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Volf J, Lhotska J, Eis V, VereSpejova L, Malikova H, Rackova M, David J. Raritni pfi¢ina kréni lymfadenopatie
v détském véku

Diferencialni diagnostika krénich lymfadenopatii je v détském véku Sirokd. V naprosté vétsiné pripadt prevazuji
infekéni a benigni pFiciny. O to obtizné&jsi je v nékterych situacich rozpoznat zavaznéjsi ¢i vzacnéjsi onemocnéni.
Kikuchiho—Fujimotova nemoc, zndma také jako histiocytarni nekrotizujici lymfadenitida, je vzacné, benigni a samo-
Gpravné onemocnéni, popsané teprve v sedmdesatych letech 20. stoleti. Postihuje pfevazné mladé dospélé a svym
pribéhem muize napodobovat infekéni ¢ autoimunitni stavy. Vzhledem ke svému raritnimu vyskytu predstavuje
Kikuchiho—Fujimotova nemoc diagnostickou vyzvu i v pediatrické populaci. V prezentované kazuistice popisujeme

klinicky prabéh, diagnostiku a 1é¢ebné mozZnosti u pediatrického pacienta s timto vzacnym onemocnénim.

Kliéova slova: Kikuchiho—Fujimotova nemoc, histiocytarni nekrotizujici lymfadenitida, diferencialni diagnostika,
multioborovy pFistup

SUMMARY

Volf J, Lhotska J, Eis V, Verespejova L, Malikova H, Rackova M, David J. A rare cause of cervical lymphadenopathy
in childhood

The differential diagnosis of cervical lymphadenopathy in children is broad, with infectious and benign causes ac-
counting for the majority of cases. This makes it particularly challenging to recognize more serious or rare condi-
tions. Kikuchi-Fujimoto disease, also known as histiocytic necrotizing lymphadenitis, is a rare, benign, and self-
limiting disorder first described in the 1970s. It predominantly affects young adults and often mimics infectious or
autoimmune conditions. Due to its rarity, Kikuchi-Fujimoto disease poses a diagnostic challenge in the paediatric
population. In this case report, we present the clinical course, diagnostic process and therapeutic considerations in
a paediatric patient diagnosed with this uncommon condition.

Key words: Kikuchi-Fujimoto disease, histiocytic necrotizing lymphadenitis, differential diagnosis, multidisciplinary
approach
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akutni (1-7 dnt), subakutni (8—21 dnt) a chronickou (vice

Hmatné kréni uzliny se vyskytuji az u 90 % déti ve véku 4-8
let.®? Vzhledem k tomu, Ze v naprosté vét$iné pripadu se jed-
na o pri¢iny nezavazné, je kli¢ové minimalizovat invazivni
zasahy. Nejcastéjsi pri¢inou krénich rezistenci u déti jsou
reaktivni lymfatické uzliny pfi infekei, v pripadé malignit
se nejcastéji v pediatrické populaci vyskytuje lymfom (tab.
1).0? Dle délky trvani lze lymfadenopatii klasifikovat jako
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nez 21 dnt).“? Abychom mohli spravné urcit pri¢inu a zvo-
lit odpovidajici 1é¢bu, vyzaduji vSsechny vyse uvedené formy
lymfadenopatie komplexni diagnosticky pristup.

V nize uvedené kazuistice popisujeme klinicky prtubéh,
diagnostiku a lé¢ebné moznosti u osmiletého chlapce se
subakutni kréni lymfadenopatii s prekvapivou a vzacnou

MY

neinfekéni pricinou.



Tab. 1: Diferencialni diagnostika rezistence na krku u déti(»2

Piiciny

Infekéni

P¥iklady nemoci

vrve

Virové pFiciny:

Infekce hornich cest dychacich (nap¥. rhinovirus,
adenovirus, virus chfipky)
Virus Epsteina—Barrové
Cytomegalovirus
Virus herpes simplex
PFiusnice
Spalni¢ky
Zardénky
Virus lidské imunitni nedostatecnosti
Bakterialni pFiciny:
Streptokokova infekce
Stafylokokova infekce
Infekce anaerobnimi bakteriemi
Nemoc z kociciho skrabnuti
Tularemie
Mykobakterialni infekce
Brucel6za
Ostatni:
Toxoplazméza
Toxokaréza
Histoplazméza

Maligni

Lymfom (HodgkintGv/non-HodgkinGv)
Leukemie

Karcinom $titné Zlazy
Rabdomyosarkom

Nazofaryngedlni karcinom

Nador pfiusni Zlazy

Neuroblastom

Metastatické onemocnéni

Ostatni

Struma pfi tyreopatii

Sarkoidéza

PFAPA syndrom (periodické hore¢ky s aftézni sto-
matitidou, faryngitidou a cervikalni adenitidou)
Castlemanova nemoc

Rosaiova—Dorfmanova nemoc
Kikuchiho—Fujimotova nemoc

Lékem indukované (napf. fenytoin, isoniazid,
pyrimethamin)

Vakcinaci indukované (napf. po o¢kovani proti
za3krtu, tetanu, éernému kasli)

Kawasakiho nemoc

PIMS-TS (pediatricky multisystémovy zanétlivy
syndrom po covidu-19)

Kongenitalni

Cysta branchialni stérbiny

Cysta ductus thyroglossus

Dermoidni cysta

Vaskularni malformace (lymfatickd, venézni, arte-
riovendzni)

Vaskularni nddor (hemangiom)

Tumor musculus sternocleidomastoideus

Pofadi infekénich pFi¢in upraveno dle pravdépodobnosti vyskytu u prezentovaného

pacienta.
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Obr. 1: Magneticka rezonance krku s nalezem paket uzlin s nekro-
tickymi porcemi v oblasti medialni €¢asti Ghlu mandibuly, bez jasné
patologické kolekce charakteru abscesu (T1 vaZené sekvence,
oznaéeno Sipkou). Zdroj: Klinika radiologie a nuklearni mediciny

3. LF a FNKV

KAZUISTIKA

Prezentujeme pripad osmiletého fadné ockovaného chlapce
s nevyznamnou rodinnou a perinatalni anamnézou. V jeho
dosavadni nemocnosti stoji za zminku vyskyt akutnich bron-
chitid bez obstrukéni slozky v kojeneckém a batolecim véku
a pneumokokova pneumonie se sepsi, kterou prodélal ve trech
letech. Néasledné provedené imunologické vySetieni neproka-
zalo vyznamny protilatkovy nebo bunéény imunodeficit.

Zhruba rok pred aktuadlnimi obtiZemi, tedy ve véku sed-
mi let, byl chlapec v misté bydlisté vySetien pro dva tydny
trvajici horec¢ku s vyraznou pravostrannou kréni lymfadeno-
patii. Laboratorni nalezy prokazaly jen mirnou zanétlivou
aktivitu — C-reaktivni protein (CRP) 25 mg/l s neutrofilni
leukocytézou v krevnim obraze. Ultrazvukové vysetteni od-
halilo paket reaktivné zvétsenych krénich uzlin, pricemz
nejvétsi z nich byla hypoechogenni, se setfelou strukturou
a s rozméry 31 x 9mm. Provedena punkéni biopsie neproka-
zala mykobakterialni ¢i maligni etiologii. Kultivace vSak po-
tvrdila streptokoka skupiny A a lymfadenopatie kompletné
ustoupila na terapii penicilinem.

V dalsim mezidobi chlapec vaznéji nestonal, prospival
dobre a rostl v rodicovské predikeci. V pylové sezoné in-
termitentné uzival antihistaminika pro sennou rymu. Zil
v byté v aplné rodiné, se zviraty v kontaktu nebyl, dochéazel
do druhé tridy zakladni skoly a ve volném ¢ase se vénoval
mic¢ovym hram. Do zahrani¢i v predchazejicich mésicich
necestoval.

Na nasi kliniku byl pacient prijat pro obdobné obtize jako
vySe zminéné, tedy zhruba dva tydny trvajici horecku opét
s vyraznou pravostrannou kréni lymfadenopatii v subman-
dibularni oblasti. Horecky se objevovaly dvakrat az trikrat
denné, prvni tyden mély charakter hyperpyrexii a reagovaly
na podana antipyretika. V tvodu onemocnéni se také vysky-
toval prijem, ktery spontanné odeznél. Postupné narustala
chlapcova tinava, nechutenstvi a bolesti svalt pri chtzi. Jed-
nou se objevilo nevyznamné a spontanné ustupujici krvace-
ni z nosu, které zfejmé nesouviselo s aktualnim problémem.
Nutno téZ uvést, ze v predchorobi nepredchéazelo zadné oc¢-
kovani.
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Obr. 2: Histopatologicky nalez prezentovaného pacienta: lymfatic-
k4 uzlina se setfelou architektonikou, s rozsdhlymi svétlymi Gseky
apoptdézy a nekrdzy, s infiltraci makrofagy. Bazofilni pravidelné
kulata jadra jsou lymfocyty mizni uzliny. Svétlejsi okrsky predstavuji
infiltraci makrofagy, v nékterych jsou bazofilni drobné pyknotické
struktury odpovidajici apoptotickym téliskim. Nékteré makrofagy
maji pénitou cytoplazmu (jejich cytoplazma je svétlejsi). Barveni
hematoxylin-eosin, zvétéeni 100x, zdroj: prim. Eis, Ustav patologie
3. LF UK a FNKV

Béhem téchto dvou tydnu byl chlapec pro udavané obti-
Ze opakované ambulantné vySetfovan. Zanétlivé parame-
try byly nizké, v krevnim obraze byla patrna mikrocytéza
a mirné zvysSena sedimentace erytrocytt (35 mm/h). Z pa-
tologickych biochemickych nalezii 1ze uvést zvysenou laktat
dehydrogenazu (LDH), pohybujici se kolem 9 pkat/1, ostatni
parametry byly v normé. Sérologicky se nepotvrdila infekéni
mononukleéza. Ultrazvukovym vysetfenim se uzliny jevily
jako reaktivni bez znamek kolikvace, prficemz nejvétsi uzli-
na dosahovala velikosti 32 x 17mm.

Ve vstupnim fyzikalnim nalezu pti prijeti dominovaly pa-
kety zvétsenych krénich uzlin vpravo. Na pohmat byly mir-
né citlivé, tvrdsi konzistence s intaktnim koznim krytem.
K tomu mél chlapec jen diskrétné zarudlé hrdlo. Ostatni
somaticky nalez byl v mezich normy. Vstupni laboratorni
vySetieni potvrdilo predchozi nalezy, nizké zanétlivé pa-
rametry (CRP zcela negativni), stfedné zvy$enou sedimen-
taci erytrocytt (46 mm/h) a v krevnim obraze se postupné
rozvinula mikrocytarni anemie (koncentrace hemoglobinu
105 g/1, stfedni objem erytrocytu 70 fl).

Provedenymi vyS$etfenimi se nepodarilo objasnit infeké-
ni pri¢inu. Kultivaéni néalez vytéru z krku prokazal béznou
fléru, sérologie, véetné parovych odbérw, byly negativni
(herpetické viry; zoon6zy — tularemie, bartoneldza, toxo-
plazmoéza, toxokardza, bruceldza; dale yersiniéza, listerio-
za, legionelédza) stejné jako hemokultury. Pro tuberkul6zu
nesvédc¢il negativni Quantiferon ani normalni nalez na skia-
grafickém snimku hrudniku. Test s podanim aviarniho sen-
zitinu slouzici k diagnostice nontuberkul6znich mykobak-
teriéz proveden nebyl vzhledem k jeho kontraindikaci pri
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Obr. 3: Histopatologicky nalez prezentovaného pacienta: ma-
krofagy s hojnymi apoptotickymi télisky na pozadi. Bazofilni
pravidelné kulata jadra jsou lymfocyty mizni uzliny. Svétlejsi okrsky
predstavuji infiltraci makrofagy, v nékterych jsou bazofilni drobné
pyknotické struktury odpovidajici apoptotickym téliskGm. Nékteré
makrofagy maji pénitou cytoplazmu (jejich cytoplazma je svétle;jsi).
Barveni hematoxylin-eosin, zvétéeni 400x, zdroj prim. Eis, Ustav
patologie 3. LF UK a FNKV

pretrvavajici hore¢ce. Obdobné ani stomatologické vysette-
ni neprokazalo odontogenni pri¢inu potiZi.

Vzhledem k trvani horecéek a progresi velikosti uzlin byl
chlapec empiricky zajistén doxycyklinem a byla indikovana
magneticka rezonance krku s nalezem paketu uzlin s nek-
rotickymi porcemi v oblasti medialni ¢asti thlu mandibuly,
bez jasné patologické kolekce charakteru abscesu (obr. 1).
Navzdory pretrvavajici elevaci LDH nebyl morfologicky
néalez podezrely z nddorové etiologie a ani v periferni krvi
nebyla pomoci pruatokové cytometrie detekovana atypicka
populace charakteru lymfomu.

Klinicky prubéh nemoci ani dosavadni laboratorni nalezy
nesvéd¢ily pro autoimunitni nebo autoinflamatorni pfici-
nu (nenaplnéna diagnosticka kritéria Kawasakiho nemoci,
systémové histiocytézy ¢i vybranych periodickych horecek,
negativni antinuklearni autoprotilatky — ANA). Vzhledem
k pretrvavajici horeéce bez zasadni klinické odpovédi na em-
piricky nasazenou antibiotickou 1é¢bu a souc¢asné vyrazné-
mu nalezu na krénich lymfatickych uzlinach byla Sesty den
hospitalizace indikovana diagnosticka exstirpace lymfatické
uzliny v celkové anestezii. S ohledem na nalez magnetické re-
zonance byly exstirpovany uzliny z oblasti submandibularni
vpravo s cilem minimalizovat riziko poranéni marginalni vét-
ve licniho nervu. Vykon probéhl bez komplikaci. Perioperac-
né byl nalez klinicky hodnocen jako rozpadajici se nekrotické
lymfatické uzliny bez pritomnosti hnisavého obsahu. Celkové
byly odebrany tfi lymfatické uzliny a material byl odeslan na-
tivné k histopatologickému vysetieni.

Pravé provedené histopatologické vySetreni (obr. 2, 3)
prineslo kyzZeny posun v diagnostickém procesu. Prokazalo



Obr. 4: Zarudlé patrové oblouky a povlekly jazyk prezentovaného
pacienta, zdroj vlastni

morfologii histiocytarni nekrotizujici lymfadenopatie (roz-
sdhlé useky settelé architektury uzliny s apoptézou a nek-
rézou s absenci neutrofil(, s infiltraci makrofagy, s patrny-
mi hojnymi apoptotickymi télisky na pozadi) odpovidajici
Kikuchiho—Fujimotové nemoci (histiocyty jsou povazovany
za rezidentni formu makrofagti v pojivové tkani). Klinicky
obraz jesté Sesty az sedmy den hospitalizace doplnily zarud-
1é patrové oblouky a povlekly jazyk (obr. 4), v dutiné tstni
enantém s ulceracemi a nesvédivy papulo-vezikul6zni exan-
tém s maximem v obliceji (obr. 5) a na trupu. Vechny nalezy
byly v souladu s diagnostikovanym onemocnénim. Na zakla-
dé vyse uvedeného byla antibioticka 1é¢ba ukoncena, chla-
pec dostaval pravidelné nesteroidni antiflogistika a na této
symptomatické terapii doslo béhem nékolika dni k postup-
né upravé stavu a ustupu teplot. Stav nevyzadoval podani
imunosupresivni 1é¢by (kortikoidy nebo intravenézni imu-
noglobuliny).

DISKUSE

Kikuchiho—Fujimotova nemoc, znama také jako histiocy-
tarni nekrotizujici lymfadenitida, je vzacné, benigni a ob-
vykle samotpravné onemocnéni, které se u déti nejcastéji
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Obr. 5: Papulo-vezi-
kulézni exantém

s maximem v ob-
li¢eji u prezento-
vaného pacienta,
zdroj vlastni
(publikovano se
souhlasem chlapce

i rodiéd)

projevuje bolestivym zvétSenim krénich lymfatickych uzlin
a hore¢kou.® Etiologie neni zcela objasnéna, predpoklada
se role virové infekce s nasedajici autoimunitni reakei u ge-
neticky predisponovanych jedinct.» Onemocnéni je ¢astéjsi
u asijské populace, ale vyskytuje se celosvétové. Nejcastéji
postihuje mladé dospélé, v pediatrické populaci je onemoc-
néni extrémné vzacné s medidnem véku 12,5 roku.® Opro-
ti dospélym se popisuje nepatrné ¢asté€jsi vyskyt u chlapcu
1,2:1).0

Klinicky se u déti témér vzdy vyskytuje horecka (77 %)
a zvétSeni krénich uzlin (96 %), ¢asto jednostranné.® Zvét-
Sené lymfatické uzliny jsou priblizné v poloviné pripada
tuhé, citlivé nebo bolestivé. Typicky se jedna o jednostran-
nou lymfadenopatii, pfi¢emz nejéastéji jsou postiZzeny uz-
liny v nuchalni oblasti. I kdyz mohou byt postizeny také
uzliny supraklavikularni, axilarni, intraparotidalni, hrudni,
abdomindlni ¢i panevni, generalizovana lymfadenopatie je
vzacna.® Dalsimi symptomy mohou byt vyrazka nespeci-
fického vzhledu, enantém az charakteru oralnich ulceraci,
bolest v krku, tnava, vzacné také hepatosplenomegalie.©®
Laboratorné je casta leukopenie a zvysena sedimentace
erytrocyti (56 %), méné casto anemie a trombocytopenie
(30 %).® Onemocnéni muze imitovat malignity nebo auto-
imunitni choroby, zejména systémovy lupus erythematodes,
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proto je pro diagnézu zasadni histopatologické vysetreni
exstirpované lymfatické uzliny.®?

Histopatologicky je mozno pfi Kikuchiho—Fujimotové
nemoci obvykle popsat nekrotizujici 1ézi v parakortexu,
pripadné vystupnovanou nekrotizaci s postizenim vétsiny
tkané uzliny.® Nalezy se vSak s ¢asem vyvijeji. Zpocatku
onemocnéni lze nalézt proliferujici monocytoidni bunky
(proliferativni stadium), teprve pozdéji okrsky nekréz s de-
tritem (nekrotizujici stadium) a dominanci pénitych mak-
rofagtt (xantomat6zni stadium).”’ Napadnym znakem je
absence neutrofilnich leukocyti a minimalni je také zastou-
peni plazmatickych bunék.®™ Diferencialné diagnosticky je
treba rozlisit granulomat6zni lymfadenitidy, zejména ty in-
fekéni — tuberkulézu, netuberkulézni mykobakteriozy, bar-
tonelézu, tularemii a toxoplazmézu. Z revmatologickych
onemocnéni je nekrotizujici lymfadenitida popsana ve spo-
jeni s mnoha nemocemi, napf. systémovy lupus erythema-
todes, juvenilni idiopaticka artritida, polymyozitida, auto-
imunitni hepatitida a mnohé dalsi. Nelze opomenout téz
nadorova onemocnéni, zejména lymfomy, na které v ramci
diferencialné diagnostického rozhodovani pomyslime.®

Prubéh onemocnéni je vétSinou samouzdravny, a to bé-
hem nékolika mésict. Nicméné samotna kréni lymfadeno-
patie muze pretrvavat az jeden rok.® Lécba je prevazné
symptomaticka (antipyretika, analgetika, resp. nesteroidni
antiflogistika). Zajimavym pozorovanim je fakt, ze u vy-
znamného poétu pacientu doslo k ustupu priznakd, a to jiz
prvni den po excizni biopsii lymfatické uzliny (26 %), a u té-
mér poloviny pacientt do tydne od zdkroku. V literatuie
jsou popsany pripady, kdy samotna excizni biopsie vedla
k astupu klinickych obtiZi, coZ naznac¢uje mozny terapeu-
ticky efekt samotného vykonu.® Podani kortikosteroidi 1ze
zvazit u tézsich pripada s protrahovanou horeckou, vyraz-
nou bolestivosti nebo systémovymi priznaky, pripadné pfi
komplikacich.
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U ¢asti pacientt s Kikuchiho—Fujimotovou nemoci (cca 10—
13%) dochazi k recidivé, proto je doporuc¢eno dlouhodobéjsi
sledovani (median recidivy 19 mésictt).-9 Napriklad publiko-
vana prace autort Liu et al. popisuje kohortu 239 pediatric-
kych pacientti, z nichz u 30 doslo k recidivé. Ve 12 pripadech
se priznaky onemocnéni znovu objevily dokonce do tfi mésictt
od propusténi z nemocnice.© Rizikové faktory recidivy mo-
hou podle nékterych praci predstavovat laboratorni pozitivita
ANA a nutnost 1é¢by kortikoidy v dobé diagnézy onemocné-
ni. Obecné se vsak prognéza téchto pacientti ukazuje jako
dobra. Kromé toho jsou pacienti v riziku rozvoje autoimu-
nitnich a revmatologickych onemocnéni, zejména systémo-
vého lupus erythematodes (az ve 13% pripad).*'” U nami
prezentovaného pacienta lze predpokladat, Ze i predchazejici
lymfadenopatie byla prvnim projevem Kikuchiho—Fujimotovi
nemoci, jen materidl z punkéni biopsie nebyl dostate¢né re-
prezentativni. Vzhledem k tomu, Ze se tedy jedna o recidivu-
jici formu nemoci, je dlouhodobé sledovani naseho pacienta
zasadni, i v kontextu toho, Ze u néj byly v dalsim prabéhu pro-
kazany slabé pozitivni autoprotilatky (ANA).

ZAVER

Kikuchiho—Fujimotova nemoc by méla byt zahrnuta do di-
ferencialni diagnostiky subakutni ¢i chronické kréni lymfa-
denopatie, zejména pokud jsou priznaky netypické, labora-
torni nalezy nevyrazné a nedochéazi ke klinickému zlepseni
pri empirické antibiotické 1é¢bé. Zasadni je peclivé klinické
zhodnoceni charakteru uzlin a véasna indikace k excizni bi-
opsii, nebot histopatologické vySetieni je stale zlatym stan-
dardem pro urceni diagnézy. Tento pfipad také podtrhuje
vyznam multidisciplinarniho pristupu a spoluprace mezi
pediatrem, otorinolaryngologem, radiologem a patologem,
coz vedlo k ¢asnému uréeni vzacné diagnézy. |
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