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Mycobacterium kansasii: pathogen biology and clinical and epidemiological features of infections

Abstract: Nontuberculous mycobacteria (NTM) are opportunistic pathogens widely spread in the environment that may produce life-
threatening infections in humans. With the increased number of patients suffering from different forms of immunosuppression, there has
been a resurgence in interest in NTM and increase in the prevalence of NTM diseases. Although the incidence of Mycobacterium kansasii
infections shows significant geographical variability, in most places, M. kansasii ranks first as a cause of pulmonary NTM syndromes in
the HIV-negative population and second as a cause of disseminated infection in HIV-positive patients. In Poland, among cases of NTM
disease, the number of which has been remarkably on the rise in recent years, those attributable to M. kansasii are in majority. Many
epidemiological aspects of M. kansasii infection, concerning the pathogen’s reservoirs, contagiousness, transmission routes and distribution
in different geographic regions and among different human populations, are unknown or only poorly understood. As with other NTM,
M. kansasii infections are believed to be acquired from environmental exposures rather than by person-to-person transmission. Rarely
M. kansasii has been isolated from soil, natural water systems or animals. Instead it has almost exclusively been recovered from municipal
tap water, which is considered to be its major environmental reservoir. Culturing of M. kansasii from human tissues may not necessarily
represent true infection but a non-pathogenic colonization or contamination. Thus, a reliable diagnosis of M. kansasii disease relies upon
an in-depth clinical and laboratory investigation, requiring integration of symptomatological, radiological, and microbiological data. In
thoracic imaging, M. kansasii infections may manifest as cavitations, opacities, small nodules and bronchiectasis, most frequently situated
in the upper lobes, but lesions may also be present in other sites of the lungs. Treatment of M. kansasii infections is based on a combined
and long lasting (at least 15 months) regimen consisting of ethambutol, isoniazid and rifampicin.

1. Introduction. 2. Non-tuberculous mycobacteria. 3. Characteristics of Mycobacterium kansasii. 4. Epidemiology. 5. Laboratory
diagnostics. 6. Pathogenesis and clinical features. 6.1. Host-pathogen interactions. 6.2. Sources of infections. 6.4. Risk factors. 6.4. Diagnosis.
6.5. Clinical picture. 7. Treatment. 8. Summary
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1. Wprowadzenie

Pratki (Mycobacterium) to grupa bakterii kwaso-
opornych, charakteryzujacych si¢ malg wrazliwo$cig na
dzialanie niekorzystnych czynnikéw srodowiskowych.
Bakterie te majg wydluzony, paleczkowaty ksztalt,
a ich wielko$¢ waha si¢ od 0,2 do 0,4 pm $rednicy i od
2 do 10 um dlugosci. Drobnoustroje nalezace do tego
rodzaju sg tlenowe, pozbawione zdolnosci ruchu, bez-
otoczkowe i nieprzetrwalnikujace. Charakterystyczna
cechg pratkow jest specyficzna budowa $ciany komor-
kowej, ktora zawiera znaczne iloéci substancji lipido-
wych, takich jak kwasy mykolowe, lipoarabinomannan

(LAM), czy woski, przy czym réznice dotyczace sktadu
chemicznego $ciany obserwowane sg zaréwno miedzy
réznymi gatunkami pratkow, jak tez miedzy szczepami
tego samego gatunku.

Do rodzaju Mycobacterium nalezy obecnie okolo
165 gatunkéw bakterii [57]. Przyporzadkowano je do
trzech grup: [i] Mycobacterium tuberculosis complex
(MTC) - grupa pratkéw wywolujgcych gruzlice u ludzi
i zwierzat (do tej grupy naleza m.in.: M. tuberculosis,
M. bovis, M. microti, M. africanum, M. canetti, M. orygis,
M. pinnipedii, M. caprae, M. mungi), [ii] pratki wywo-
tujace trad (M. leprae) [iii] pratki niegruzlicze (NTM,
non-tuberculous mycobacteria) [61, 105].

* Autor korespondencyjny: Zaktad Mikrobiologii Stosowanej, Instytut Mikrobiologii, Wydziat Biologii Uniwersytetu Warszawskiego,
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2. Pratki niegruzlicze

Pratki niegruzlicze zostaly wyodrebnione jako
osobna grupa przez Pinnera [71]. Poza termi-
nem ,pratki niegruzlicze - NTM” zatwierdzonym
przez American Thoracic Society (ATS) w literaturze
funkcjonuja obecnie takze inne okreslenia opisujace te
grupe: ,,pratki inne niz gruzlicze” (MOTT, mycobacteria
other than tuberculosis), pratki atypowe, srodowiskowe,
oportunistyczne [1, 87]. Do grupy NTM nalezy obecnie
okoto 140 gatunkdéw bakterii [106].

W obrebie NTM wyroznia si¢ pratki wolnorosnace
(SGM, slow growing mycobacteria), ktérych kolonie
pojawiajg si¢ w hodowlach zwykle po uptywie od 1 do
8 tygodni, oraz szybkorosnace (RGM, rapid growing
mycobacteria), ktore na wytworzenie kolonii potrze-
bujg mniej niz 7 dni [29, 36]. Inny podzial, zapropo-
nowany przez Runyon’a dzieli pratki na 4 grupy,
w zaleznosci od zdolnosci wytwarzania barwnika
i szybkosci wzrostu [83]. Wyrdznia on: [i] pratki foto-
chromogenne - wolnorosnace, wytwarzajace barwnik
po ekspozycji na $wiatlo, [ii] skotochromogenne - wol-
norosngce, produkujace barwniki takze w ciemnosci,
[iii] niechromogenne - wolnorosnace, nieprodukujace
barwnikéw, oraz [iv] pratki szybkorosnace. Kolejny
podzial rozréznia pratki niepatogenne od patogenéw
oportunistycznych [114].

Pratki niegruzlicze sa wolno zyjacymi saprofitami
wystepujacymi powszechnie w $rodowisku, m.in.
w zbiornikach wodnych i glebie, i to wlasnie te srodowi-
ska uwazane s3 za ich naturalny rezerwuar. Izolowane
sg takze z wody pitnej, biofilmdéw, kurzu, ziemi donicz-
kowej, tkanek zwierzecych i produktéw spozywczych
[27, 30, 117].

Pratki NTM zaobserwowano wkrétce po odkryciu
przez Roberta Kocha pratka gruzlicy (Mycobacterium
tuberculosis). Poczatkowo nie byly one uwazane za
chorobotworcze, az do lat 50. ubiegltego wieku [54].
Obecnie znanych jest 25 gatunkow pratkéow atypo-
wych uznawanych za czynniki etiologiczne chordb, tzw.
mykobakterioz [106]. Szacuje si¢ jednak, ze okolo 60%
wszystkich gatunkéw pratkéw moze powodowac cho-
roby cztowieka o zmiennym obrazie klinicznym, prze-
biegu i rokowaniach [70]. Pratki atypowe moga powo-
dowac¢ zakazenia klinicznie jawne jak i bezobjawowe
zaréwno u ludzi, jak i u zwierzat. Wérdd najczestszych
manifestacji klinicznych mykobakterioz sg choroby
pluc (okoto 90% wszystkich przypadkéw), zapalenia
weztéw chlonnych, zakazenia skory i tkanek migkkich
oraz zakazenia uogdlnione (szczegolnie u pacjentéw
chorych na AIDS). Diagnostyka zakazen pratkami
NTM jest trudna i czesto niejednoznaczna. Podobnie,
trudne i nieustalone jest leczenie wymagajace diugo-
trwalego przyjmowania kombinacji lekow, czesto zle
tolerowanych przez pacjentéw [36, 40].
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Zwykle schorzenia wywolane pratkami niegruz-
liczymi rozwijaja si¢ u 0sob z uposledzeniem ukfadu
odpornosciowego, np. w wyniku leczenia nowotwordw,
terapii preparatami anty-TNF-a (TNE, tumor necrosis
factor), terapii immunosupresyjnych (po przeszczepach
narzadow, u osob z chorobami autoagresywnymi), czy
tez u chorych z HIV/AIDS. Do rozwoju choréb wywo-
fanych przez NTM mogg przyczyniaé si¢ zaburzenia
genetyczne dotyczace receptora interferonu y (IFN-y)
lub mutacje w genie kodujacym interleuking 12 (IL-12)
lub w receptorze dla IL-12 [21, 92]. Do innych czynni-
kéw ryzyka zalicza si¢ m.in. deformacje ptuc [44, 50]
i przebyte lub wspolistniejace choroby pluc, np. prze-
byta gruzlice ptuc, pylice krzemows, mukowiscydoze
[21]. Podatne na zakazenie NTM wydaja si¢ tez osoby
cierpigce na refluks zoladkowo-przelykowy [51]. Inng
grupa narazong na rozwoj zakazenia stanowig osoby
uzaleznione od alkoholu [92] oraz dzieci po zabiegach
dentystycznych [96, 113]. Opisywane sg takze przy-
padki zakazen NTM u osdb nienalezgcych do Zadnej
z powyzszych grup ryzyka (tj. u 0séb bez choréb prze-
bytych lub wspétistniejacych). Zwykle sa to osoby star-
sze, cze$ciej mezczyzni niz kobiety [48].

Wedtug ATS zapadalnos¢ na mykobakteriozy wynosi
1-1,8 na 100 000 os6b [36]. Szacunki te bazuja jednak
na niepetnych danych, poniewaz zakazenia pratkami
niegruzliczymi nie podlegaja obowiazkowi rejestra-
cji. Obserwuje si¢ duze zrdznicowanie geograficzne
zakazen NTM, przy czym uwage zwraca czestsze ich
wystepowanie w krajach wysoko rozwinietych. W nie-
ktorych badaniach czestos¢ zakazen pratkami NTM jest
kilkakrotnie wyzsza w stosunku do danych ATS [60],
cho¢ réznice te moga wynika¢ z odmiennych kryte-
riéw diagnostycznych doboru grup w poszczegdlnych
badaniach.

W latach 70. w Polsce przeprowadzono badanie
grupy 700 tysiecy chorych zarejestrowanych w porad-
niach przeciwgruzliczych w wojewddztwie katowickim,
warszawskim i w Lodzi. Wskaznik zakazen pratkami
atypowymi ustalono na poziomie 1,4 na 100 000 cho-
rych (1970r.), a cztery lata pdzniej wskaznik ten wy-
nidst juz 4,3 na 100 000 chorych [122].

3. Charakterystyka Mycobacterium kansasii

Pratki Mycobacterium kansasii po raz pierwszy
opisali Buhler i Polloc w 1953 roku. Komorki
M. kansasii charakteryzuja sie umiarkowang dlugoscia
wsrod pateczek kwasoopornych (okoto 0,2 um srednicy
i 5um dlugosci) (Rys. 1B-C). W warunkach laborato-
ryjnych wzrastaja w temperaturze od 32°C do 42°C (nie
obserwuje sie wzrostu w temperaturze powyzej 45°C).
Hodowane na podiozu Lowenstein'a-Jensena lub Mid-
dlebrooka w temperaturze 37°C wzrastaja po okolo
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Rys. 1. Pratki M. kansasii na pozywce Lowensteina-Jensena (A.); szczegély morfologii w obrazie mikroskopii $wietlnej (pow. 40x) (B.)
i skaningowej (SEM; pow. 5000x) (C.)

10 dniach. Kolonie mogg przybiera¢ ksztalt od ptaskich
do wypukdych, o nieregularnych brzegach i gladkiej lub
szorstkiej morfologii (Rys. 1A).

Pod wplywem swiatla widzialnego zazwyczaj zmie-
niajg kolor na pomaranczowy, dzieki produkc;ji karo-
tenoidow, gléwnie 3-karotenu (ok. 85% wytwarzanych
karotenoidow) i likopenu (15%) [23]. Przedluzajaca
sie ekspozycja na $wiatto moze indukowa¢ wytwa-
rzanie ciemnoczerwonych krysztatéw B-karotenu na
powierzchni i wewnatrz kolonii. Szczepy M. kansasii
produkuja katalaze i reduktaze azotanowa, hydrolizuja
Tween-80 i mocznik. W tabeli I przedstawiono wybrane
cechy biochemiczne i fizjologiczne pratkow M. kansa-
sii. Tak jak inne pratki niegruzlicze, pratki M. kansasii

wykazujg fenotypowe zréznicowanie wewnatrzgatun-
kowe, jednak genetyczne podstawy tego zjawiska nie
sg znane [46].

Poniewaz pratki M. kansasii oraz niechromogenne,
wolnorosngce pratki M. gastrii majg identyczna sekwen-
cje 16S rDNA, dyskutowano czy pratek M. gastrii nie
jest podgatunkiem M. kansasii [111]. Ostatecznie,
analiza sekwencyjna regionu ITS (internal transcribed
spacer) oraz genu hsp65 rozdzielita te dwa gatunki [81].

Badania przeprowadzone przez Ross i wsp. [80]
oraz poézniejsze, poswigcone analizie regionu ITS
[3], wykrywaniu sekwencji insercyjnej IS1652 [118],
a takze analizie PCR-RFLP (PCR-restriction fragment
length polymorphism) genu hsp65 [25, 101], wykazaly

Tabela I
Wybrane cechy fenotypowe pratkéw M. kansasii

Badana cecha

Fenotyp

Kolonie

dostepu do swiatla w kolorze kosci stoniowej

Gtladkie lub szorstkie, inkubowane bez

Optymalna temperatura inkubacji

37°C

Czas wzrostu w optymalnej temperaturze

7-20 dni (wolnorosnacy)

Klasyfikacja Runyona Fotochromogenny, po inkubacji na $wietle
kolonie z6lto-pomaranczowe
Redukgja azotanow +
Aktywno$¢ katalazy +
Hydroliza mocznika +
Hydroliza Tween-80 +
Test redukgji tellurytu -
Akumulacja niacyny -
Produkgja arylosulfatazy -
Aktywno$¢ pyrazynamidazy +
Pobieranie zelaza -
Wzrost na podtozu | T,H 1 ug/ml +
5% NaCl 28°C -

Agar McConkey’a
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zroznicowanie genetyczne w obrebie M. kansasii.
Polimorfizm genetyczny tego gatunku potwierdzono
w dwoéch kompleksowych badaniach, w ktorych
wykryto pie¢ réznych typdéw genetycznych (I-V).
Picardeau iwsp. badali zaréwno szczepy kliniczne
jak 1 $rodowiskowe stosujac analize¢ reaktywnosci
DNA z sondami wykrywajacymi sekwencje 1S1652
oraz powtorzone sekwencje typu MPTR (major poly-
morphic tandem repeat; rodzaj powtorzonego DNA,
stanowigcy serie krotkich powtdrzen o dlugosci 10 pz,
wystepujacy w szczepach M. kansasii, ale tez M. tuber-
culosis i M. gordonae), a takze przy pomocy techniki
PFGE (elektroforeza pulsacyjna w zmiennym polu
elektrycznym; pulsed-field gel electrophoresis), AFLP
(polimorfizm dlugosci amplifikowanych fragmentow;
amplified fragment length polymorphism) oraz hsp65
PCR-RFLP. Wszystkie metody, poza IS1652-RFLP,
ujawnily wérdd szczepdw M. kansasii istnienie 5 roz-
nych grup (klasteréw), definiowanych jako typy gene-
tyczne [69]. Dalsze badania wykazaly istnienie dwdch
dodatkowych typéw genetycznych M. kansasii (typ VI
i VII) [77, 97].

4. Epidemiologia

Szacowana czestos¢ zachorowan wywolanych przez
pratki M. kansasii waha si¢ od 2-3,1 na 1000000 [3]
do 11,8 na 100 000 oséb [52] i wzrasta do nawet 532 na
100 000 oséb w populacji chorych na AIDS [61]. Pratki
M. kansasii naleza, obok pratkéw kompleksu M. avium,
do najczesciej izolowanych pratkéw niegruzliczych
z probek klinicznych na catym $wiecie.

Pratek M. kansasii jest drugim najczestszym czyn-
nikiem etiologicznym choréb ptuc wywolanych przez
NTM w Stanach Zjednoczonych i wystepuje najczes-
ciej w poludniowej i centralnej czesci tego kraju.
W latach 1971-1999 pratki M. kansasii byly najcze-
$ciej izolowanymi pratkami w Veterans Affair Hospital
w Omaha. Zaobserwowano, Ze o ile liczba zakazen prat-
kiem gruzliczym w 20-letnim okresie spadata, to liczba
zakazen wywolanych pratkiem M. kansasii byla sta-
bilna, wreszcie przewyzszajac liczbe zakazen M. tuber-
culosis [10]. W badaniach przeprowadzonych w Wir-
ginii wykazano, ze sposrdd zakazen pratkami NTM,
zakazenia wywolane pratkami M. kansasii, M. xenopi
i M. fortuitum byly czestsze niz te wywolane pratkami
kompleksu M. avium [89].

Analiza przypadkow zakazen NTM z lat 1992-2002
na podstawie danych Koreanskiego Instytutu Gruz-
licy pokazala, ze liczba zakazen pratkami M. kansasii
wzrosla, z jednego przypadku w 1992 roku do 62
w 2002 roku [121]. W Izraelu w latach 2004-2010 zare-
jestrowano 215 przypadkéw zakazen pratkami NTM.
Gatunkiem najczgsciej izolowanym byl M. xenopi
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(39.1%), kolejnym M. simiae (24.2%). Jednak wsrod
przypadkow istotnych klinicznie najczesciej izolowa-
nymi gatunkami byty M. kansasii i M. avium [12].

Analiza 5 497 przypadkéw z centréw pneumono-
logii w Portugalii wykazala, Ze u 510 chorych izolo-
wano pratki, w tym pratki niegruzlicze u 58 pacjen-
tow. Izolowano szczepy M. intracellulare (15,5%),
M. fortuitum (13,8%), M. gordonae (12,1%) i M. kan-
sasii (10,3%) [8]. W latach 1984-1992 zaobserwowano
w Anglii niemal 10-krotny wzrost liczby zakazen prat-
kami MAC w poréwnaniu z zakazeniami pratkami
M. kansasii [120]. Badania przeprowadzone w Anglii,
Walii i Irlandii Pélnocnej pokazaly, ze zapadalnosé
na mykobakteriozy wywotane pratkami NTM wzro-
sta z 0,9 na 100000 os6b w 1995 do 2,9 na 100000
w 2006 roku. Najczesciej izolowanymi gatunkami byty
Mpycobacterium avium-intracellulare (43%), M. malmo-
ense i M. kansasii [63]. W badaniach retrospektywnych,
obejmujacych lata 2000-2007, przeprowadzonych
w jednym z londynskich szpitali analizowano przypadki
zakazen wolnorosnacymi pratkami u pacjentéw powy-
zej 18. roku zycia, HIV-seronegatywnych i spelniaja-
cych kryteria diagnostyczne wg ATS. Pratki M. kansasii
reprezentowaly najczesciej izolowany gatunek pratkéw
NTM. Przy tym izolacja powiazana byla zwykle z cho-
robg, a nie kolonizacja [24].

W badaniu przeprowadzonym w 29 krajach z pie-
ciu kontynentéw przeanalizowano 14 537 przypadkow
zakazen NTM. Pratki M. kansasii znalazly sie na szos-
tym miejscu wérdd najczesciej izolowanych gatunkow
pratkow z 561 przypadkami (4%). W Ameryce Potu-
dniowej i Francji pratki M. kansasii byly po pratkach
MAC, najczeséciej izolowanymi pratkami niegruzli-
czymi. Pratki M. kansasii najczesciej izolowano w Pol-
sce, na Slowacji i w Wielkiej Brytanii (odpowiednio
35%, 36% i 11% sposrod wszystkich wyizolowanych
NTM w danym kraju; $rednia dla Europy wynosita 5%).
W Japonii pratki M. kansasii znalazly si¢ na trzecim
miejscu po pratkach M. gordonae i M. abscessus [42].

W Polsce obserwuje si¢ wzrost liczby przypadkéw
chorob wywotywanych pratkami NTM. Grubek-
-Jaworska iwsp. szacujg zapadalnos¢ na poziomie
2,4 na 100000 osob [37]. Co trzeci wyizolowany od
pacjenta z mykobakteriozg pluc pratek niegruzliczy
w Polsce to M. kansasii [42, 109]. W badaniu Nowackiej-
-Mazurek pratki M. kansasii byly czynnikiem etiologicz-
nym mykobakteriozy ptuc u 68% chorych (74 z grupy
108 chorych) [65].

Podsumowujac, chociaz obserwuje si¢ duze zrézni-
cowanie geograficzne w wystepowaniu zakazen prat-
kami M. kansasii, w wielu regionach zajmujg pierwsze
miejsce jako przyczyna choréb ptuc z powodu pratkow
niegruzliczych w populacji HIV-seronegatywnej oraz
drugie miejsce jako przyczyna zakazenia uogdlnionego
wsrod pacjentéw HIV-seropozytywnych [11].
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5. Diagnostyka laboratoryjna

Identyfikacja pratkéw niegruzliczych, w tym prat-
koéw M. kansasii przez dlugi czas opierala si¢ jedynie
na ocenie cech fenotypowych oraz charakterystyce
wlasciwosci biochemicznych. Testy tego typu sa cza-
sochtonne (zajmuja do 2 miesiecy), a ich wyniki nie
zawsze s3 jednoznaczne.

Do niedawna metodg referencyjna w identyfikacji
gatunkowej pratkow byla analiza kwaséw mykolowych
technikg wysokoci$nieniowej chromatografii cieczo-
wej (HPLC, high-pressure liquid chromatography) [15].
Pratki M. kansasii charakteryzuja sie wzorem elucyjnym
z jedng grupa szczytow chromatograficznych (Rys. 2.)
[85]. Technika HPLC obcigzona jest jednak wysokimi
kosztami aparaturowymi oraz konieczno$cig stosowa-
nia toksycznych rozpuszczalnikéw organicznych.

W ciagu ostatnich dwoch dekad, opracowanych
zostalo kilka metod identyfikacji opartych na analizie
DNA, ktdre z powodzeniem stosowane sg w roznicowa-
niu pratkéw M. kansasii od innych gatunkow pratkow.
W 1991 roku, Huang i wsp. opracowali sonde DNA
pMK1-9 specyficzng dla M. kansasii, zaréwno szczepodw
klinicznych, jak i srodowiskowych [43]. Jednak w bada-
niu przeprowadzonym przez Ross i wsp. wykazano, ze
sposréd 105 szczepow M. kansasii, 20 (19%) nie dawato
sygnalu dla sondy pMK1-9 [80]. Kolejna sonda DNA,
opisana przez Yang i wsp., obecna na plazmidzie
p6123, zdolna byla do specyficznej hybrydyzacji z DNA
wszystkich badanych szczepéw M. kansasii, takze tych,
ktore byly negatywne w reakeji z sonda pMK1-9 [119].

Obecnie na rynku dostepne sg cztery certyfikowane
testy diagnostyczne wykorzystywane do identyfikacji
pratkow M. kansasii (a takze innych gatunkéw naleza-
cych do grupy NTM). Sa to: [i] test AccuProbe (Gen-
-Probe, San Diego, USA), wykrywajacy 16S rRNA,
[ii] INNO LiPA MYCOBACTERIA v.2 (Innogenetics,
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Rys. 2. Wzor elucyjny kwaséw mykolowych M. kansasii otrzymany
technika wysokoci$nieniowej chromatografii cieczowej (HPLC)
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Ghent, Belgia), [iii] Speed-oligo® Mycobacteria (Vircell,
Santa Fé Granada, Hiszpania), ktérych celem jest region
ITS, migdzy genami kodujgcymi 16S i 23S rRNA, a takze
[iv] GenoType Mycobacterium CM/AS (common myco-
bacteria/additional species) (Hain Lifescience, Nehren,
Niemcy). Umozliwiajacy detekcje swoistych gatunkowo
regionéw w obrebie 23S rDNA. Poza testem AccuProbe,
wszystkie pozostate opieraja sie na amplifikacji DNA
technikg PCR, a nastgpnie hybrydyzacji produktow
amplifikacji z odpowiednio zaprojektowanymi oligo-
nukleotydami, zwigzanymi na pasku nitrocelulozo-
wym. Wszystkie te testy okazaly sie skuteczne w iden-
tyfikacji najczesciej wystepujacych gatunkow pratkow,
w tym M. kansasii [53, 78, 84, 86, 102, 104]. System
Accuprobe identyfikuje 5 taksonéw Mycobacterium,
a $cidlej pratki kompleksu M. tuberculosis oraz 4 gatunki
pratkow NTM: M. avium, M. intracellulare, M. kansasii
i M. gordonae. Z kolei testy INNO LiPA MYCOBACTE-
RIA i Speed-oligo® Mycobacteria wykrywaja odpowied-
nio 17 i 14 réznych taksondéw w oparciu o kombinacje
sygnalow pochodzacych z hybrydyzacji z 14 lub 6 son-
dami. Test GenoType Mycobacterium CM (common
mycobacteria) pozwala na jednoczesng identyfikacje
M. tuberculosis complex oraz 13 gatunkow pratkow
niegruzliczych, w tym M. kansasii, M. avium complex
(MAC), M. xenopi, M. fortuitum, czy M. gordonae.

Alternatywng wobec technik opartych o hybrydy-
zacje DNA metode identyfikacji kilkunastu gatunkow
pratkéw NTM zaproponowali Plikaytis i wsp.
W metodzie tej, amplifikuje si¢ technikg PCR fragment
genu kodujacego biatko szoku cieplnego (hsp65) o dlu-
gosci ok. 1380 pz, a nastepnie otrzymany produkt pod-
daje si¢ analizie restrykcyjnej (PCR-RFLP) [72]. Metode
te zmodyfikowali Telenti iwsp. [101],a w oparciu o
nig kolejni badacze zaproponowali algorytm identyfi-
kacji umozliwiajacy réznicowanie 34, a pézniej nawet
54 gatunkow pratkow [14, 25]. Udang probe zastoso-
wania tej metody w diagnostyce podjeto takze w Polsce
[31]. W identyfikacji gatunkowej pratkéw NTM, w tym
M. kansasii zastosowanie znalazty takze inne niz hsp65
geny metabolizmu podstawowego, m.in. dnaJ [99],
rpoB [49] oraz tuf [93] kodujace odpowiednio: stre-
sowe biatko opiekuncze, podjednostke B polimerazy
RNA oraz czynnik elongacji Tu (EF-Tu).

Na rysunku 3 przedstawiono schemat postepowa-
nia w identyfikacji gatunkowej oraz genotypowaniu
M. kansasii.

6. Patogeneza i obraz kliniczny
6.1. Interakcje patogen-gospodarz
Pratki M. kansasii nalezg do patogendéw oportuni-

stycznych ludzi, chociaz odnotowuje si¢ takze przy-
padki zakazen wérod réznych gatunkow zwierzat, np.
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Objasnienia:

* — testy fenotypowe wystarczajgce do intensyfikacji M. kansasii [76]

' — PFGE elektroforeza pulsacyjna w zmiennym polu elektrycznym;
pulsed-field gel electrophoresis

2 — AFLP - polimorfizm dtugo$ci amplikowanych fragmentow;
amplified fragment lenght polymorphism

3 — MPTR - rodzaj powtérzonego DNA;
major polymorphic tandem repeat
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Rys. 3. Algorytm postepowania przy identyfikacji gatunku M. kansasii (i) oraz ustaleniu typu genetycznego M. kansasii (ii)

psOw i ostronoséw [64, 79]. Patogeneza mykobakterioz,
w tym tych wywotlanych przez pratki M. kansasii jest
malo poznana, a wiedza dotyczaca czynnikéw wirulen-
cji M. kansasii jest szczatkowa. Niewiele wiadomo takze
na temat mechanizméw odpowiedzi immunologicznej
gospodarza na zakazenie pratkiem M. kansasii. Mozna
jedynie przypuszczaé, ze mechanizmy te zblizone sg do
tych jakie poznano dla innych pratkéw, w tym przede
wszystkim dla pratka gruzlicy.

Wazng role w odpowiedzi immunologicznej odgrywa
z pewnoscig tzw. I linia obrony, oparta o mechanizmy
niespecyficzne, gtéwnie mechanizmy oczyszczania
ukltadu oddechowego. Gdy mykobakterie pokonaja te
bariere, pobudzone zostaja mechanizmy odpowiedzi
komorkowej, a w dalszym etapie, odpowiedzi humoral-
nej gospodarza. Przy tym najwigksze znaczenie w infek-
cji pratkowej ma odpowiedz komoérkowa [82, 98].

W poczatkowej fazie zakazenia, pratki wychwyty-
wane sg przez makrofagi. Pochlanianie mykobakterii
przez makrofagi mozliwe jest dzigki zlokalizowanym
na ich powierzchni receptorom, rozpoznajacym spe-
cyficzne ligandy pratkowe — receptorom dopetniacza
(CR1, CR3, CR4), receptorom mannozowo-fukozylo-
wym, Toll-podobnym (TLR - Toll like receptors), inte-
grynowym, fibronektyny oraz receptorom zmiataczom
[91, 98, 108]. Pratki znajdujace si¢ w makrofagach moga
by¢ zabite i strawione badz utrzymywac si¢ w fagoso-
mach, indukowa¢ apoptoze makrofagow, czy wreszcie
namnaza¢ si¢ doprowadzajac do niszczenia makrofa-
gow irozsiewu w organizmie [82]. Zdolno$¢ do hamo-

wania tworzenia fagolizosomu zaobserowano dla prat-
koéw M. tuberculosis, M. avium i M. marinum, ale nie dla
M. lepraemurium [19]. W aktywowanych makrofagach
dochodzi do produkeji reaktywnych form tlenu i azotu,
toksycznych dla pratkéw. Aktywne makrofagi produ-
kujg takze cytokiny (migdzy innymi TNF-a) sprzyjajace
rozwojowi stanu zapalnego, a takze wydzielaja IL-12,
ktora indukuje réznicowanie limfocytéw T w kierunku
komorek typu Thl, wspierajacych odpowiedz komor-
kowg. Makrofagi aktywuja tez komoérki NK (natural
killers) wykazujace aktywnos¢ cytotoksyczna wobec
makrofagdw zawierajacych pratki [74]. Poza makrofa-
gami, w fagocytoze pratkow zaangazowane sg rowniez
komorki dendrytyczne [98], komdrki M [73, 100] oraz
neutrofile [66]. Zaréwno dla pratkéw M. tuberculosis,
jak i M. marinum, wykazano, ze makrofagi zaangazo-
wane sg w migracje bakterii do glebszych tkanek [19].

W przypadku infekcji M. tuberculosis, okoto 2 tygo-
dnie po zakazeniu nastepuje rozwdj swoistej odpowie-
dzi komoérkowej. Limfocyty T rozpoznaja antygeny
pratkow i réznicujg w efektorowe limfocyty T CD4+
i CD8+ z receptorami a/f. Limfocyty Thl CD4+,
rozpoznajg antygeny prezentowane przez komorki
prezentujace antygen (APC, antigen presenting cells),
w polaczeniu z czgsteczkami gltéwnego ukladu zgod-
noéci tkankowej (MHC, major histocompatibility com-
plex) klasy II, a takze wydzielajg m.in. IFN-y, ktory
stymuluje ekspresje antygendéw zgodnosci tkankowej
na powierzchni makrofagéw oraz indukuje synteze
enzymow lizosomalnych, sprzyjajac eliminacji zaka-
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zonych komorek [67]. Limfocyty cytotoksyczne CD8+
indukuja apoptoze zakazonych komorek po rozpozna-
niu antygenu w kontekscie czasteczek MHC klasy I
[115] uwalniajac ziarna cytolityczne zawierajace perfo-
ryny i granzymy. Ponadto, limfocyty CD8+ wydzielaja
szereg cytokin, w tym tak wazny w odpowiedzi prze-
ciwpratkowej INF-y [92]. W odpowiedz przeciwprat-
kowg zaangazowane sg takze limfocyty T y/d noszace
cechy zaréwno limfocytéow T, jak i komoérek NK. Sg one
zdolne do rozpoznawania antygenow, nie prezentowa-
nych w czasteczce MHC [116].

Podsumowujac, przebieg zakazenia pratkowego
zalezy gléwnie od réwnowagi pomiedzy rozwojem
pratkéw w makrofagach a odpowiedziag immunolo-
giczng gospodarza, w szczego6lnosci niszczeniem prat-
kéw przez komorki fagocytarne. Chociaz molekularne
aspekty zakazen M. kansasii nie sa prawie w ogdle
poznane, wydaje sie, Ze moga one, przynajmniej w pew-
nym stopniu, by¢ zbiezne z obserwacjami dla innych
pratkow atypowych i pratkow gruzlicy.

Wykazano, ze znajdujace si¢ wewnatrz komorki
eukariotycznej pratki M. kansasii aktywuja kaspaze 1
anastepnie sekrecje interleukiny IL-1f na drodze akty-
wagcji kompleksu bialek cytoplazmatycznych NLRP-3/
ASC, bioracych udzial w procesie zapalnym. W aktywa-
cji tego kompleksu istotng role odgrywaja takze pompy
potasowe, katepsyna B i produkcja reaktywnych form
tlenu [17].

Niewiele wiadomo na temat indukcji apoptozy
makrofagow przez pratki M. kansasii. Wykazano, ze
szczep kliniczny M. kansasii SM-1 indukowal $mier¢
wiekszej liczby komdrek makrofagowej linii komorko-
wej RAW 264.7 anizeli szczep referencyjny ATCC12478.
Wykazano takze, ze apoptoza indukowana pratkami
M. kansasii jest zwigzana ze stresem retikulum endo-
plazmatycznego, a kliniczny szczep SM-1 indukuje
silniejsza odpowiedz stresowa w linii RAW 264.7
w poréwnaniu ze szczepem referencyjnym. Stezenie
reaktywnych form tlenu wzrosto tylko w komoérkach
zakazonych szczepem klinicznym [55]. W innych bada-
niach wykazano, ze za indukcje apoptozy makrofagow
moze by¢ odpowiedzialny sktadnik §ciany komoérkowe;j
Kan-LM, lipomannan M. kansasii [38].

Istotne jest, ze apoptoza makrofagéw prowadzi
do eliminowania sfagocytowanych drobnoustrojéw,
podczas gdy nekroza jest zwigzana z uwalnianiem
wewnatrzkomorkowych patogendw i enzymow lizoso-
malnych, co w konsekwencji prowadzi do rozprzestrze-
nienia zakazenia i uszkodzenia tkanek. Wyniki badan
wskazuja, ze ludzkie makrofagi zakazone pratkami
mogga prezentowac oba typy smierci komoérki. Im wyz-
sza wirulencja szczepu, tym bardziej przewaza mecha-
nizm nekrotyczny makrofagéw nad apoptoza [33].

Pratki wyksztalcily wiele mechanizméw, ktére chro-
nig je przed dzialaniem bakteriobdjczych czynnikow
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ludzkiego organizmu. Na pewno istotng role u prat-
kow M. kansasii odgrywa budowa §ciany komorkowe;j.
Kwasy mykolowe, ktére tworza silnie hydrofobowa
powierzchnie komorki, chronig pratki przed dzialaniem
lizozymu, proteaz, wolnych rodnikéw i sktadowych
ukladu dopelniacza. Lipoarabinomannan ogranicza
wytwarzanie wolnych rodnikéw tlenowych i ekspresje
czgsteczek MHC klasy II oraz powierzchniowych sul-
fatydow. Wykazano takze, ze niektore gatunki pratkow
dzieki posiadaniu takich enzymoéw, jak katalaza oraz
dysmutaza ponadtlenkowa mogg przezy¢ w makrofa-
gach takze po wyksztalceniu fagolizosomu [108]. Moze
to thumaczy¢ wyzsza wirulencje szczepéw M. kansasii
z wysoka aktywnoscig katalazy [95].

Stosunkowo czeste wspolwystepowanie pratkow
M. kansasii w habitacie czlowieka w zderzeniu z nie-
wielkg liczba infekcji wywolywanych przez ten pato-
gen wskazuje na jego niska wirulencje i inwazyjno$¢.
Wyniki przeprowadzonych dotychczas badan sugeruja,
ze typ I M. kansasii jest najbardziej rozpowszechniony
wérdd szczepow klinicznych na calym $wiecie, w tym
takze w Polsce [9] i rzadko izolowany jest ze $rodo-
wiska. W badaniach przeprowadzonych do tej pory
wykazano, ze szczepy M. kansasii odpowiedzialne za
zakazenia u ludzi naleza niemal wylgcznie do typu I
i II. Co ciekawe, pacjenci HIV-seropozytywni sg szcze-
golnie podatni na zakazenie typem II M. kansasii [69,
97, 103]. Zwiazek miedzy typem II M. kansasii a HIV-
-seropozytywno$cig mozna ttumaczy¢ niskim potencja-
fem chorobotwoérczym tego genotypu [97]. Genetyczne
podstawy zréznicowanej wirulencji réznych typow
genetycznych M. kansasii nie s3 znane.

6.2. Zréodla zakazen

Uwaza sig, ze gléownym zrédlem zakazen pratkami
M. kansasii, podobnie jak w przypadku innych NTM,
jest srodowisko. Drobnoustrdj ten jest czesto izolowany
z probek wody, szczegdlnie wody wodociagowej, ktora
uwaza sie za gléwny rezerwuar patogenu. Rzadziej izolo-
wany jest z probek gleby i naturalnych zbiornikéw wod-
nych. Odnotowano takze kilka doniesient dotyczacych
izolacji pratkéw M. kansasii z innych typoéw probek,
jak np. tkanek zwierzecych. Wykazano takze, ze pratki
M. kansasii nie sa izolowane z probek $rodowisko-
wych na niektorych obszarach np. z wody pochodzacej
z New Hampshire, Bostonu, Finlandii, Kenii, Zairu, czy
probek gleby z Ugandy [107]. Dlugoterminowe bada-
nia dotyczace izolacji pratkow M. kansasii z probek
srodowiskowych pokazujg, Ze obecnos¢ tego patogenu
w probkach jest niestata i zmienia si¢ w czasie. Badania
pokazuja takze, ze pratki M. kansasii czgsciej izolowane
sg z obszaréw miejskich niz wiejskich [4, 114].

Zwigzek miedzy naturalnym rezerwuarem pratkow
M. kansasii a chorobg u ludzi pozostaje wciaz w duzej
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mierze niejasny. Wykazano, ze bakterie te izolowane
sg z probek wody wodociggowej w rejonach, z ktérych
pochodza pacjenci z rozpoznang mykobakteriozg
[29]. Do zakazenia pratkiem M. kansasii dochodzi
najprawdopodobniej w wyniku bezposredniego kon-
taktu ze zrédlem patogenu. Wrota infekeji nie sg znane,
chociaz niektorzy badacze wskazujg jako gléwna droge
wnikania - droge wziewna [34]. Transmisja zakazen
miedzy ludzmi nie zostala potwierdzona.

6.3. Czynniki ryzyka

W 1996 roku, Falkinham iwsp. wskazali jako
czynniki ryzyka zakazen pratkami M. kansasii prze-
wlekle choroby pluc, takie jak przewlekta obturacyjna
choroba ptuc (POChP, COPD, chronic obstructive pul-
monary disease), pylica pluc, a takze uzaleznienie od
nikotyny i alkoholu. Zwiekszone ryzyko zachorowania
na mykobakterioze powodowang przez M. kansasii
zaobserwowano takze u chorych na nowotwory oraz
narazonych na pyl w miejscu pracy (kopalnie, zaktady
metalowe, huty szkta) [29]. W 2004 roku przeprowa-
dzono analize 302 przypadkéw plucnej infekeji prat-
kami M. kansasii. Wykazano, ze 73% pacjentéw bylo
palaczami, 65% cierpiato na POChP, a 56% naduzywalo
alkoholu. W4réd 24 $miertelnych przypadkow, 96%
pacjentéw cierpiato na POChP [58].

Poza miejscowymi zmianami struktury i funkcji
pluc w przebiegu przebytych lub wspdtistniejacych
choréb kolejna grupa czynnikéw ryzyka zachorowa-
nia na mykobakterioz¢ powodowang przez M. kan-
sasii zwigzana jest z ogdlnoustrojowymi zaburze-
niami odporno$ci. Zazwyczaj uogélnione zakazenie
wywolane pratkami M. kansasii rozwija si¢ u chorych
z uposledzeniem odpornosci powstaltym na przykltad
w wyniku leczenia nowotworéw zlosliwych, terapii
lekami anty-TNF-a, czy tez u zakazonych HIV, szcze-
golnie u chorych na AIDS. W tej ostatniej grupie cho-
rych ryzyko wzrasta wraz z obnizaniem liczby komérek
typu CD4+ [13, 111]. Mykobakteriozy wystepuja row-
niez czesciej u 0s6b z uwarunkowanymi genetycznie
nieprawidlowo$ciami receptora IFN-y, nieprawidlo-
wosciami IL-12 oraz podczas dlugotrwalego leczenia
kortykosteroidami. Pratki M. kansasii zajmuja pierwsze
miejsce pod wzgledem najczesciej izolowanych pratkow
niegruzliczych u 0séb po transplantacji serca, a drugie
miejsce — u 0sOb po transplantacji nerek, i odpowiadaja
za blisko czwartg czes¢ wszystkich przypadkéw zaka-
zen NTM u tych pacjentéw [26]. Z przeprowadzonej
w 2010 roku analizy pi$miennictwa kazuistycznego,
sposréd 67 pacjentow HIV-seronegatywnych z uogél-
niona postacig mykobakteriozy, u 36% wspolistniata
ona z chorobg ukladu krwiotwdrczego (biataczki,
zespoly mielodysplastyczne, nowotwory mieloprolife-
racyjne), 23% pacjentéw w terapii innych choréb sto-
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sowalo kortykosterydy, a blisko 10% przyjmowalo inne
leki immunosupresyjne [39].

Zakazenie pratkami M. kansasii stwierdza sig takze
z innymi przewleklymi chorobami, takimi jak: przewle-
kle zapalenie watroby, czy anoreksja [20].

Nalezy zaznaczy¢, ze mykobakterioza ptuc wywo-
tana przez pratki M. kansasii nawet w okoto 40% przy-
padkow moze przebiega¢ bez wczesniejszych chordb
ukladu oddechowego [94]

6.4. Rozpoznanie

Wrtasciwe rozpoznanie choroby wywolanej prat-
kami M. kansasii oparte jest o wnikliwe badanie kli-
niczne i laboratoryjne, wymagajace syntetycznej oceny
danych klinicznych, radiologicznych i mikrobiologicz-
nych. Rozpoznanie mykobakteriozy wywotanej prat-
kami M. kansasii jest trudne. Zdarzaja si¢ rozpoznania
falszywie dodatnie z powodu zanieczyszczenia bada-
nych materiatéw biologicznych, np. woda wodocia-
gowy, jednak kontaminacja srodowiskowa wystepuje
rzadziej niz w przypadku innych pratkéw NTM. Cze-
sto zakazenia M. kansasii diagnozowane sg takze jako
gruzlica, ze wzgledu na bardzo podobng ptucng mani-
festacje choroby.

Wedlug wytycznych ATS z 2007 roku mykobakte-
rioz¢ pluc rozpozna¢ mozna wylacznie, gdy chory spet-
nia odpowiednie kryteria mikrobiologiczne i kliniczne
[36]. Musi by¢ to réwnoczesne spelnienie co najmniej
jednego z kryteriéw mikrobiologicznych oraz petnego
kryterium Kklinicznego. Kryteria mikrobiologiczne:
(i) pozytywne wyniki posiewéw dwoch niezaleznych
probek plwociny, (ii) pozytywne wyniki co najmniej
jednej hodowli poptuczyn oskrzelowych lub poptuczyn
oskrzelowo-pecherzykowych (BALE, bronchoalveolar
lavage fluid), (iii) wynik badania histopatologicznego
wskazujgcy na obecnos¢ zakazenia mykobakteryjnego
i réownocze$nie dodatni wynik hodowli materialu
z biopsji pluca, (iv) odpowiedni wynik badania histo-
patologicznego materiatu z biopsji ptuca oraz dodatni
wynik hodowli co najmniej jednej probki plwociny,
poptuczyn oskrzelowych lub BALF; kryteria kliniczne
(i) objawy choroby ukladu oddechowego (takie jak
kaszel, krwioplucie, dusznos¢, stany gorgczkowe, utrata
masy ciala, poty nocne), z towarzyszacymi zmianami
stwierdzanymi w badaniach obrazowych (zmiany guz-
kowe lub jamy lub rozstrzenia oskrzeli z drobnymi
guzkami), (ii) wykluczenie innych choréb. Wytyczne te
budza jednak pewne kontrowersje. U chorych na AIDS,
infekcja pratkiem M. kansasii moze do$¢ szybko dopro-
wadzi¢ do zgonu, dlatego istotne jest natychmiastowe
rozpoczecie leczenia. Niektorzy badacze sugeruja, ze
juz pojedynczy wynik posiewu powinien by¢ wystar-
czajacym wskaznikiem do rozpoczecia leczenia [18].
W rozpoznaniu uogdlnionej postaci zakazenia prat-
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kiem M. kansasii wykorzystuje sie¢ czesto probki krwi
i tkanki limfatycznej. Problem stanowig takze myko-
bakteriozy ptuc przebiegajace w postaci guzkéw badz
guzdw, bez towarzyszacych objawdw klinicznych. Dia-
gnoza réznicowa zakazen pratkami M. kansasii obej-
muje gruzlice oraz pozostale mykobakteriozy (w tym
przede wszystkim zakazenia pratkami Mycobacterium
avium), aktynomykoze, aspergiloze, histoplazmoze oraz
sporotrychoze.

6.5. Obraz kliniczny

Najczestsza postacig kliniczng jaka przybiera zaka-
zenie pratkami M. kansasii jest przewlekla choroba ptuc
przypominajaca gruzlice (rys. 4).

Znacznie rzadziej dochodzi do zakazen tkanek
innych niz pluca, np. wezléw chlonnych (gléwnie
u dzieci; przypadki bardzo rzadkie), ukladu mig$niowo-
-szkieletowego, czy skory (infekcja zajmuje skore oraz
tkanke podskorna, najczesciej towarzyszy chorobie
uogolnionej). Pratki M. kansasii moga by¢ réwniez
przyczyna zakazen sztucznych zastawek serca, zapalenia
wsierdzia, a takze innych zakazen zwigzanych z prze-
rwaniem ciaglosci tkanek podczas operacji lub innych
zabiegéw medycznych. Zakazenia pratkami M. kansasii
moga mie¢ takze posta¢ choroby uogolnionej (systemo-
wej), zazwyczaj u chorych z uposledzong odpornoscia.

W plucnej postaci choroby wywolanej zakazeniem
pratkami M. kansasii wirod objawow wystepuja: kaszel
(stwierdzany jest u 91% pacjentéw), odkrztuszanie
plwociny (85%), spadek wagi (53%), duszno$¢ (51%),
bole w klatce piersiowej (34%), krwioplucie (32%) oraz

SP: —5M

ST: 1,3 mm

C-498

W1465

Not for diagnostic use [Pl

e ——————

Rys. 4. Mykobakterioza pluc wywolana zakazeniem M. kansasii.
Na zdjeciu z tomografii komputerowej widoczne zmiany jamiste
i guzkowate zaggszczenia w prawym plucu
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goraczka i pocenie si¢ (17%) [28]. Wyniki badan radio-
logicznych sa podobne do tych uzyskiwanych od oséb
chorych na gruzlice. W najczgstszej postaci radiologicz-
nej dominujg zmiany jamiste, naciekowo-jamiste lub
wldknisto-jamiste, zlokalizowane najczesciej w ptatach
gornych. Ta posta¢ przypomina zmiany obserwowane
u chorych na gruzlice i okreslana jest jako typ 1 lub
gruzliczopodobny. Wéréd chorych z tg postacig myko-
bakteriozy dominuja mezczyzni, prawdopodobnie
z powodu wiekszego rozpowszechnienia natogu pale-
nia tytoniu i czestszego wystepowania POChP [22].
Druga posta¢ mykobakteriozy pluc stanowig zmiany
guzkowo-rozstrzeniowe  zlokalizowane najczesciej
w $rodkowych i dolnych platach. W tym wypadku
zalecane jest wykonanie wysokorozdzielczej tomogra-
tii komputerowej ptuc (HRCT, high resolution computer
tomography), w ktérym to badaniu mozna uwidoczni¢:
drobne guzki, zacienienia o typie paczkujacego drzewa
(tree-in-bud) oraz walcowate rozstrzenia oskrzeli [36].
Opisano réwniez przypadki o zupelnie nietypowym
przebiegu (zakazenie sekwestru pluca, owrzodzenia
w blonie sluzowej oskrzeli, pojedynczy guzek ptuca)
[2, 56, 59].

U oséb z AIDS, u ktérych doszto do zakazenia
pratkami M. kansasii ptucna posta¢ kliniczna stanowi
potowe przypadkow [16, 112].

Zakazenie pratkami M. kansasii moze zaja¢ skore
oraz tkanke podskorng. Zwykle do zakazenia docho-
dzi w wyniku urazu badz po operacjach. Rozpoznanie
opiera si¢ na analizie wyniku badania histopatologicz-
nego. Choroba przyjmuje posta¢ zmian guzkowych
i nieréwnosci na skorze, z poczatku malych, wraz
z postepem choroby - z tendencja do progresji. W p6z-
niejszym obrazie choroby obserwuje si¢ martwice
tkanki. Zakazenia skdrne rozwijajg si¢ zwykle powoli
i nie wykazuja sklonnoéci do samorzutnego gojenia
sie. Zakazenia obejmujace tylko skore sa dos¢ rzadkie
[45]. Infekcja moze dalej rozprzestrzenia¢ si¢ powodu-
jac zapalenie weztéw chlonnych, oddalonych narzadéw,
a takze prowadzi¢ do choroby uogélnione;.

Zapalenie weztow chlonnych, gtéwnie szyjnych,
wywolane przez pratki M. kansasii diagnozowane jest
zwykle u dzieci oraz u 0séb chorych na AIDS [32, 75].
Wezly chonne powiekszajg si¢ szybko i jednostronnie.
Rozpoznanie opiera si¢ na badaniu histopatologicznym
oraz uzyskaniu wzrostu pratkéw M. kansasii w hodowli.

Zakazenie uogdlnione pratkami M. kansasii wyste-
puje gltéwnie u oséb z uposledzeniem odpornosci.
U chorych obserwuje si¢ obnizong liczba komoérek
CD4+ [11, 16]. U chorych zakazonych HIV (w tej gru-
pie rozsiana infekcja wystepuje u okolo czwartej czesci
zakazonych pratkami M. kansasii) objawy zakazenia
rozsianego sg niespecyficzne. Zwykle jest to goraczka,
poty, utrata masy ciala, bol brzucha, biegunka. U os6b
HIV-seronegatywnych zakazenie rozsiane pratkiem
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M. kansasii objawia si¢ czesto podskérnymi guzkami
lub ropniami [39]. Analiza retrospektywna 63 przypad-
kow rozsianej infekcji wywotanej pratkami M. kansasii
(lata: 1953-2007) wykazala, ze czesciej dotyczy mez-
czyzn (czterokrotnie czesciej niz kobiet) w wieku od
45,0+£22,3lat. Zakazeniem objete s3 gldwnie pluca,
ale takze wezly chlonne, sledziona, watroba, szpik
kostny, skora oraz uktad kostny, przewdd pokarmowy
i moczowy [39].

7. Leczenie

Skuteczne schematy leczenia schorzen wywolywa-
nych przez pratki M. kansasii sg ciagle na etapie opra-
cowywania. Najczesciej stosowana jest antybiotykotera-
pia, przy czym monoterapia nie przynosi oczekiwanych
efektow. W wypadku zakazen pratkami M. kansasii spo-
radycznie korzysta sie¢ z leczenia chirurgicznego. Wigk-
sz0$¢ szczepOw M. kansasii w badaniach in vitro jest
oporna na izoniazyd (INH) i pyrazynamid (PZA) oraz
niskie stezenia streptomycyny (SM) oraz kwasu p-ami-
nosalicylowego (PAS) [110]. Opornos¢ na INH i SM,
stwierdzana czesto w badaniach in vitro, nie znajduje
potwierdzenia w obserwacji klinicznej, gdzie surowi-
cze stezenia tych lekow sg wyzsze niz w testach lekow-
razliwosci. Stad zalecane jest, aby w zakazeniach prat-
kami M. kansasii oznacza¢ wstepnie tylko wrazliwos¢
na ryfampicyne (RMP) - podstawowy lek w leczeniu
mykobakteriozy wywolanej przez ten patogen. Dodat-
kowo wykazano, ze opornos$¢ szczepdw M. kansasii
na INH lub etambutol (EMB) zwykle powigzana jest
z opornosciag na RMP [7].

Zgodnie z wytycznymi ATS w leczeniu zakazen
pratkami M. kansasii zaleca si¢ terapie kombinowang,
skladajaca si¢ z RMP (10 mg/kg/dobe), INH (5 mg/kg/
dobe) i EMB (15 mg/kg/dobe). U chorych z ciezka lub
rozlegla postacig choroby mozna rozwazy¢ dolgczenie
aminoglikozydu (amikacyny (Am) lub SM w dawce
15mg/kg, 3 razy w tygodniu) przez okres 2-3 mie-
siecy. Terapia powinna trwa¢ minimum 18 miesiecy,
i co najmniej 12 miesiecy od momentu odpratkowania,
(tj. negatywizacji wynikéw posiewu) [36]. Kliniczng
poprawe uzyskuje sie zwykle po 3-6 miesigcach lecze-
nia. Badania wykazaly takze skutecznos$¢ 3-lekowej
terapii RMP+EMB+Am [41]. W sytuacji gdy stwier-
dzono obecnos¢ szczepdéw opornych na RMP, stosuje
sie schematy tréjlekowe zawierajace EMB, SM, klary-
tromycyne lub azytromycyne, lewofloksacyne, moksi-
floksacyne lub sulfametoksazol. Stosowanie ryfabutyny,
jako leku wykazujacego mniejszg interakcje z lekami
antyretrowirusowymi, jest preferowane u chorych
zakazonych HIV. U 0s6b poddanych terapii antyretro-
wirusowej zalecana moze by¢ takze zamiana RMP na
mobksifloksacyne.

ZOFIA BAKULA, ALEKSANDRA SAFIANOWSKA, MAGDALENA NOWACKA-MAZUREK, JACEK BIELECKI, TOMASZ JAGIELSKI

Przeprowadzono liczne analizy dotyczace przesziych
i aktualnych schematéw leczenia zakazen pratkami
M. kansasii. Badania dotyczace terapii sprzed okresu
stosowania RMP, po 6 miesigcach leczenia wykazywaly
konwersje plwociny na poziomie od 52 do 81%, a odse-
tek nawrotow na poziomie 10% [68]. Dzieki zastosowa-
niu RMP, wyniki leczenia farmakologicznego zakazen
pratkami M. kansasii ulegly znaczacej poprawie. Kon-
wersja plwociny po 4 miesigcach leczenia w schemacie
zawierajagcym RMP wynosita 100% u 180 pacjentow
z trzech niezaleznych badan [5, 6, 68]. Nawroty zaob-
serwowano jedynie u 0,8% pacjentow.

Poniewaz trwajace ok. 18 miesiecy leczenie jest
kosztowne i wymaga duzej dyscypliny od pacjenta
(regularne, systematyczne przyjmowanie lekow), trwaja
badania nad opracowaniem bardziej przyjaznych sche-
matéw terapeutycznych. Wykazano np., ze dodawanie
do klasycznego schematu leczenia SM dwa razy w tygo-
dniu skutkowalo wyleczeniem 39 (z 40) pacjentow juz
po 12 miesigcach trwania terapii [6]. W badaniach
przeprowadzonych przez British Medical Research
Council, podawano RMP oraz niska dawke EMB przez
9 miesigcy 155 pacjentom. Konwersje plwociny obser-
wowano u 99,4% pacjentow, jednak liczba nawrotow
po 5 latach od zakonczenia leczenia wynosita 10% [47].
Przeprowadzono takze badania nad wylgczeniem EMB
ze schematu trdjlekowego po 6 miesigcach od rozpocze-
cia leczenia. Pacjentéw w liczbie 28 podzielono na dwie
grupy: przyjmujacych leki przez 12 i 18 miesiecy. Zaob-
serwowano konwersje plwociny u wszystkich pacjentéw
w obu grupach. Nawrét zaobserwowano tylko u jednej
osoby z grupy krdcej przyjmujacej leki [90]. Griffith
i wsp., badali skutecznos¢ terapii opartej na podawaniu
klarytromycyny, RMP i EMB 14 pacjentom z plucna
postacig mykobakteriozy 3 razy w tygodniu. Wszyscy
pacjenci zostali wyleczeni i u zadnego nie zaobserwo-
wano nawrotow [35].

Powodem dlugiej terapii jest zapobieganie nawro-
tom. W badaniu w skréconym okresie 12-miesiecznego
schematu leczenia po 4-letniej obserwacji stwierdzono
6,6% nawrotow mykobakteriozy [88].

8. Podsumowanie

Wiedza na temat zakazen wywolanych przez pratki
niegruzlicze, w tym pratki M. kansasii, jest bardzo ogra-
niczona. Jeszcze do niedawna zagadnienie epidemio-
logii i patogenezy choréb wywolanych zakazeniami
M. kansasii rzadko bylo przedmiotem powazniej-
szych opracowan w literaturze §wiatowej, za$ krajowe
pi$miennictwo w tym zakresie bylo niemal nieobecne.
W ostatnich latach jednak, wraz z rosngcg prewalencjg
zakazenn NTM w $wiecie oraz coraz bogatszym zasobem
metod badawczych, w tym przede wszystkim metod



MYCOBACTERIUM KANSASII: BIOLOGIA PATOGENU ORAZ CECHY KLINICZNE I EPIDEMIOLOGICZNE ZAKAZEN 251

analizy genetycznej, obserwuje si¢ coraz wieksze zain-
teresowanie pratkami niegruzliczymi.

Pomimo wzrastajacej wiedzy na temat zakazen prat-
kami M. kansasii, nadal stanowig one powazne wyzwa-
nie diagnostyczne i terapeutyczne. Szczegdlnie trudne
bywa czesto odréznienie zakazenia od kontaminacji.
Identyfikacja gatunkowa i wlasciwa diagnoza sg kosz-
towne i dlugotrwale. Brakuje tez wystandaryzowanych
metod oznaczania lekowrazliwosci. Niedostateczne s3
dane dotyczace lekoopornosci w szczepach M. kansasii
czy mechanizméw wirulencji tego patogenu. Nie usta-
lone sa takze zwigzki miedzy wlasciwo$ciami genotypo-
wymi a prezentowanym profilem fenotypowym. Istotne
luki w wiedzy na temat pratkdéw M. kansasii powoduja,
ze epidemiologiczne aspekty zakazen tymi bakteriami,
w tym rezerwuar patogenu, zakaznos¢, drogi transmisji,
rozpowszechnienie w réznych regionach geograficz-
nych pozostaja niejasne.

Artykul powstal w ramach projektu badawczego «LIDER»
realizowanego ze $srodkoéw przyznanych przez Narodowe Centrum
Badan i Rozwoju (Nr: LIDER/044/457/L-4/12/NCBR/2013).
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