KAZUISTIKY

Prekvapivy nalez v kostni dreni:

co zanim je?

Horfndk T.™, Holtdnova N.™, Kfen L.2, Skfickova J.3, Hrazdirova A.3, Mayer J."4, Za¢kova D.!
Interni, hematologickd a onkologicka klinika, FN Brno a LF MU

2Jstav patologie, FN Brno
3Klinika nemoci plicnich a TBC, FN Brno a LF MU
4CEITEC Masarykova Univerzita, Brno

*Oba autofi se na vzniku manuskriptu podileli rovnym dilem.

SOUHRN

Transfuze Hematol Dnes. 2020,26(2):139-142.

Tato prace prezentuje komplexni diagnosticko-terapeuticky proces u pacientky bez znamého imunodeficitu s téz-
kou generalizovanou infekci zplsobenou Mycobacterium avium complex, projevujici se pancytopenii, hepatopatif
a rendlnim selhanim. Ojedinélym byl také vyskyt pouze mikroskopického nalezu (granulomatézné nekrotizujici
proces v kostni dreni a sleziné) pfi absenci makroskopickych ¢i radiologickych nalezl. Finalni diagndza byla sta-
novena kultivacnim vysetrenim tkané sleziny. Po nasazeni cilené antituberkulotické [écby doslo ke zlepseni stavu
pacientky, vymizeni vSech priznak( a navratu do bézného Zivota.
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SUMMARY

Horiak T., Holtanova N., Kfen L., Skfickova J., Hrazdirova A., Mayer J., Zackova D.

Surprising findings in the bone marrow: what lies behind it?

This case study describes the complex diagnostic and therapeutic process in an immunocompetent patient suffering
from a disseminated nontuberculous mycobacteria infection caused by Mycobacterium avium complex. During the
infection, the patient suffered from pancytopenia, liver damage and acute renal failure. Necrotizing granulomatosis
was found in bone marrow and splenic tissue with no signs of infection macroscopically or using imaging methods.
Diagnosis was eventually determined by microbial cultivation of splenic tissue. The patient was then prescribed

targeted antituberculotic treatment, which led to clinical and laboratory improvement.
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uvob

Mycobacterium avium complex patii mezi atypicka myko-
bakteria, skupinu oportunnich patogent zptsobujicich
infekéni komplikace nejcastéji u imunokompromito-
vanych pacientl. Typické je postiZeni cilového organu,
nejcastéji plic, méiZe vsak lokalizované probihat také
v klizi, lymfatickych uzlinach, jatrech, ledvinach a ji-
nych organech [1]. Systémova diseminace miiZe nastat,
je vak velmi raritni. Popsany jsou také ojedinélé pti-
pady vyskytu infekci zapti¢inénych témito agens u pa-
cientl bez imunodeficitu. Incidence vyskytu infekci
zplsobenych atypickymi mykobakteriemi v poslednich
letech nartsta [2].

KAZUISTIKA

Do té doby zdrava Zena ve véku 56 let pfichazi
v zati 2017 do ambulance praktického 1ékate pro bo-
lesti v pravém podzebii, dyspepsie a B symptomy
(zvysena teplota, nocni poceni, ztrata hmotnosti 6 kg
za 2 mésice). Pacientka neuziva zadnou chronickou
medikaci, neudava abtizus alkoholu, kuracka (15 ciga-
ret denné od 18 let), pracuje vadministrativé ve sbér-
ném stfedisku odpadu, avsak bez pfimého kontaktu
s toxickymi latkami, cestovatelska i epidemiologicka
anamnéza negativni, V rodinné anamnéze zachy-
cen vyskyt nadorovych onemocnéni - otec nador
mocového méchyre, matka nador ledviny. Pfi pr-
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votnim laboratornim vySetfeni byla nalezena hepa-
topatie se znamkami cholestazy (bilirubin 21 pmol/1,
ALT 1,88 pkat/l, AST 2,49 pkat/l, ALP 21,37 pkat/l, GGT
7,82 pkat/l), pti fyzikalnim vysSetfeni nebyla pfitomna
hepatosplenomegalie. Zobrazovacimi vySetfenimi (so-
nografie, pocitacova tomografie) nenalezena anomalie
v hepatobiliarni oblasti, popsan vedlejsi nalez stendzy
truncus coeliacus a arteria mesenterica superior, ktery feSen
pozdéjiimplantaci stentu do truncus coeliacus. Zakladni
panel virovych i autoimunitnich hepatitid negativni,
z onkomarkerti pozitivita Ca 125 (332 kU/1) a Ca 15-3
(58 kU/L).

V mezidobi byla pacientka sledovana ambulantné,
spontanni Gstup febrilii i nocniho poceni, tendence
k ipravé hepatopatie (ALT 0,56 pkat/l, AST 1,02 pkat/1,
ALP 6,56 pkat/l, GGT 1,13 pkat/l), naproti tomu ale
doslo k elevaci rendlnich parametrd (urea 9,2 mmol/l,
kreatinin 201 pmol/1), vzniku leukopenie (4,06 x 10°/1)
a trombocytopenie (76 x 10°1), elevaci beta-2-mikro-
globulinu (15,4 mg/1) a laktatdehydrogenazy (7 pkat/1),
podle zobrazovacich metod nové splenomegalie. Pro
podezieni na onemocnéni krvetvorby pacientka odesla-
navunoru 2018 na hematologickou ambulanci Interni,
hematologické a onkologické kliniky FN Brno (IHOK).
Periferni krev byla vySetfena mikroskopicky a prito-
kovou cytometrii bez nalezu signifikantni patologie,
provedena sternalni punkce, ktera ale taktéz v mezich
normy. Vzhledem k dobrému klinickému stavu byla
dalsi pomérné intenzivni vySetfeni naplanovana am-
bulantné.

V bfeznu 2018 ptisla pacientka akutné na ambulan-
ci IHOK pro vyrazné zhorseni celkového stavu, slabost
s omezenim hybnosti, anasarku, klidovou dusnost.
V laboratofi znamky akutniho renalniho selhani
(urea 44 mmol/1, kreatinin 946 umol/l), koagulopatie
(APTTi 1,6, fibrinogen 1,4 g/1), trombocytopenie (25 x
10°/1), nicméné vyrazné zlepSeni jaternich parametrii
(ALT 1,02 pkat/l, AST 1,3 pkat/l, ALP 6,9 pkat/l, GGT
0,91 pkat/l). Pacientka byla pfijata na jednotku inten-
zivni péce, zafazena do akutniho hemodialyzacniho
programu. Pokracovano v komplexnim doSetfovani,
odebran rozsahly panel autoprotilatek, screening
systémovych bakteridlnich, virovych i mykotickych
infekci. Autoprotilatky véetné antinuklearnich pro-
tilatek (ANA), protilatek proti cytoplazmé neutrofil
(ANCA), protilatky proti bazalni membrané glomeru-
14 (GBM) opakované negativni, biopsie ledviny nepro-
veditelna vzhledem k refrakterni trombocytopenii.
Doplnéna trepanobiopsie a jako terapeuticky pokus
zahajen pulz kortikoidd (methylprednisolon 125 mg/
den na celkem 9 dnil), ale bez vyraznéjsiho efektu.
Stav komplikovan rozvojem G-negativni sepse (etio-
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logicky ESBL - roz§ifené spektrum beta-laktamaz - E.
coli), ktera byla zaléCena antimikrobialni terapii podle
citlivosti s dobrym efektem.

Po zlepSeni klinického stavu doplnéno vysetfeni
celotélové pozitronové emisni tomografie v kombinaci
s magnetickou rezonanci (PET/MR), na kterém néilez
pouze drobného aktivniho loziska pfi ventralnim okraji
sleziny, lymfadenopatie retroperitonea, ascites a difuz-
ni prosaknuti mékkych tkani. Provedena punkce asci-
tu, podle biochemického rozboru transsudat (celkova
bilkovina v ascitu 13,4 g/1), cytologicky nélez cetnych
erytrocytll, zaplavy neutrofildi, lymfocytd a klidovych
i aktivovanych mezotelii, nezachyceny zadné pato-
logické buriky, mikrobiologické a vySetfeni pomoci
polymerazové fetézcové reakce (PCR) na Mycobacterium
tuberculosis z ascitu negativni,

Histologické vySetfeni kostni dfené prokazalo
granulomatézneé nekrotizujici proces nejasné etiopa-
togeneze, pokracovano tedy v rozsahlém doSetfovani
vzhledem k Siroké diferencialni diagnostice granulo-
matéznich zanétd [3]. Klinicky stav pacientky se vSak
i pres veSkerou podplirnou péci dale horsil, vzhledem
k nejasné etiologii stavu navrzen akutni diagnostic-
ky vykon. Po extenzivni hematologické pripravé pro
hlubokou pancytopenii a hypofibrinogenemii véetné
podani intravenéznich imunoglobulini (v celkové
davce 2 g/kg) a kortikoidl (500 mg methylpredniso-
lonu rozdélené do 2 stejnych davek), provedena dia-
gnosticka laparotomie. Peropera¢né makroskopicky
bez znamek maligniho procesu, bez lymfadenopatie,
odpusténo celkem 7 litrd ascitu, provedena diagnos-
ticka splenektomie. Po opera¢nim vykonu stabilizace
poctu leukocytd, ale pokles v hodnotach hemoglobi-
nu a trombocytd. Ve sleziné byl stejné jako v kostni
dfeni potvrzen granulomatézné nekrotizujici proces
s negativnim vysledkem barveni na mikroorganismy.
V mezidobi vylouceny bakteridlni infekce, cytomega-
lovirova infekce, tkanové helmintézy, leishmanioza,
salmoneléza, ehrlichiéza, zdkladnimi vySetfenimi
i tuberkuléza (Quantiferon, T-spot), dale sarkoidé-
za a autoimunitni onemocnéni. V dal§im pribéhu
opét rozvoj sepse a masivniho fluidothoraxu pfi téz-
ké hypoalbuminemii s nutnosti zavedeni hrudni
drenaze, pacientka zmatena. Pro zhorSovani stavu
a vycerpani diagnosticko-terapeutickych moznosti
po multioborové rozvaze nasazena empiricka antitu-
berkuloticka (isoniazid, ethambutol, pyrazinamid)
a antimykoticka 1é¢ba (amfotericin B). Pokracovano
v patrani po primarni pfi¢iné generalizovaného gra-
nulomatézniho procesu, provedena gastrofibrosko-
pie, bronchoalveolarni lavaz, lumbalni punkce, vSe
s negativnim vysledkem.



Konecna odpovéd prichazi dne 17. 4. 2018, kdy ze
vzorku tkané sleziny vykultivovana atypicka myko-
bakteria, Mycobacterium avium complex. Masivni narfist
mykobakterii dale umoznil jejich dalsi kultivaci
a hodnoceni citlivosti k antituberkulotikim, kterd
nasledné upravena podle citlivosti na kombinaci
izoniazid, ethambutol, clarithromycin a rifampicin.
Pacientka prelozena na Kliniku nemoci plicnich a tu-
berkulézy FN Brno.

Na zavedené terapii postupné zlepSeni klinického
stavu, iprava rendlnich parametri i krevniho obra-
zu. Pacientka propusténa dne?7.7. 2018 do ambulant-
niho sledovani, antituberkuloticka terapie ukoncena
dne 6. 8. 2019, po celkem 16 mésicich. Kvalita zivota
pacientky je nyni porovnatelna s pfedchorobim.

DISKUSE

Pripad pacientky bez znadmé poruchy ¢i omezeni
imunitni odpovédi, ktery je zde prezentovan, je neob-
vykly z nékolika pohledt.

Jak jiz bylo uvedeno vySe, nejcastéjsi lokalizaci my-
kobakteridlni infekce je plicni tkan [4]. U nasi paci-
entky byla potvrzena infekce v kostni dfeni a sleziné
a velmi pravdépodobné byly postizeny i dalsi organy,
zejména jatra a ledviny. Vlivem této infekce doslo
k selhdvani vnitfnich orgdntl s nutnosti intenzivni
podpiirné terapie véetné provadéni intermitentni he-
modialyzy. Takovy rozsah a zavaznost postizeni je
u pacientdi velmi raritni. vzhledem k tomu, Ze biopsie
ledvin nebyla provedena, lze pfi ledvinném selhani
uvazovat i o podilu bakterialnich superinfekci (sepse,
etiologicky ESBL E. coli) ¢i kontrastni latky pouzité pri
CT vySetfeni. Nicméné predpokladany je hlavné podil
granulomatdézni intersticialni nefritidy. Nalez granu-
lomatézniho zanétu se potvrdil v kostni dfeni i sleziné,
1ze ho tedy predpokladat i v ostatnich postizenych
organech.

Zajimavosti neni pouze rozsah postizeni, ale také
jeho vyskyt u imunokompetentni pacientky. Jak je
znamo, nejcastéji se atypické mykobakteriézy vysky-
tujiu pacientli s imunodeficitem, typicky u pacientd
s HIV/AIDS, chronickymi plicnimi onemocnénimi,
pti dlouhodobé neutropenii u hematologickych ma-
lignit ¢i po vysokodavkové chemoterapii [4, 5]. U nasi
pacientky jsme nezjistili zAdny z vySe uvedenych pre-
dispozi¢nich faktori. I pfesto, Ze pacientka pracovala
ve sbérném stfedisku odpadu, jeji naplni prace byla
administrativa, tedy nebyla exponovana potencialné
rizikovému materidlu. Taktéz nebyla v kontaktu se
zZadnou osobou s prokazanou TBC.

Za pozornost také stoji vyrazna pancytopenie
s trombocytopenii refrakterni k podani trombona-
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plavii. Na tomto nese pravdépodobné podil zvysené
vychytavani krevnich elementl v postiZené sleziné
pfihypersplenismu. Tato trombocytopenie byla také
témeért rozhodujici prekazkou pred provedenim dia-
gnostické laparotomie v dobé, kdy jiné diagnostické
metody neobjastiovaly potiZe pacientky. Po podani
intravenéznich imunoglobulinti vimunomodulac¢ni
davce 2 g/kg a nasledné substituci trombonaplavy
vSak bylo mozné operacni vykon provést a diky tomu
stanovit finalni diagnézu po kultiva¢nim vySetfeni
splenické tkané.

V ramci diferencidlni diagnostiky granulomato6z-
niho procesu prokizaného z vySetfeni kostni difené
byly provedeny taktéz interferon gamma release assay
(IGRA) testy (Quantiferon, T spot), které byly nega-
tivni, jelikoZ jsou pfipraveny pouze pro testovani
TBC komplex.

Neobvykla byla téz diskrepance mezi rozsahem
postizeni v bfi§ni dutiné a makroskopickym nalezem
béhem laparotomie, ktery se jevil naprosto fyziologic-
ky. Ani za pomoci zobrazovacich metod nebyla patrna
zadna vyrazna patologicka loziska ¢i abscesy, a to ani
za pouziti celotélového PET/MR, kde byl popsan pouze
nalez hranicni lymfadenopatie s ascitem a jedno ne-
specifické lozisko sleziny velikosti 6 mm. Vzhledem
k povaze vySetfeni a podle dostupnych zdrojt je PET/
MR spolehlivym nastrojem k diagnostice a sledovani
lécebné odpovédi u atypickych mykobakteriéz [6].
V literatufe jsme nenalezli ptipad, kdy by disemi-
nované onemocnéni bylo detekovatelné pouze na
mikroskopické trovni jako u nasi pacientky.

Obr. 1 Trepanobiopsie kostni drené. Barveni Hematoxylin + Eozin (H+E),
zvétseni 100x. Vlevo trilinedrni hematopoéza, uprostied Langhansovy
mnohojaderné burky, vpravo popraskova nekrdza, vpravo dole
epitelioidni bunky, vpravo nahore kostni trdmec.
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Obr. 2 Trepanobiopsie kostni drené. Barveni na mykobakteria (Fite),
zvétseni 200x. Langhansova mnohojaderna bunka a epitelioidni buriky,
mykobakteria neidentifikovana, periferné nahofe elementy trilinedrni
hermatopoézy.

ZAVER

Kazuistika predstavuje podle nasich védomos-
ti atypicky pribéh diseminované infekce zplisobené
Mycobacterium avium complex u imunokompetentni paci-
entky. Vzhledem k tomu, Ze podle dostupné literatury
roste incidence atypickych mykobakteriéz u pacient
bez znamé poruchy imunity, je potfeba lépe pochopit
patofyziologii této nemoci, stanovit jasna diagnosticka
kritéria a doporucenou 1é¢bu. DalSim poselstvim je, aby
1ékari u vSech infek¢énich nemoci mysleli po vylouceni
Castych pricin i na ta méné casta agens a neopomijeli
ani oportunni infekce.
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Obr. 3 Histologicky preparat sleziny. Barveni H+E, zvétseni 20x.
V Cervené pulpé centrdiné a vlevo granulomy s popraskovou nekrézou,
vpravo a nahore bild pulpa.
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