminth and arthropod infestations, Marine life injuries

Invisible dermatoses

Erythrasma, Pityriasis versicolor, Dermatophytoses,
Pitted keratolysis

Spindle cell pseudotumors

Atypical mycobacteria, Histoid leprosy, Acrodermatitis
chronica atrophicans

Referens: Weedon® Skin Pathology, Sixth Edition, Chapter 23.

Oron, nasa och hals infektioner:

D. SVAMPINFEKTIONER

Dematiaceus svampinfektion

1 Bakgrund: Pigmenterad mégelsvampinfektion, ofta miljobundna, som kan orsaka
kutana, subkutana och séllsynta disseminerade infektioner. Pigmenterade
mogelsvampar inkluderar Exophiala, Alternaria, Bipolaris, Curvularia och
Lomentospora. Okad risk ses hos immunsupprimerade med hég mortalitet p& grund

av resistens.

1 Morfologi: Tunna, septerade, pigmenterade (mdrkbruna/svarta) hyfer inom
granulomatos/suppurativ inflammation ofta med nekros.

1 Analyser: HE-fargning, GMS och PAS-fargning for att visualisera hyferna.
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Histomorfologiska fynd: Lomentospora prolificans-hyfer fran sinus sphenoidalus




Analyser: GMS-fargning positivt i Lomentospora prolificans hyfer fran sinus sphenoidalis.
Thoraxinfektioner

A. BAKTERIELLA INFEKTIONER
Tuberkulds lunginfektion

1 Bakgrund: Tuberkulds lunginfektion orsakas av Mycobacterium
tuberculosis-komplexet och sprids via aerosoler, framst i endemiska omraden och
hos immunosupprimerade patienter. Primarinfektion ger oftast ett lokalt lungfokus
med lymfkortelinvolvering (Ghon-komplex), medan postprimar tuberkulos ofta visar
kavitar lungpatologi. Tuberkulos kan drabba lymfkortlar, pleura, njurar,
hjarna/meninger, ben/skelett, peritoneum, tarmar, genitalier och hud utéver lungorna.

1 Morfologi: Den klassiska bilden ar nekrotiserande granulom med central caseifikation,
ofta omgivet av lymfocyter. Icke-nekrotiserande granulomatds inflammation kan
forekomma vid tuberkulos; i en studie pavisades tuberkulos hos cirka 15% av fallen
med icke-nekrotiserande granulomatds inflammation (2).

{1 Analyser: HE-fargning. Ziehl-Neelsen-fargning har lag kanslighet, 207 60% (3), dock
ar specificiteten for mykobakterier hdg. Icke-tuberkulésa mykobakterier, Nocardia
spp. och Rhodococcus kan &ven vara positiva i ZN-fargning. Negativt utfall med ZN-
fargning utesluter inte tuberkulos. PCR-baserade metoder (till exempel Pathofinder i
Linkoping) finns etablerade pa vissa sjukhus och tolkas i kombination med klinik,
odling och 6vriga molekylara metoder.



