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Souhrn
Atypicka mykobakterioza a askali jeji 1écby

Atypicka mykobakteriéza (synonymum mykobakteriéza) je netuberkul6zni mykobakterialni infekce
vyvolana podminéné patogennimi druhy mykobakterii. Uvadime pripad 53leté pacientky se vzacnou spo-
rotrichoidni formou kozni infekce vzniklou po poranéni pfi styku s akvarijni rybkou s naslednou tvorbou
mnohocetnych abscedujicich noduli. Histologicky nalez diagnézu mykobakteriézy podporil. Po 4 mésicich
netspésné antibakteridlni terapie se podarilo izolovat pavodce Mycobacterium marinum. Pacientka byla
1écena 11 mésicii kombinovanou antibakterialni terapii (ciprofloxacinem a ethambutolem) stanovenou pod-
le vysledku citlivosti ptivodce na tato 1é¢iva pri kultivaci a chirurgickymi excizemi pretrvavajicich mensich
projevi. Jsou uvedeny obtiZze diagnostiky a terapie tohoto onemocnéni, které ¢asto souvisi s neispéSnym
prukazem puavodce. Optimalni je cilena terapie podle citlivosti izolovaného kmene na antituberkulotika
a na dalsi antibakterialni 1éky.

Kli¢ovd slova: atypicka mykobakteriéza — sporotrichoidni forma — Mycobacterium marinum — diagnosti-
ka — cilena terapie

Summary

Atypical Mycobacteriosis and Pitfalls of its Therapy

Atypical mycobacteriosis (also called mycobacteriosis) is a non-tuberculous mycobacterial infection cau-
sed by opportunistic pathogenic species of mycobacteria. The case of 53-year-old woman with rare sporo-
trichoid form of skin infection caused by injury after the contact with aquarium fish followed by formation
of multiple nodules with abscesses is presented. Histological examination supported the diagnosis of myco-
bacteriosis. After four months of unsuccessful antimicrobial therapy the causative agent Mycobacterium
marinum was isolated. The patient was treated for eleven months with combined antibacterial therapy with
ciprofloxacin and ethambutol based on the agent drug sensitivity on cultivation and surgical excisions of
small persistent lesions. Difficulties in diagnostics and therapy, often due to failed isolation of the causati-
ve agent, are presented. Optimal targeted therapy is based on the sensitivity of isolated strain to antitu-
berculotic and other antibacterial agents.

Key words: atypical mycobacteriosis — sporotrichoid form — Mycobacterium marinum — diagnosis — tar-
geted therapy
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UvoD

Mykobakteridzy jsou onemocnéni vyvoland podminéné
patogennimi druhy mykobakterii, mezi které je fazeno téz
Mycobacterium marinum (3). M. marinum vyvolava koz-
ni onemocnéni dfive zvané ,,swimming pool granuloma®.
S ohledem na skute¢nost, Ze se v soucasné dobé tento
puvodce izoluje z koZnich projevl pacientd, ktefi uvadé;ji
v anamnéze kontakt s akvarijnimi rybami, zacalo byt toto
onemocnéni nazyvano ,.fish-tank granuloma® (1, 4, 5, 6,
11). Vyskytuje se relativné ziidka (4). Lze se s nim vSak
setkat i v naSi ambulantni praxi, o ¢emZ sv&d¢i publikace
v Ceské odborné literatute (5, 10, 11, 14). ProtoZe diagnos-
tika a 1é¢ba tohoto onemocnéni milZe byt obtizna, pova-
Zujeme za dulezité uvést piipad nasi pacientky.

POPIS PRIPADU

Pacientkou je 53letd Zena s nevyznamnou rodinnou
anamnézou. V osobni anamnéze pacientka uvadéla hyper-
tenzi a artrézu, pro kterou ji byly provedeny tplné nihra-
dy kycelniho a kolenniho kloubu. Trvale uziva antihyper-
tenziva. Pacientka chovala akvarijni ryby. V 12/06 Cistila
bez rukavic akvarium a jemné se pichla o hibetni ploutev
chovaného sumecka do Spicky prostiedniku levé ruky.
V tomto obdobi ji uhynulo nékolik ryb s koZnimi ulcera-
cemi, deformaci téla, vzedmutym bfichem a exoftalmem,
coZ jsou vysoce suspektni piiznaky pfi mykobakteridlnim
onemocnéni akvarijnich ryb. Za 2-3 tydny si pacientka
vS§imla zarudnuti distdlniho ¢lanku poranéného prstu.

Obr. 1. Noduly na levé horni koncetiné.

Postupné doslo k odchlipeni nehtové ploténky, ke spon-
tanni ablaci v8ak nedoslo. Nasledné vznikl ¢erveny nebo-
lestivy nodulus na dorzu ruky. Pro vyraznou bolestivost
prstu navstivila v 1/07 chirurgickou ambulanci, kde byl
lokdln¢ aplikovan Visnévského balzdm. Vzhledem
k pfibyvani nebolestivych noduli navstivila spaddového
dermatologa. Byla 1é¢ena antibiotiky lokdlné a celkoveé (2
meésice Deoxymykoin, 1 mésic Augmentin), avSak bez
efektu. VEtSina nodulil hojné produkovala hnisavy sekret.
Aerobni a anaerobni kultivace byly negativni. V 5/07 byla
na chirurgické ambulanci provedena exstirpace prvniho
nodulu z dorza ruky a tkan byla posldna k mikro-
biologickému vySetfeni. Poté byla pacientka odesldna
k vySetieni na naSe pracovisté.

Obr. 2. Abscedujici noduly na vnitini oblasti lokte.

Objektivné byly pritomny polotuhé lividné Cervené
noduly do 2 cm v priméru. Noduly byly lokalizovany na
dorzu levé ruky, distalni ¢asti dorzalni strany predlokti
a v oblasti lokte (obr. 1 a 2). N&které noduly byly abscedu-
jici. Na volarni ploSe proximalni Casti predlokti byla
v podkozi hmatnd tuhé pruhovita rezistence, 10 cm dlou-
ha a 0,5 cm Sirokd, sméfujici do vnitfni oblasti lokte, kde
bylo lokalizovano nejvice nodultl. KiiZe nad timto provaz-
cem byla riZové zbarvend. Na $picce prostiedniku levé
ruky byla patrnd eroze, kterd byla na dotek bolestiva. Uzli-
ny v kubité a axile nebyly zvétSené, pacientka byla bez
celkovych pfiznakt. Byla provedena probatorni excize
a nésledné histologické vySettent, které prokazalo ve stfed-
nim a dolnim koriu noduldrni infiltraty, z nichZ v nékterych
byl patrny stfed charakteru abscesu z neutrofilti, obkrouZe-
ny az palisddovité usporadanymi histiocytarnimi burika-
mi. Misty byla patrna proliferace cév a nekréza vaziva pro-
stoupend bazofilnim popraskem (obr. 3). Barveni na
mykobakterie a houby bylo negativni. Nédlez podporoval
podezieni na infek¢éni zanétlivy proces charakteru myko-
bakteridzy.

Mikrobiologické vySetfeni bylo provedeno ze stéru
z loziska a exstirpované tkané, kterd byla homogenizova-
na s pfidanim 1 ml fyziologického roztoku. Oba vzorky
byly vySetfeny klasickou kultivaci k prikazu M. tubercu-
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Obr. 3. Histologicky nalez nodulu, Sipkou oznacen granulom
z neutrofila.

losis pti 37 °C za pouziti pevnych pid Lowensteinovy-
Jensenovy, Ogawovy a tekuté Sulovy ptidy. Soucasné byla
na stejnych padach provedena kultivace pti 33 °C. Mikro-
skopické vySetteni bylo provedeno standardné po obarve-
ni metodou podle Ziehla-Neelsena (ZN) a fluorescencné
po barveni auraminem. V mikroskopickych preparatech ze
tkdné byly sporadicky detekovany acidorezistentni tyCky
po barveni podle ZN (obr. 4) a pocetné ty¢ky pii mikrosko-
pickém vySetieni fluorescenci. Kvantitativni hodnoceni
rastu mykobakterii je uvedeno v tabulce 1. Kmen byl iden-
tifikovan v Narodni referen¢ni laboratofi (NRL) pro myko-
bakterie molekuldrné biologickou metodou GenoType
Mycobacterium CM/AS jako M. marinum s citlivosti na
ethambutol, cykloserin, ethionamid, kanamycin, amikacin,
rifabutin, ciprofloxacin, ofloxacin, azithromycin a kla-
rithromycin. Kmen byl rezistentni na izoniazid, strepto-
mycin, rifampicin a para-aminosalicylovou kyselinu.

Pii prvnim vySetfeni pacientky v 5/07 bylo na zakladé
anamnézy (poranéni, kontakt s vodnim prostfedim a akva-
rijnimi rybami) a klinického obrazu v diferencidlné-diag-
nostické rozvaze pomysleno na atypickou mykobakterio-
zu. Vzhledem k délce trvani onemocnéni byl empiricky
podan ciprofloxacin v davce 500 mg a 12 hod. Zakladni
laboratorni vySetfeni krve prokazalo hyperlipoproteinémii
(cholesterol 6,6 mmol/l; TAG 3,83 mmol/l), rtg srdce a plic
bylo bez patologického nélezu. Z excidované tkané bylo

Obr. 4. Mikroskopicky prukaz M. marinum v excidované tka-
ni (metoda Ziehl-Neelsen, zvétSeno 650x).

Obr. 5. Noduly bez sekrece na vnitini oblasti lokte.

provedeno PCR pro prikaz specifickych sekvenci
DNA M. tuberculosis s negativnim vysledkem. K dispozici
nejsou dosud soupravy pro prikaz M. marinum pomoci
metody PCR pfimo ve tkdni. Monoterapie ciprofloxaci-
nem méla pfiznivou klinickou odezvu, ale v 7/07 se obje-
vil drobny nodulus na dorzu ruky. Proto byl podle citlivos-
ti pfidan ethambutol 2 g/den (denni davka 25 mg/kg). Pred
podianim ethambutolu bylo provedeno oftalmologické
vySetfeni zrakové ostrosti a barvocitu. Pfi kombinované
terapii antibiotikem a antituberkulotikem ke vzniku dal-
Sich loZisek nedochézelo. LoZiska se zmensSila a oplostila.
Pfi kontrole v 11/07 byly vSechny noduly v regresi
a noduly puvodné secernujici byly zjizvené (obr. 5).
V misté primarniho poranéni byla hyperkeratéza, kterd
byla jen mirné bolestiva pii doteku. V 2/08 byla zfibroti-
zovana lymfaticka céva kratSi a uzsi (5 cm dlouhd a 0,3 cm
Sirokd), kize nad ni nebyla zménénd. Noduly na predlok-
ti zcela zregredovaly, ziistalo jen lividni zbarveni v Grovni
ktze (obr. 6). Noduly na dorzu ruky a nékteré noduly
v oblasti lokte pfetrvavaly. Vzhledem k tomu, Ze pacient-
ka byla pro artrézu indikovana k dals$i nahrad€ kycelniho
kloubu, kterd bude provedena aZ po ukonceni 1éCby, roz-
hodli jsme se pro postupnou exstirpaci pfetrvavajicich
noduld. Exstirpovand tkan byla podrobena mikrobiologic-
kému a histologickému vySetfeni. Mikroskopické vySetie-
ni a kultivace neprokazaly pfitomnost M. marinum.

Tab. 1. Rast mykobakterii na kultiva¢nich mediich p¥i teploté 33 °C

Kultivaéni pady

Lowenstein-Jensen

Lowenstein-Jensen

Ogawa

Sula

Stér z nodulu

5 kolonii/21 dnti

negat./21 dnt

1 kolonie/21 dnt

negat./21 dnl

Tkéan nodulu

7 kolonii/7 dnt

7 kolonii/7 dnt

5 kolonii/7 dnt

negat./21 dnil

Pudy Lowensteinovy-Jensenovy jsou identické, duplicitni pouZiti md vyznam pouze kontrolni.
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Obr. 6. Pretrvavajici lividni erytémy po zhojeni projevi na
predlokti.

V histologickém ndlezu byly patrné granulomy. Lécbu sna-
Sela pacientka velmi dobfe, pravidelné byly provadény
o¢ni kontroly a zdkladni laboratorni vySetfeni krve. Po
odstranéni posledniho nodulu v 6/08 byla 1é¢ba ukoncena.

DISKUSE

M. marinum vyvolava diseminované infekce sladko-
vodnich i morskych ryb a prileZitostné postihuje clovéka
(10, 11). Mykobakterioza ryb je chronické progresivni
onemocnéni s kosmopolitnim rozsifenim. U ryb lze pozo-
rovat vyhublost, ascites, exoftalmus, keratitidu, deforma-
ci téla, zmény pigmentace kiZe, koZni ulcerace
a popfipadé dalsi pfiznaky (11).

Clovek je infikovan obvykle po traumatu a kontaktu
s infikovanym vodnim prostfedim nebo rybami. Vstupni
branou této infekce byva nejcastéji poranéni kiiZze vzniklé
pfi CiSténi akvarii, kousnuti infikovanou rybou nebo bod-
nuti jeji ploutvi. Dal§i moZnosti je kontakt kiZe jiZ pora-
néné z jinych pficin s infikovanym prostiedim. Jsou popsé-
ny pfipady infekce ran po odstranéni koZnich névu ¢i pfi
okusovani nehtil. V subtropickych a tropickych oblastech
nejsou vzicné infekce M. marinum po poranéni kliZze na
rukou noZem ¢i kosti pfi kuchéni konzumnich ryb. Vzéc-
né také nejsou infekce kiZze na kolenou u prodejct ryb
(Casto prodavaji ryby na zemi a pfitom na ni kleci), nebo
na loktech (pfi prodeji se opiraji lokty o prodejni stoly kon-
taminované M. marinum). Za zcela kuriozni je moZné
povazovat infekci rukou ditéte od kameni, které jeho otec
vyhodil z akvéria na zahradu a dité se jimi poranilo. Infek-
ce u imunokompetentnich jedinct postihuje kiZi, nejcas-
t&ji na koncetinach v lokalitich predisponovanych odér-
kdm a drobnym uraztim, miZe se vSak §ifit také do kosti
a kloubut (6, 13, 14). U imunosuprimovanych pacientl
vzacné vznika diseminovana forma onemocnéni, jeZ mize
vést az ke smrti (13). Inkubacni doba se pohybuje obvyk-
le od 2 do 6 tydnd, jsou vSak zndmy pfipady s inkuba¢ni

dobou trvajici né€kolik mésici. Onemocnéni zacind jako
malé papula, kterd se pomalu zvétSuje do modrocervené-
ho nebolestivého nodulu o velikosti nékolika centimetrt,
ktery miiZe mit veruk6zni povrch, nebo exulceruje. Mohou
vzniknout také abscesy s purulentni sekreci. ZvétSeni
regiondlnich uzlin je vzacné a celkové piiznaky nebyvaji
vétSinou pifitomny (6, 13, 14). Bylo popsano spontanni
vyhojeni v pribéhu mésicii az nékolika let, vétSinou
s tvorbou jizev. Asi ve 20-50 % ptipadl se vyviji tzv. spo-
rotrichoidni forma (noduldrni lymfangoitida), pfi které
dochazi k $iteni infekce a projevy se na kiiZi objevuji podél
lymfatickych cest (1, 7, 8, 12, 13, 14). Tato forma onemoc-
néni nemd tendenci ke spontdnnimu vyléCeni (14). Dife-
rencidlni diagnéza zahrnuje sporotrich6zu, leishmaniézu,
jiné mykobakteridlni a hluboké mykotické infekce, tularé-
mii, sarkoidézu a reakce na cizi t€leso (1, 6, 13).
Anamnéza (poranéni, manipulace s akvarijnimi rybami
¢i s vodou z akvdrii) a klinicky obraz (lokalizace, objektiv-
ni ndlez) by mély vést k podezfeni na mykobakterialni
infekci. K oziejméni diagnézy je nutné provedeni proba-
torni excize a odesldni tkdné k mikrobiologickému
a histologickému vySetfeni. Prikaz etiologického agens
vyZaduje kultivaci vzorku pii teploté 33 °C. Pfi klasické
kultivaci pti 37 °C M. marinum nevyroste. V kultufe ve
tmé roste M. marinum ve smetanové Zlutych koloniich, od
okraje ke stfedu se navySujicich (tvar ,,sopky*), které po
expozici na svétle ziskavaji ZlutooranZové zabarveni. M.
marinum patfi do skupiny fotochromogennich mykobakte-
rif, které tvoii za piistupu svétla pigment (3, 13). Pfedpo-
kladem tspé$né 1éCby je stanoveni citlivosti kmene na
antituberkulotika a na dalsi antibakteridlni 1éky. Nejcasté-
ji uvadénymi ucinnymi antibiotiky jsou klarithromycin,
ciprofloxacin, minocyklin, doxycyklin a thrimetho-
prim/sulfamethoxazol. Pfi neti¢innosti monoterapie je nut-
nd kombinace s antituberkulotiky, z nichZ nejvice podédva-
nymi jsou ethambutol, ethionamid a rifampicin. Cast4 je
rezistence na izoniazid a streptomycin (6, 7, 8, 9, 12).
Histologicky ndlez je v piipadé atypické mykobakte-
ridlni infekce riznorody. Nejcastéji je prokazovan granu-
lomatézni zanét (granulomy kaseifikujici i1 neka-
seifikujici), absces, difuzni histiocytarni infiltrace v koriu
a podkoZi az obraz panikulitidy (2). Mykobakterie Ize pro-
kézat barvenim podle ZN, pficemz jejich detekce se pfi
histologickém vySetfeni podaii jen vzacné (1, 2, 8).
Mame-li klinické podezieni na mykobakteridlni infek-
ci a vysledky jednotlivych vySetieni nejsou k dispozici, je
vhodné zavést empirickou terapii, abychom piedesli roz-
voji moznych komplikaci (tendosynovitida, osteomyeliti-
da, burzitida a artritida). Terapie miZe byt modifikovana
pozdé&ji podle laboratornich vysledkl zjisténé citlivosti
plavodce na léky (8). Ne vZdy se viak patogen podafi pro-
kazat. Na optimdlni vybér terapeutického reZimu jsou
unds i v zahrani¢i riizné ndzory a mélo zkuSenosti (5, 6, 8,
12, 13). Zadny 1ék ¢i kombinaci 1ékii nelze uvést jako
obecné platnou 1écbu volby. Ani délka 1écby neni jedno-
zna¢né stanovena. V odborné literatuie je uvadéna nejkrat-
$i doba 1é¢by 4-8 tydnil, nejcastéji 3 mésice, mize vSak
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trvat i déle nez jeden rok. Délka 1éCby je individudlni, zavi-
si na imunologickém stavu pacienta, virulenci mykobakte-
ridlniho kmene a odpovédi na 1écbu (1, 5, 8, 12, 13, 14).
Mali loZiska se doporucuji excidovat az do zdravé tkané,
Ize pouZit také kryoterapii (1, 10, 12).

ZAVER

Uvedeny pfipad upozoriiuje na svizele ureni ptivodce
koZni mykobakteridzy, které pomérné Casto vedou a7
k nékolikaletému zpoZdéni stanoveni spravné diagnozy (5,
8, 11, 14). Pfi podezieni na toto onemocnéni je nutné pro-
vést histologické a mikrobiologické vySetfeni tkané.
Z dtvodu zajisténi vhodnych kultiva¢nich podminek musi
byt laborator o ptfipadu informovéina. Kmen lze identifi-
kovat molekuldrné biologickymi metodami z kultury
pvodce v Narodni referen¢ni laboratofi pro mykobakterie,
kde se provadi také stanoveni citlivosti izolovaného kme-
ne na antituberkulotika a dalsi antibakteridlni 1éky. Vzhle-
dem k méné castému vyskytu onemocnéni, nutnosti
mezioborové spoluprice v diagnostice a terapii, povazu-
jeme sezndmeni odborné vefejnosti s timto tématem za
uZite¢né.
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