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SOUHRN

Slovakova L, Jendralova Z, Cepelova M, Cyprova S, Bloomfield M. Tularemie — série kazuistik

Lymfadenopatie je jednim z nejcastéjsich pfiznakd u déti, zaroven ale mizZe predstavovat diferencialné diagnosticky
ofisek. Jednou z jejich vzacnéjich pfi¢in maZe byt zoondza tularemie. Diagnostickym voditkem by méla byt anam-
néza bodnuti hmyzem nebo rizikovy kontakt se zvifaty, histologicky obraz granulomatézniho zanétu, negativni vy-
sledek béznych kultivaci a nedostate¢na odpovéd na béZnou antibiotickou terapii. V nasledujicich tfech kazuistikach
prezentujeme pfipady déti s lymfadenopatii pGvodné nejasné etiologie, na nichZ demonstrujeme praktické aspekty
a mozné problémy tykajici se diagnostiky a managementu tularemie.
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SUMMARY

Slovakova L, Jendralova Z, Cepelova M, Cyprova S, Bloomfield M. Tularemia — case series

Lymphadenopathy is a common symptom in children, yet sometimes it may represent a differential diagnostic pitfall.
Tularemia is one of the rare causes of lymphadenopathy in childhood. A clinical suspicion should arise in cases with
history of insect bite or animal contact, granulomatous inflammation in biopsy specimen, negative culture results,
and/or in cases which fail to respond to first-line antibiotics. Hereby, three cases of children with unexplained lym-
phadenopathy are presented, highlighting the practical aspects and issues potentially associated with the diagnosis

and management of tularemia.
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UvoD
Tularemie je onemocnéni zptisobené gramnegativni fakul-
tativné intracelularni aerobni bakterii Francisella tularen-
sis. Diky svym vlastnostem muze tato vysoce odolna bakte-
rie dlouhodobé perzistovat ve vodé a pudé. Jejim typickym
rezervoarem jsou zvirata z fadu zajicoveu a hlodaved, tula-
remie proto byva oznacovana jako zaje¢i nemoc. Zdrojem
onemocnéni muize vSak byt i cela fada dalsich volné Zijicich
i domacich zvirat véetné pst, dobytka a ovei.®

Dle ddajit ECDC (European Centre for Disease Preven-
tion and Control) z roku 2019 byl pocet hlasenych pripada
tularemie v Evropé€ 0,3 : 100 000 obyvatel. Nejvyssi vyskyt je
ve skandinavskych zemich, zejména ve Svédsku, kde bylo
v roce 2019 hlaseno 817 pripadi (tj. 8 : 100 000 obyvatel). Pro
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srovnani v Ceské republice bylo v tomtéZ roce hlageno 102
pripadu (tj. 1: 100 000 obyvatel). Po¢et hlagenych pripadt
dle kraju ilustruje obr. 1. Pro onemocnéni je typicka sezon-
nost, s nejvyssim vyskytem od ¢ervence do listopadu, coz
souvisi s vy$sim pohybem obyvatel ve volné prirodé a aktivi-
tou hmyzich vektor.®?

Klinicky obraz tularemie je pestry a zavisi na misté a zpt-
sobu vstupu infekce do organismu. Dle toho rozliSujeme
jednotlivé klinické formy onemocnéni (tab. 1). V pediatrii se
nejcastéji setkdvame s ulceroglandularni formou, kdy k pre-
nosu infekce na ¢lovéka dochazi pfi bodnuti hmyzem (ko-
mary, blechami, kli$taty) nebo primym kontaktem se zvitraty
¢i materidlem kontaminovanym jejich exkrety. Po inkubaéni
dobé, ktera se pohybuje mezi 1-21 dny (obvykle 3-5 dnu),
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Obr. 1: Poéet hlasenych pFipadi tularemie na 100 000 obyvatel
v Ceské republice podle kraji v roce 2019

dojde k rozvoji celkovych priznakt (horecka, schvacenost,
unava, nechutenstvi) a v misté vstupu infekce se utvori
drobny pupen nebo viidek.®) Bakterie se pak $ifi do regio-
nalnich lymfatickych uzlin a pfipadné lymfogenné disemi-
nuje do raznych organu. V misté zanétu vznikaji nekrotické
zmény, probiha tvorba granulomu, ktery vyjime¢né kasei-
fikuje, a mZze tak napodobovat tuberkulézu. Mize dojit
ik formovani abscesu.®

Laboratorni nalezy jsou nespecifické, vétsinou byva
pritomnd mirné az stfedné zvySend zanétliva aktivita; ne-
gativita zanétlivych markert v8ak tularemii nevyluc¢uje.®
Diagnostika se opirda o anamnézu, sérologicky prukaz speci-
fickych protilatek nebo pfimou detekei bakterialniho geno-
mu ve vy$etfovaném vzorku pomoci metody PCR (polyme-
rase chain reaction). Bakteriologické kultivacni vySetfeni
se rutinné nevyuziva, predevsim pro technickou naro¢nost,
zdlouhavost vysetfeni a mozné riziko infekce pfi praci s ma-
teridlem.¢=?

Tab. 1: Klinické formy tularemie

Klinicka forma Zpusob prenosu

Ulceroglandularni

vstupu je odérka na kazi

Hmyzi vektory nebo pfimy kontakt s nakazenym zvifetem
¢i s materialem kontaminovanym zvifecimi exkrety, branou
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Terapie spoc¢iva predevs$im v podani ac¢innych antibiotik,
v uréitych pripadech je nutna chirurgicka intervence (dre-
naz abscesu, exstirpace postizenych uzlin). Doporuéeni pro
1é¢bu tularemie u déti nejsou jednotna a ¢asto odrazi indivi-
dudlni zkusenosti jednotlivych pracovist v konkrétni demo-
grafické oblasti. Francisella tularensis je obecné rezistentni
k betalaktamovym antibiotikim a je citlivd na aminogly-
kosidy, fluorochinolony a tetracykliny. U tézsich prabéhu
onemocnéni je doporuéovana intravendzni lé¢ba gentami-
cinem, u mirnéjsich priubéht peroralni ciprofloxacin nebo
doxycyklin.%6-9

KAZUISTIKA 1

Ctyileta prospivajici divka s nezavaznou perinatalni
anamnézou a béZnou nemocnosti byla vySetfena ambulant-
né pro 4 dny trvajici hore¢ky a hnisavé lozisko ve vlasové
¢asti hlavy o priméru cca 2 cm s reaktivni kréni lymfadeni-
tidou. Pro suspektni stafylokokovou etiologii byla nasazena
peroralni antibioticka terapie potencovanym amoxicilinem
po dobu 10 dnt. Na terapii doslo ke zlepseni celkového sta-
vy, jiz od druhého dne po nasazeni antibiotické terapie byla
divka afebrilni, lymfadenopatie ¢aste¢né regredovala. Dru-
hy den po ukonéeni antibiotické terapie ale rodi¢e pozoro-
vali opétovné zvétSeni pravostrannych krénich uzlin, tento-
krat bez rozvoje celkovych priznaku. Tti dny poté byla divka
prijata k hospitalizaci. V objektivnim nalezu dominovala vy-
raznd kréni lymfadenopatie. Nejvétsi lymfaticka uzlina byla
velikosti 30 x30 mm, palpaéné bolestiva, s fluktuaci (obr. 2).
Nalez v dutiné astni a hrdle byl klidny. Ostatni uzliny nebyly
zvétSené, nebyla pritomnda hepato/splenomegalie. Pietrva-
valo hnisavé loZisko na hlavé (obr. 3). Krevni obraz byl v nor-
mé, C-reaktivni protein (CRP) jen mirné zvy$eny (7,1 mg/1).
Akutné byla provedena incize zkolikvované uzliny v celkové
anestezii. Drénovany hnisavy kase6zni obsah byl kultivac-
né negativni na aerobni i anaerobni bakterie. Histologic-
ky byl nalez hodnocen jako nekrotizujici granulomat6zni

Klinické pfiznaky
Regionalni lymfadenopatie ve spadové oblasti hnisavého
loZiska na kazi

Glandularni

vstupu je neposkozena kize

Hmyzi vektory nebo pfimy kontakt s nakazenym zvifetem
¢i s materialem kontaminovanym zvifecimi exkrety, branou

Regionalni lymfadenopatie bez hnisavého loZiska na kazi

Okuloglandularni
prsty/predméty

Zaneseni infekce do spojivkového vaku kontaminovanymi

Jednostranna konjunktivitida s otokem vicek s lymfadeno-
patii preaurikularnich uzlin

Orofaryngeélni Poziti kontaminované vody nebo potravy

Exsudativni faryngitida, tonsilitida s kréni lymfadenopatii,
¢asto jednostranna

Plicni Inhalace kontaminovaného aerosolu nebo hematogenni Kasel, dusnost, bolest na hrudi, rtg obraz peribronchitidy
rozsev nebo pneumonie, hilova lymfadenopatie, mozny pleuralni
vypotek
Tyfoidni Vsechny zpusoby pfenosu Horecka nejasného pivodu s nespecifickymi pfiznaky
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Obr. 2: Kréni lymfadenopatie u étyfleté divky s ulceroglanduléarni
formou tularemie

lymfadenitida, mikroskopické i PCR vySetfeni na prukaz
Mycobacterium tuberculosis bylo negativni. Sérologické
vySetieni metodou primé aglutinace prokéazalo pritomnost
protilatek proti Francisella tularensis, titr byl 1: 640 (norma
<1:80). Zah4jili jsme terapii intravenéznim gentamicinem
a peroralnim azithromycinem. Stav jsme uzavreli jako ulce-
roglandularni formu tularemie, hnisavé lozisko ve vlasové
¢asti hlavy bylo pravdépodobnym mistem vstupu infekce.
U ditéte doslo ke zhojeni ad integrum.

KAZUISTIKA 2

Témér desetilety dosud zdravy chlapec byl vySetfen na pri-
jmové ambulanci pro intermitentni horeéky v predchéze-
jicich deseti dnech a rezistenci s lividnim zbarvenim ktze
v oblasti pod levym tfislem (obr. 4). Rezistence sonografic-
ky odpovidala zmnoZenym a zvétSenym lymfatickym uzli-
nam, s nejvétsi uzlinou pri zevnim ilickém svazku velikosti
43 x 20mm. Lymfatické uzliny v jinych lokalitach nebyly
zvétSeny, genital byl bez ndpadnosti, jatra a slezina nebyly
zvétseny. V oblasti levého kotniku byla pritomna zanétli-
vé iritovana krusta starsiho data, jejiz pavod byl nejasny.
Chlapec byl v ¢astém kontaktu s ko¢kami u babicky, ale
pokousani ¢i poskrabani negoval. Laboratorné byla patrna
zvy$ena zanétliva aktivita (FW 43/h, CRP 57,1 mg/1). Krev-
ni obraz byl s mirnou leukocytézou, ostatni krevni rady
byly v normé. Laktatdehydrogenaza a kyselina mocova
nebyly zvysené. Sérologie EBV, CMV, borrelii, toxoplasmy
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Obr. 3: Hnisavé loZisko kiZe ve vlasech (pravdépodobné misto
vstupu infekce)

a bartonely byly negativni, sérologie tularemie (meto-
dou primé aglutinace) byla hrani¢ni, v titru 1: 80 (norma
<1:80). Vzhledem ke klinickému podezieni na ulceroglan-
dularni formu tularemie jsme doplnili jesté sérologické
vySetieni metodou ELISA, kde byl nalez suspektni pro tu-
laremii (IgM 990 U/ml, IgG 187 U/ml; norma < 10 U/ml).
Pro dobry celkovy stav pacienta byla nasazena terapie
peroralnim doxycyklinem. Vzhledem k nelepsicimu se lo-
kalnimu nélezu byl 12. den do terapie pridan intravenézni
gentamicin. Postupné doslo k rozvoji abscesového loZis-
ka s nutnosti chirurgického oSetfeni; v celkové anestezii
byl evakuovan smetanové hnisavy vypotek a z materialu
prokazana PCR pozitivita Francisella tularensis. V odstu-
pu 2 tydnua doslo k vice nez ¢tyfnasobnému vzestup titru
IgG protilatek v séru (IgM 107,93 U/ml, IgG > 990 U/ml).
Terapie gentamicinem byla ukonéena po 14 dnech, doxy-
cyklinem po 4 tydnech. I pres terapii bylo hojeni pomalé,
bylo nutné opakované chirurgické osetrovani. K uplnému
zhojeni doslo cca po 4 mésicich.

KAZUISTIKA 3

Dosud zdravy tfinactilety chlapec, aktivni sportovec s niz-
kou nemocnosti, fadné ockovan, véetné kalmetizace, byl
hospitalizovan pro nebolestivou rezistenci v pravé axile,
jez se objevila tfi dny pred prijetim. Chlapec nemél znamky
akutniho infektu, byl afebrilni, nebyl pfitomen vahovy aby-
tek, zvySené no¢ni poceni ¢i tinava. Cestovatelskd anamnéza



Obr. 4: Lymfadenopatie pod levym tfislem u desetiletého chlapce
s ulceroglandularni formou tularemie

byla néma4, nebyl v kontaktu se zviraty, kromé domaci kocky
a psa, avdak v 1été byl pii pobytu v jiznich Cechach ¢etné
postipdn hmyzem na hornich konéetindch. Pti vstupnim
vySetieni byl normalni objektivni nalez s vyjimkou kulovité
rezistence velikosti 120 x 100 mm v oblasti pravé axily, jez
prechazela na predni stranu hrudniku (obr. 5). Rezistence
byla tuzsi, elasticka, nepohybliva viiéi spodiné, kiize nad
ni byla klidna. Dalsi drobné utvary byly hmatné ve stejno-
stranné podkli¢kové oblasti. Lymfatické uzliny v jinych lo-
kalizacich, pristupnych klinickému a zakladnimu zobrazo-
vacimu vySetteni (skiagrafie hrudniku, sonografie bricha),
nebyly zvétSené, nebyla pritomna hepato/splenomegalie.
Ultrasonografické vySetiteni pravé axily prokazalo shluk vi-
cecetnych dobre ohrani¢enych lymfatickych uzlin o celkové

Obr. 5: Rezis-
tence v axile

u tfinactile-
tého chlapce

s Hodgkinovym
lymfomem

Ces-slov Pediat 2023; 78(Suppl 1): $24-29

velikosti 100 x 72 x 90 mm s prosdknutim okoli. Laboratorni
vySetreni bylo vstupné s nezvysenou sedimentaci, normal-
nim krevnim obrazem, CRP bylo mirné zvysené (19 mg/1).
Ostatni biochemické parametry véetné laktatdehydrogena-
zy a kyseliny moc¢ové byly v mezich normy. Sou¢asné probéh-
lo cilené hematoonkologické vysetreni zahrnujici celotélové
PET/CT vySetfeni, které potvrdilo akumulaci radiofarmaka
pouze v misté znamych rezistenci (obr. 6). Nasledné probéh-
la probatorni excize jedné z axilarnich uzlin s histologic-
kym nalezem chronickych zanétlivych zmén a naznacenou
granulomatézni reakei, nebyly zastizeny nadorové zmény.
Bézné kultivace byly negativni. V ramci diferencialni dia-
gnostiky granulomatézniho zanétu jsme doplnili vySetfeni
vzorku na mykobakteriézy (Ziehlovo—Neelsenovo barveni
a PCR), kozni test s tuberkulinem a avidrnim senzitinem,
Quantiferon Gold test, fekalni kalprotektin a o¢ni vySetre-
ni, vSe bylo bez pozoruhodnosti, jakoZ i podrobné imuno-
logické vysetieni. Ze sérologického vysetfeni nejéastéjsich
infekénich pivodcta lymfadenopatii jsme obdrzeli pozitivni
ndlez protilatek proti Francisella tularensis metodou CLIA
(IgG + IgM, index pozitivity 2,74; norma < 0,9). Antibioticka
terapie, ptivodné zahdjena klindamycinem, byla zménéna
na dvojkombinaci intraven6znim gentamicinem a peroral-
nim doxycyklinem. Pacient byl trvale afebrilni, negoval ja-
kékoliv jiné obtize, pravidelné klinické a ultrazvukové kon-
troly vSak ukazovaly jen minimalni regresi lymfadenopatie.
Kontrolni parové sérum v odstupu 3 tydntt neprokéazalo vze-
stup titru protilatek (index pozitivity 2,54). Pacient byl na-
sledné znovu odeslan na onkologické pracovisté, indikovan
k druhé chirurgické exstirpaci axilarni uzliny. Histologicky
byl popsan Hodgkintav lymfom a byla ihned zapoc¢ata onko-
logicka 1é¢ba.

DISKUSE

Diferencidlni diagnostika lymfadenopatie u déti je Siro-
ka. Zakladni prehled uvadime v tabulce 2. Pfi vySetiovani

Obr. 6: PET/CT zobrazeni dokumentujici rozsah a lokalizaci lymfa-
denopatie
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Tab. 2: Diferencialni diagnostika lymfadenopatie

Infekéni lymfadenopatie
chfipky, HIV

Virové — virus Epsteina—Barrové, cytomegalovirus a dal3i herpetické viry, adenoviry, rhinoviry, enteroviry, viry

Bakterialni — Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, anaeroby; antropozoonézy — Francisella tularen-
sis, Bartonella henselae, Brucella spp, Borrelia burgdorferi; Mycobacterium tuberculosis, atypickd mykobakteria;

Treponema pallidum
Protozoarni — Toxoplasma gondii

Parazitarni — zakoZka svrabova, ve$ détska

Nadorové lymfadenopatie Hodgkinv lymfom
non-Hodgkinovy lymfomy

Leukemie

Metastazy (neuroblastom, melanom, karcinom §titné Zlazy)

Jiné Postvakcinaéni reakce

PFAPA syndrom (periodic fever, aphtous stomatitis, pharyngitis, adenitis)

Kawasakiho syndrom

PIMS-TS (paediatric inflammatory multisystem syndrome temporally associated with SARS-CoV-2)

Systémovy lupus erythematodes

Systémova juvenilni idiopaticka artritida

Sarkoidéza
Castlemanova nemoc

Autoimunitni lymfoproliferativni syndromy

Hemofagujici lymfohistiocytézy
Chronicka granulomatézni choroba

Stfddava onemocnéni (Gaucherova nemoc, Niemannova—Pickova nemoc)

ditéte s lymfadenopatii postupujeme od nejcastéjsich dia-
gnoz k vzacnéjsim, prfitom nesmime zapomenout na nejza-
vaznéjsi a zivot ohrozujici stavy. Tularemie patfi k vzacnéj-
$im pri¢indm lymfadenopatie a jeji diagnostika neni vzdy
primocara.(® V ¢lanku prezentujeme pripady dvou déti s ul-
ceroglandularni formou tularemie a kontrastujici pripad
adolescenta s vysokym klinickym podezienim na glandu-
larni formu tularemie, za niZ vSak stalo lymfoproliferativni
onkologické onemocnéni. Z uvedenych kazuistik vyplyvaji
nasledujici pouéeni do klinické praxe:

1. Na ulceroglandularni formu tularemie bychom v ram-
ci diferencialné diagnostické rozvahy méli pomyslet pri
lymfadenopatii s pfitomnym viedem / hnisavym lozZis-
kem ve spadové lokalizaci pro dané uzliny. Voditkem by
méla byt anamnéza rizikového kontaktu se zviraty, bod-
nuti hmyzem, histologicky obraz granulomatézniho za-
nétu, negativni vysledek béznych kultivaci a nedostatec-
na odpovéd na béznou antibiotickou terapii. V kazuistice
¢. 1jsme prvné pomysleli na stafylokokovou etiologii hni-
savého loziska na kuzi, ktera se nepotvrdila, coz soucas-
né s nedostate¢nou odpovédi na terapii betalaktamovymi
antibiotiky vedlo k rozsireni diferencidlni diagnostiky
a nalezeni spravné diagndzy.

2. Diagnostika tularemie se opird o sérologicky prikaz
protilatek, zejména metodami primé aglutinace a imu-
noesejemi (ELISA, CLIA). Provedeni vySetfeni v zacatku
onemocnéni je zatiZeno rizikem falesné negativity, nebot
specifické protilatky se objevuji az v odstupu 2—3 tydntt
od rozvoje klinickych priznakt. Metoda ELISA ma vyssi
senzitivitu a jeji vyhodou je mozny ¢asnéjsi prukaz pii-
tomnosti protilatek (jiz po 2 tydnech).™ V pripadé druhé
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kazuistiky jsme méli vysoké klinické podezteni na ulcero-
glandularni formu tularemie a vyplatilo se nadm vyzadat
vySetieni sérologie pravé metodou ELISA, jejiz vysledek
byl pozitivni. Diagnézu jsme pak definitivné potvrdili ode-
branim parového séra a primou detekei genomu francise-
ly.

3. Vysledky sérologii je potfeba interpretovat s opatrnosti.
Samotna pozitivita IgM protilatek neznamena akutné
probihajici infekei. U tularemie totizZ mohou perzistovat
IgM protilatky dlouhodobé (roky). Navic musime pomys-
let na moznou fale$nou pozitivitu, napft. pri zkrizené
reaktivité s jinymi infek¢nimi agens (mj. Brucella, Yersi-
nia, Proteus, Legionella, Mycoplasma), ¢i nespecifickou
pozitivitu pri neinfekénich systémovych onemocnénich.
Pro potvrzeni diagnézy sérologickymi metodami je nut-
né odebrani parového séra v odstupu 2—3 tydnt. Za po-
zitivni se pak povaZuje sérokonverze nebo étyrnasobny
vzestup pavodnich titrt..®® V kazuistice ¢. 3 pfi vySetieni
parového séra nebyla naplnéna uvedena kritéria, k revi-
zi diagnozy vedla i nedostate¢na odpovéd na cilenou te-
rapii. Proto byla indikovana rebiopsie lymfatické uzliny,
ktera jiz potvrdila diagnézu Hodgkinova lymfomu.

ZAVER

Tularemie patii i v Ceské republice do diferencialni dia-
gnostiky lymfadenopatie u déti. Pti jeji diagnostice vycha-
zime z epidemiologické anamnézy, sérologickych vysetteni
a pripadné primého prtkazu bakterie metodami PCR. Touto



praci se snazime upozornit na mozna uskali diagnostiky

tohoto onemocnéni. |
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