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Postizeni krénich uzlin netuberkulézni mykobakteriézou je v Ceské republice stale vzacné onemocnéni, ale jeho incidence v po-
slednich letech prudce stoupd. Narlst po¢tu nemocnych déti jsme zaznamenali po ukonceni plosné kalmetizace. Onemocnéni
se lisi od nespecifickych bakteridlnich zanéta jak v diagnostickém, tak i terapeutickém postupu. Cilem sdéleni je seznamit Sirsi
Iékaiskou vefejnost s timto onemocnéni a shrnout hlavni pravidla v diagnostice a |é¢bé.
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Nontuberculous mycobacterial lymphadenitis is still a rare infection in Czech Republic but the incidence has increased over the
last decade. The increase in number of disease was observed after the end of calmetisation. The disease differs from non-specific
bacterial infection in diagnostic as well as therapeutic procedures. The aim of the paper is to familiarized pediatricians with the
disease and summarized guidelines for diagnosis and treatment.
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Netuberkulézni mykobakteridza (NTM) je
onemocnéni zplsobené netuberkuldznimi
typy mykobakterii. Dfive byly tyto mikroby
nazyvané atypickymi mykobakteriemi, dnes
se upfednostriiuje oznaceni netuberkuldzni.
NTM se vyskytuje ve 4 formach: mykobakte-
ridza lymfatickych uzlin, mykobakteriéza klze
a mékkych tkani, diseminovana mykobakterio-
za imunokompromitovanych pacientd a plicni
mykobakterioza.

NTM lymfatickych uzlin je onemocnéni ob-
vykle détského véku, nejcastéjijsou postizeny déti
ve veku 1 az 5 let. Onemocnéni postihuje bézné
imunokompetentni déti, neni vazano na imunitni

deficit (1). Do roku 2010 byla v Ceské republice
NTM lymfatickych uzlin velmi vzacnym onemoc-
nénim, které bylo prezentovano jen v kazuistic-
kych sdélenich. Po roce 2010, kdy byla ukoncena
plosnd kalmetizace, doslo k prudkému vzestupu
incidence onemocnéni. Nicméné rlst incidence
onemocnéniv poslednich dvou dekadach je uda-
van celosvétove, nynf se pohybuje v Evropé kolem
0,8 na 100000 déti ro¢né (2, 3,4).V roce 2017 bylo
v CR hld$eno 15 novych pfipadd onemocnén.

Pficinou onemocnénf jsou netuberkuldzni
mykobakteria. Mykobakteria jsou ubikvitarni mi-
kroorganismy nachézejici se vsude ve vnéjsim

prostedi, pfedevsim v pldé, vodé, na rostlinach
a u nékterych druhd zvifat. V. minulosti se za
hlavni zdroj infekce povazovali infikovani ptaci.
Nejcastéji se vyskytujici aviarni typ byl dokonce
oznacovan jako ,ptaci tuberkuléza”. V anamnéze
déti s NTM je ¢asto udavan kontakt se slepicemi
(6). Novejsi studie viak vztah mezi ptaci a hu-
manniinfekci neprokazaly (4). Dnes je zdroj infek-
ce oznacovan jako environmentalni. K infekci do-
chézf pravdépodobné pozitim kontaminované
vody ¢i potravy cestou slizni¢nich |ézf v dutiné
ustni. Rizikovou skupinou jsou déti v obdobi
profezavani dentice. Po priniku mykobakterii do
lymfatického fecisté dojde ke zdufeni spadovych
lymfatickych uzlin se zanétlivou reakci v okolnich
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mékkych tkanich. Interhumanni pfenos uzlinové
formy mykobakteridzy nebyl prokazan.

Celosvétove je 80 — 90 % kultivacné proka-
zanych pfipadl netuberkuldznich lymfonoditid
zpUsobeno druhem M. avium, které zhruba pred
triceti lety nahradilo pozici M. scrofulaceum (4-6).
Dalsimi etiologickymi agens jsou M. haemo-
philum, M. malmoensae (oba druhy prokazany
predevsim v Evropé v severskych statech a Velké
Britanii), M. scrofulaceum (zGstava druhym nej-
Castéjsim vyvoldvajicim agens v USA a Austrdlii).
V ojedinélych pfipadech byla izolovéand i jina
mykobakteria, napt. M. genavensae, M. kansasii,
M. simiae, M. chelonae, M. fortuitum.

Klinicky obraz

Prvni fdze onemocnéni probiha pod ob-
razem bézné infekce hornich cest dychacich,
¢asto mUzZe byt i zcela asymptomaticka. Po
priniku infekce do spadovych lymfatickych
uzlin dochézi k narlstajicimu zdufenim po-
stizenych uzlin. V uzlindch dochazi ke gra-
nulomatdznimu zédnétu, prilezitostné nekro-
tizujicimu, ktery se $iff do okolnich mékkych
tkénf, podkozi a kliZze. Nej¢astéji jsou postizeny
uzliny submandibularni, submentélni, parotic-
ké, jugulodigastrické, méné casto uzliny v la-
terdInim krénim trigonu (6). Lymfatické uzliny
jsou nebolestivé a jejich velikost postupné
narlstd. Obvykle je onemocnéni diagnosti-
kovéno pfi velikosti uzlin 2 - 3 cm, vzacnéji
se setkdvame s paketem uzlin o prmeéru az
6 cm. V ¢asné fazi onemocnéni je ¢asto lym-
fonoditida povazovana za reaktivni pfi infekci
hornich cest dychacich. Postizeni lymfatickych
uzlin je vsak obvykle jednostranné, vétsinou
jen v jednom nebo nékolika malo regifch, tim
se lisi od bézné reaktivni lymfonoditidy. Pro
malo napadné symptomy byva onemocnéni
diagnostikovano obvykle s odstupem delSim
nez 1 mésic.V literature je uvadéna primérna
doba 12 tydnl od prvnich projevi onemoc-
néni do zac¢atku lécby (6).

Typickym ptiznakem upozoriujicim na spe-
cificky proces v lymfatickych uzlinéch je fixace
uzlin ke kdzi a zména vaskularizace kize. Kize
nad uzlinami se stava lividni, ztencuje se na per-
gamenové tenkou vrstvu a nasledné se vytvorf
kozni pistel (obr. 1).

Rozdéleni onemocnéni do 4 klinickych stadii
dle postizeni lymfatickych uzlin a kiize ukazuje
tab. 1(6).
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Obr. 1. Netuberkulézni mykobakteriéza krcnich uzlin v parotické a submandibuldrni oblasti vievo;
A - predoperacnindlez, oznacen rozsah koZniho fezu, B — peroperacni ndlez po exstirpaci postizené tkdné,
vizualizovdn prabéh n. facialis (Sipka)

Diagnoéza

Diagndza se opird o klinické vysetient, zobra-
zovaci vysetient, histologické a mikrobiologické
vySetfeni.

Klinické vysetfeni

Klinické vysetfeni se nelisi od bézného vyset-
fovaciho postupu ditéte s kr¢ni lymfadenopatit.
Typickym ndlezem je nebolestivé kréni lymfono-
ditida trvajici obvykle tydny aZ mésice, bez pfizna-
k& akutniho zanétu (febrilie, bolestivost, elevace
zanétlivych markerd). Postizené byvaji obvykle
uzliny jednostranné, vétsinou jen v jedné krénf
oblasti (obr. 1, 2). Typickym pfiznakem specifického
procesu je infiltrace podkozni tkéné, fixace uzliny ke
k7i, v pozdéjsim stadiu pak tvorba koznich pistéli.

Zobrazovaci vysetreni

V pfipadé zdufenf krénich uzlin je u déti
zobrazovaci metodou prvnivolby ultrazvukové
vysetreni (UZ). UZ je metodou efektivni, snadno
dostupnou, bez ioniza¢ni z&téZe pro pacienta.
Typickym ndlezem jsou zvétSené lymfatické
uzliny, neostie ohranicené, casto s centralni hy-
poechogenitou odpovidajici nekrotické tkani i
zahusténé tekutiné. V okolnich mékkych tkanich
je zanétlivé infiltrace postupujici smérem do
podkozni tukové tkané a ke kdzi.

Pred planovanym chirurgickym vykonem
je obvykle indikovano vysetfeni magnetic-
kou rezonanci nebo pocitacovou tomografif
(obr. 3). Obé metody umozriuji komplexni zob-
razenf kr¢nich struktur s vysokym rozlisenim
meékkych tkani. MR nezatizi dité ionizujicim
zarenim, lépe zobrazi postizeni mekkych tkan,
je vsak casové naroc¢néjsi a méné dostupné.
Vyhodou CT vysetfeni je rychlost a dostupnost,
kterd umozni vysetfeni bez celkové anestezie
i u mensich predskolnich déti, Iépe zobrazi
vztah ke kosténym strukturdm (napt. k dolnf
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Tab. 1. Klasifikace NTM kr¢nich uzlin (Georgetown
staging system)

Stadium | | uzliny nebolestivé, fixované ke kizi,
zvysena vaskularizace kize

Stadium Il | kolikvace uzlin

Stadium lll | kaZe nad uzlinami lividni, tenka az
pergamenovd, s odleskem

Stadium IV | kozni pistél

Celisti). Charakteristickym nélezem je infiltrace
sirokého lemu tukové tkané v okoli postizenych
uzlin, Siteni zanétu ¢i vytvoreni pistéle smérem
do podkozi nebo kize (obr. 1, 2).

RTG plic je indikovano v rdmci diferencidini
diagnostiky k vyloucenfi tuberkulézy.

Histologické vysetfeni

Mikroskopické zmeény v lymfatickych uz-
lindch jsou u atypické mykobakteridzy dosti
variabilni a zavislé mj. na stavu imunitniho
systému. Histologicky nélez mize v nékterych
pripadech vérné pfipominat tuberkulézu, vét-
sinou jsou viak morfologické zmény odlisné.
V lymfatickych uzlindch dochazi ke kombi-
naci granulomatézniho a hnisavého zanétu.
Granulomy sestavaji z modifikovanych mak-
rofagy, tj. epiteloidnich a obrovskych mno-
hojadernych bunék. Dochézi zde k nekroze,
kterd nemusf byt kasedzni (obr. 4). Hnisavy
zanét se projevuje pritomnosti neutrofilnich
granulocytU a je pokladéan za soucast zanétlivé
odpoveédi, nejedna se tedy o znamku sekun-
darni infekce. U imunosuprimovanych nemoc-
nych ¢asto nedochdzi k tvorbé epiteloidnich
granulom( vibec a postizeni lymfatickych
uzlin se projevi ,pouze” akumulaci pénitych
makrofagl v sinusech uzliny. V cytoplazmé
makrofagll se v nékterych piipadech podafi
prokazat pfitomnost mykobakterii napt. barve-
nim dle Ziehl-Neelsena, obvykle vsak v malém
mnozstvi.
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Netuberkuldzni mykobakteriéza submandibuldrni oblasti vievo; A — predoperacni ndlez, stav po incizi kolikvované uzliny s perzistenci infekce, B —

Pro priikaz mykobakteridIni infekce je klicové

mikrobiologické vysetteni. K vysetfenti je ddlezité
odeslat pfimo postizenou tkan (bez transportni-
ho nebo konzerva¢niho media). Pouziti vytéru
(zdsadné bez transportni pldy) je méné vytézné,
tudiz méné vhodné. Po odbéru je dlleZité ma-
teridl transportovat do laboratofe co nejrychleji,
nejlépe do 1-2 hodin.

Mikrobiologické vysetfeni se provadi mik-
roskopii v barveni dle Ziehl-Neelsena, kultivaci
na specidlnich padach a vysetfenim DNA my-
kobakterif polymerazovou fetézovou reakcf (PCR).
Mikroskopické vysetient je rychlé, levné, jednodu-
ché, umozniuje detekovat mykobakterie ve formé
acidorezistenich tycinek, ale neodlisi jednotlivé
druhy mykobakterii a pro pozitivitu je nutna je-
jich pfftomnost v mnozstvi fadové 10° bacilG/ml
vzorku.

Kultiva¢ni vysetieni pro priikaz mykobakterif je
naro¢né predevsim ¢asové, trva minimalné 6 tyd-
nd. Provadi se naockovanim pevnych vajecnych
pld (Lowenstein-Jensenova, Ogawova) a tekuté
kultivacni pady s Middlebrookovym médiem. Pidy
jsou inkubovany pfi teploté 35-37 °C po dobu mi-
nimalné 6 tydnd. Senzitivita kultiva¢niho vysetieni
se pohybuje v zavislosti na koncentraci mykobak-
terif ve vzorku kolem 50-80 %.

Molekuldrné biologické metody maji
velky vyznam pfi prikazu DNA mykobakterif
pfimo ve vzorku materidlu. Jde o relativné
rychlé vysetfeni, vysledek je obvykle do-
stupny do 1-4 dnd, senzitivita PCR vysetfeni
se uvadi v rozmezi 70-90 % v zavislosti na
kvalité vzorku. Pfi PCR se mohou prokazovat
specifické sekvence nukleovych kyselin rodu
Mycobacterium se soucasnym vyloucenim
pfitomnosti DNA mykobakterii TBC komplexu
(M. tuberculosis, M. bovis, M. bovis BCG) nebo se
mohou prokazovat cilené specifickou reakci

pooperacni ndlez, kompletni exstirpace postizenych tkdni, C — postizeni lymfatické uzliny s okolni mékkou tkdni

Magnetickd rezonance, Sipka ukazuje oblast postizeni krénich uzlin netuberkulézni mykobak-
terizou; A—T1 vdZeni v axidlni roviné, B —T1 vdZeni v korondrni roviné

konkrétni agens, napt. cilené vysetieni pro

prakaz M. avium.

Intradermalni podani netuberkulézniho my-
kobakteridlniho antigenu nenf v CR dostupné.
FaleSné pozitivni byva u ¢asti pacientl (45-70 %)
tuberkulinovy kozni test (Mendel-Mantoux).

Metodou 1. volby v terapii NTM krénich uzlin
je chirurgicka Ié¢ba podporena ATB terapil.

Zakladnf lé¢bou je kompletni exstirpace
postizenych tkani. Proto je také NTM krénich
uzlin nazyvana ,chirurgickym onemocnénim®.
Viylécenfonemocnén( po kompletni chirurgické
exstirpaci postizenych tkanf je nad 90 % (6-8).
Riziko rekurence se udavé ve 2-8 %.

Vzhledem ke lokalizaci postizenych uzlin
je chirurgicka exstirpace zatizena rizikem iatro-
genniho postizeni funkce licniho nervu (1, 9, 10).
U parotickych uzlin je ohroZzeno celé vétveni
n. VI, u submandibuldrni lymfadenitidy predevsim
r.marginalis n. VII. Proto byly do é¢by NTM zavadé-
ny i alternativni chirurgické postupy, kam fadime

PEDIATRIE PRO PRAXI / Pediatr. praxi. 2018; 19(5): 244-247 /

debulking s kyretazi postizenych tkani nebo incizi
s drenézi kolikvované uzliny. Zadny z alternativnich
postupl nedosahuje Uspésnosti kompletnf exs-
tirpace. V pripadé incize s drendzi je uvadéno az
90% riziko vzniku pooperacni pistéle a perzistence
onemocnén( vyzadujici dalsi 1écbu (11).

ATB terapie bez chirurgické 1é¢by je indi-
kovéna vyjimecné, a to pouze v pocatecni fazi
onemocnéni (stadium I). Obvykle ATB terapie
dopliuje chirurgickou Ié¢bu. V laboratornich
studiich vychazi nejlépe citlivost na nasleduijici
chemoterapeutika: isoniazid, rifampicin, etham-
butol, naopak ¢asta rezistence byva u strep-
tomycinu, kanamycinu a ethionamidu (12). V kli-
nické praxi se v3ak laboratornf vyseteni citlivosti
na antituberkulotika nedoporucuje. Vysetieni je
¢asoveé naro¢né, navic ¢asto ,in vitro” citlivost ne-
odpovida citlivosti ,in vivo". V pfipadé M. avium
se doporucuje testovat pouze klaritromycin.
Proto se antibioticka terapie nasazuje empiricky.
Vétsina studif doporucuje jako zakladni Iék mak-
rolid, obvykle klaritromycin v davce 7,5 mg/kg 2x
denné. Pro zvysené riziko vzniku rezistence pfi
monoterapii makrolidem se doporucuje kombi-
novat jej s rifamycinem (rifampicin, rifabutin), pfi
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terapii kombinaci antibiotik se popisuje i méné
rekurenci (6, 7,13, 14, 15). V pfipadé recidivujiciho
zanétu ¢i nedostatecné reakce na vyse uvede-
nou dvojkombinaci se pfidava do trojkombinace
aminoglykosid (@mikacin). Délka 1é¢by se fidi
klinickym stavem. ATB se poddvaji do Uplného
zhojenf zanétu, néktefi autofi doporucuji délku
ATB terapie minimalné 2 mésice (14, 16).

Pouceni pro praxi

Netuberkulézni mykobakteridza krénich
uzlin se lisi od nespecifickych abscedujicich
lymfonoditid v diagnostice i 1é¢bé.

Na specificky proces musime myslet v pfi-
padé déletrvajici lymfonoditidy bez priznakl
akutniho zanétu (febrilie, bolestivost, elevace
zanétlivych markerd). Typickym pfiznakem spe-
cifického procesu je infiltrace podkozni tkédné,
fixace uzliny ke k7, v pozdéjsim stadiu pak tvor-
ba koznich pistéli.

Pro spravnou diagnozu je klicové mikrobio-
logické vysetfeni — kultivace a PCR. Pfi podezfeni
na NTM doporucujeme vzdy kombinaci obou
vysetfeni. K mikrobiologickému vysetienti je dd-
leZité odeslat pifmo postizenou tkan (exstirpova-
nou uzlinu, tkan z biopsie tenkou jehlou, event.
hnis) v minimalnim mnozstvi 2-5 ml tekutiny
nebo 2-5 cm? tkdné ve sterilni zkumavce, pev-
nou tkan je mozné vloZit do fyziologického roz-
toku (gézové komprese zvlihcené fyziologickym
roztokem). Materidl nikdy nedavejte do trans-
portniho nebo konzerva¢niho média (formol).
Odbér ve formé vytérl neni optimélni, protoze
tak ziskdme jen limitované mnoZstvi materialu.
Vytéry tedy pouzivame jen tam, kde neni mozné
ziskat tkédn nebo tekuty materidl (jeden odbér
pfedstavuji 3 vytérovky). Po odbéru je nutné
materidl transportovat do laboratofe co nejdfive,
nejlépe do 1-2 hodin. Pokud to nelze, je mozné
ho uchovat 24 hodin v lednici.
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Obr. 4. Lymfatickd uzlina s nekrotizujicim granulomem (hematoxylin-eozin, pdvodni zvétseni 100x)

V pfipadé chirurgického vykonu by mélo byt
samozfejmosti histologické vysetfeni lymfatic-
ké uzliny, které prokéze granulomatdzni zanét,
obvykle s nekrézou, kterd nemusf byt kasedz-
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potvrdi mikrobiologické vysetfen.
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ATB terapii makrolidy, kterd pokracuje i poope-
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