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ABSTRACT

Introduction: Immune deficiency is the main risk factor for the atypical
mycobacteriosis infection and its progression. Erythematous, infiltra-
tive skin lesions with nonspecific symptoms impede the diagnosis of
atypical mycobacterium cutaneous infection, which is commonly me-
diated by Mycobacterium marinum.

Objective: We present the case of a 76-year-old woman with infiltrative
ulcerative skin lesions on her left upper extremity.

Case report: The diagnosis of mycobacteriosis included histological tis-
sue findings as well as a microbiological verification. Immune deficien-
cy was excluded. Mycobacterium chelonae was detected in the infected
tissue with the polymerase chain reaction method. Targeted antibiotic
therapy was implemented, initially with clarithromycin, followed by
intravenous linezolid, leading finally to complete cure.

Conclusions: The diagnosis of atypical mycobacteriosis is based on the
complex and time-consuming microbiological examination including
molecular diagnostics and culture. It is essential to administer targeted
antibiotic therapy based on the antibiogram, due to possible broad anti-
biotic resistance of non-tuberculous mycobacterioses.

Key words: atypical cutaneous mycobacteriosis, atypical mycobacteria,
mycobacteria other than tuberculosis, Mycobacterium chelonae.

STRESZCZENIE

Wprowadzenie: Gléwnym czynnikiem ryzyka rozwoju i progresji aty-
powej postaci mykobakteriozy jest niedobér odpornosci. Zmiany ru-
mieniowo-naciekowe oraz nieswoiste objawy utrudniaja rozpoznanie
atypowego zakazenia skéry mykobakteriami, czesto wywolanego przez
Mycobacterium marinum.

Cel pracy: W artykule przedstawiamy przypadek 76-letniej kobiety ze
zmianami naciekowo-wrzodziejacymi na lewej koriczynie gorne;j.

Opis przypadku: Rozpoznanie mykobakteriozy ustalono na podsta-
wie badania histologicznego tkanki oraz weryfikacji mikrobiologicznej.
Wykluczono niedobory odpornosci. Przy zastosowaniu metody reakcji
taricuchowej polimerazy w zakazonej tkance wykryto obecnos¢ pratkow
Mycobacterium chelonae. Wdrozono antybiotykoterapie celowang, poczat-
kowo z zastosowaniem klarytromycyny, a nastepnie dozylnie podawa-
nego linezolidu, az do catkowitego wyleczenia.
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Whioski: Rozpoznanie mykobakteriozy atypowej opiera si¢ na ztozo-
nym i czasochtonnym badaniu mikrobiologicznym obejmujacym dia-
gnostyke molekularna oraz posiew. U chorych konieczne jest wdrozenie
antybiotykoterapii celowanej na podstawie antybiogramu ze wzgledu na
mozliwoé¢ szerokiej antybiotykoopornosci pratkéw niegruzliczych.

Stowa kluczowe: mykobakterioza atypowa skory, pratki atypowe, prat-
ki niegruzlicze, Mycobacterium chelonae.

INTRODUCTION

WPROWADZENIE

Mycobacterioses are infectious diseases caused by
non-tuberculous acid-fast bacilli, also known as atyp-
ical bacilli. Based on the morphology, rate of growth
and pigmentation of the colonies, the bacteria are
classified to Runyon’s groups. However, the division
most often used in everyday practice comprises slow
growing and rapidly growing mycobacteria. Myco-
bacterium chelonae is an acid-fast, rapidly growing,
Runyon’s group IV bacillus [1]. Atypical mycobac-
teria commonly colonize soil and treated water, as
well as fish, birds, and other animals therefore they
are called environmental [2]. Risk factors for the in-
fection are injuries, operations, especially implanta-
tions or organ transplants, dialysis therapy, as well
as invasive aesthetic medicine procedures (e.g., laser
therapy, fillers injections, or liposuction) [1-3]. Iden-
tification of atypical bacilli based on the histological
and microbiological examinations is complex due to
many similarities between individual species. De-
spite an increasing number of mycobacterial skin
infections, patients are often misdiagnosed or have
delayed diagnosis [4].

OBJECTIVE

We present the case of a 76-year-old woman with
an atypical mycobacteriosis of her left upper extrem-
ity caused by antibiotic-resistant strain of Mycobac-
terium chelonae, in whom the healing was late and
achieved after parenteral linezolid implementation.

CASE REPORT

A 76-year-old woman was referred to the Depart-
ment of Dermatology at the Medical University of
Warsaw due to progressing unilateral erythematous-
desquamative and erythematous-infiltrative skin le-
sions of her left palm and wrist with accompanying
shallow ulcers present for 1.5 years (fig. 1). The ulcers
were painful making daily activities for the patient
difficult to perform.
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Mykobakteriozy to choroby zakazne wywotywane
przez kwasoodporne pratki niegruzlicze, zwane tak-
ze atypowymi. Zgodnie z klasyfikacja zaproponowa-
na przez Runyona, w zaleznosci od charakterystyki
morfologicznej kolonii, szybkosci wzrostu oraz zdol-
noéci tworzenia barwnika, wyréznia sie kilka grup
pratkow niegruzliczych. W codziennej praktyce kli-
nicznej najczesciej stosowany jest jednak podziat na
pratki wolno i szybko rosnace. Mycobacterium chelonae
to gatunek szybko rosnacych pratkéw kwasoodpor-
nych zaliczanych do grupy IV w klasyfikacji Runy-
ona [1] Pratki atypowe powszechnie bytuja w glebie
i wodzie, takze wodociaggowej, ale réwniez wystepuja
w organizmach ryb, ptakéw i innych zwierzat. Z tego
wzgledu sa okreslane jako pratki srodowiskowe [2]
Do czynnikéw ryzyka zakazenia naleza: urazy, za-
biegi chirurgiczne, zwlaszcza operacje wszczepienia
lub przeszczepienia narzadéw, dializoterapia, a takze
inwazyjne zabiegi medycyny estetycznej (np. lasero-
terapia, iniekcje wypelniaczy, liposukcja) [1-3]. Iden-
tyfikacja pratkéw atypowych na podstawie badan
histologicznych i mikrobiologicznych jest trudna ze
wzgledu na liczne podobieristwa miedzy gatunkami.
Pomimo rosnacej liczby pratkowych zakazen skory
pacjenci sa czesto blednie diagnozowani lub rozpo-
znanie ustala sie z opdZnieniem [4].

CEL PRACY

W pracy opisujemy przypadek 76-letniej kobiety
z atypowa mykobakterioza w obrebie lewej koriczyny
gbrnej, wywolang przez antybiotykooporne bakterie
z gatunku Mycobacterium chelonae, u ktérej wyleczenie
nastapito po dlugotrwalej terapii z zastosowaniem
podawanego pozajelitowo linezolidu.

OPIS PRZYPADKU

Pacjentka w wieku 76 lat zostata skierowana do Klini-
ki Dermatologicznej Warszawskiego Uniwersytetu Me-
dycznego z powodu postepujacych od 1,5 roku zmian
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Heretofore, the patient was treated empirically
with topical glucocorticosteroids, antimycotic oint-
ments and oral antibiotics (cefuroxime 1000 mg/
day for 15 days and doxycycline 200 mg/day for
3 months) without significant improvement. Con-
comitant diseases included hypertension, chronic
heart failure with preserved ejection fraction of the
left ventricle, atrial fibrillation, and chronic renal fail-
ure stage 3b. The patient had been working on a farm
and had an everyday contact with animals. A punch
biopsy taken from the skin lesion revealed heavy
neutrophilic inflammation with dermal abscess for-
mation, tissue necrosis and suppurative granulomas
with secondary hyperplastic epidermal changes sug-
gesting infectious etiology (figs. 2 A, B). PAS staining
did not reveal fungi, however there were tiny grains
in the necrotic tissue suggesting the bacterial cause.
Atypical mycobacteriosis was suspected based on the
clinicopathological correlation with the suggestion to-
wards Mycobacterium marinum due to location and
the disease course. During hospitalization, skin scrap-
ings were taken from the dorsal surface of the proxi-
mal phalanges of the fingers II-IV of the patient’s left
hand to examine the culture. Also, a skin sample was
taken from the dorsal surface of the left wrist for mi-
crobiological and DNA examinations. While waiting
for the test results, parenteral sulfamethoxazole-trim-
ethoprim was empirically introduced 2 x 960 mg/day
for 5 days, followed by an oral treatment at home for
14 days without improvement. Afterwards, doxycy-
cline was introduced for treatment continuation.
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Figure |. Clinical presentation of the patient’s unilateral skin lesions of
her left hand on admission. Erythematous-inflamed and erythemato-
us-infiltrative lesions with ulcerations over fingers and wrist are visible

Rycina |. Obraz kliniczny przy przyjeciu — zmiany skdrne umiejsco-
wione jednostronnie na skérze lewej reki pacjentki. Widoczne zmia-
ny rumieniowo-zapalne i rumieniowo-naciekowe z owrzodzeniami
na skérze palcdw i nadgarstka

rumieniowo-zluszczajacych i rumieniowo-naciekowych
umiejscowionych jednostronnie na skoérze lewej reki
i nadgarstka, z towarzyszacymi ptytkimi owrzodzenia-
mi (ryc. 1). Owrzodzenia byty bolesne, co utrudniato pa-
gjentce wykonywanie codziennych czynnosci.

Kobieta byta wczesniej leczona empirycznie gliko-
kortykosteroidami stosowanymi miejscowo, mascia-
mi o dziataniu przeciwgrzybiczym i antybiotykami
doustnymi (cefuroksymem w dawce 1000 mg/dobe
przez 15 dni i doksycykling w dawce 200 mg/dobe
przez 3 miesiace), bez znaczacej poprawy. Stwierdzo-
no nastepujace choroby wspélistniejace: nadciénienie
tetnicze, przewlekta niewydolnoé¢ serca z zachowana
frakcja wyrzutowa lewej komory, migotanie przed-
sionkow i przewlekla niewydolnosé nerek w stadium
3b. Pacjentka pracowata w gospodarstwie rolnym
i codziennie miata kontakt ze zwierzetami. W wy-
cinku pobranym ze zmiany skérnej metoda biops;ji
sztancowej wykazano nasilone zapalenie neutrofilo-
we z powstawaniem ropni skéry, martwica tkanek
oraz ziarniniakami ropnymi z odczynowa hiperplazja
naskorka, wskazujacymi na etiologie zakaznag (ryc. 2
A, B). Barwienie PAS nie wykazato obecnosci grzy-
boéw, ale w tkance martwiczej znajdowaly sie drobne
ziarna sugerujace bakteryjna przyczyne zakazenia.
Na tej podstawie powzieto podejrzenie mykobakte-
riozy atypowej ze wskazaniem na zakazenie pratka-
mi Mycobacterium marinum z uwagi na umiejscowie-
nie zmian i przebieg choroby. Podczas hospitalizacji
pobrano posiew ze skéry z grzbietowej powierzchni
paliczkéw blizszych palcéw II-1V lewej reki. Pobrano
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Figure 2. A — Histopathological presentation revealed hyperplastic epidermis, hair follicle epithelium with a prominent granular layer
covered with compact hyperkeratosis. In the dermis, there is heavy neutrophilic inflammation leading to abscess formation with many
dilated vessels above. B — Dermal necrosis with suppurative granulomas and extravasated erythrocytes without vasculitis is presented.

H&E; A—40x, B— 100x

Rycina 2. A — W obrazie histopatologicznym hiperplastyczny naskérek oraz nabtonek mieszkéw wiosowych z zaznaczong warstwa
ziarnistg pokryta zbita i pogrubialg keratyna. W skérze wiasciwej nasilony neutrofilowy stan zapalny z tworzeniem ropni z licznymi po-
szerzonymi naczyniami krwiono$nymi powyzej. B — Martwica skory z ziarniniakami ropnymi i wynaczynionymi erytrocytami bez cech

zapalenia naczyn. Barwienie H&E; A — 40X, B — 100X

Results of the scrapings’ bacterioscopy and ge-
netic examination excluded the acid-fast bacilli My-
cobacterium tuberculosis complex, and Quantiferon
TB Gold test result was negative. However, in liquid
and solid media, culture growth of rapidly growing
bacilli other than tuberculous bacillus was obtained,
later identified as Mycobacterium chelonae with the
use of molecular methods. Based on the conducted
examinations, the patient was diagnosed with My-
cobacterium chelonae skin infection. The patient’s
treatment was modified according to the antibio-
gram results (strain susceptible to clarithromycin,
amikacin, linezolid, and tobramycin, and resistant
to sulfamethoxazole-trimethoprim and doxycycline
which the patient had been treated before). Initially,
clarithromycin was administered orally at a dose of
200 mg/day, followed by 100 mg/day with a tran-
sient improvement. Eventually, due to the lack of
continued efficacy, intravenous linezolid was imple-
mented at a dose of 2 x 600 mg/day for 21 days at the
hospital setting. Thereafter almost complete resolu-
tion of the skin lesions was achieved, with a remain-
ing post-inflammatory hyperpigmentation and scar-
ring (fig. 3).

DISCUSSION

The common symptoms of mycobacteriosis caused
by M. chelonae include skin lesions of a heterogenic
clinical presentation. According to authors it might
present with painful nodules, follicular exanthema
and nodular lymphangitis occurring in a sporotri-
choid pattern in the form of suppurative inflamma-
tory nodules along the lymphatic vessels. Skin lesions
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takze wycinek skéry z grzbietowej powierzchni lewe-
go nadgarstka do badan mikrobiologicznych i DNA.
W oczekiwaniu na wyniki badar wprowadzono lecze-
nie empiryczne z zastosowaniem podawanych pozaje-
litowo sulfametoksazolu + trimetoprimu w dawce 2 x
960 mg/ dobe przez 5 dni, a nastepnie leczenie doustne
w warunkach domowych przez 14 dni. Z uwagi na
brak poprawy do leczenia wlaczono doksycykline.

Badanie bakterioskopowe zeskrobin i analiza gene-
tyczna wykluczyly obecnosé kompleksu pratkéw kwa-
soodpornych Mycobacterium tuberculosis, a test Quanti-
FERON TG Gold byt ujemny. W posiewie na podloze
state i ptynne uzyskano szybki wzrost pratkéw niegruzli-
czych zidentyfikowanych metodami molekularnymi jako
Mycobacterium chelonae. Na podstawie badan u pacjentki
rozpoznano zakazenie skéry bakteriami z gatunku My-
cobacterium chelonae. Leczenie zmodyfikowano zgodnie
z wynikami antybiogramu (szczep wrazliwy na klarytro-
mycyne, amikacyne, linezolid i tobramycyne oraz oporny
na sulfametoksazol-trimetoprim i doksycykline, ktérymi
pacjentka byla uprzednio leczona). Poczatkowo zastoso-
wano klarytromycyne doustnie w dawce 200 mg/ dobe,
a nastepnie 100 mg/ dobe, uzyskujac przejéciowa po-
prawe. Ostatecznie jednak, ze wzgledu na brak dalszej
skutecznosci, wdrozono linezolid w dawce 2 x 600 mg/
dobe podawany dozylnie przez 21 dni. Zmiany skérne
ustgpily niemal catkowicie, pozostawiajac przebarwienia
pozapalne i blizny (ryc. 3).

OMOWIENIE

Objawy mykobakteriozy wywolanej przez M. chel-
onae sa zmianami o niejednorodnym obrazie kli-
nicznym. Wedlug pisémiennictwa schorzenie moze
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might evolve into pustules, erosions, hemorrhagic
crusts, and result in inflammation of the skin and
subcutaneous tissue as well as abscesses, especially
in the extremities [5-7]. Disseminated form of the
disease affects immunocompromised patients after
organ transplants, treated with immunosuppressive
drugs [4, 6, 8, 9]. In order to diagnose the M. chelo-
nae infection, it is crucial to perform skin biopsies for
histological examination, as well as scrapings from
skin lesions for culture of mycobacteria on solid and
liquid media and species identification by molecular
methods, such as polymerase chain reaction (PCR).
M. chelonae culture lasts can last 7 days as it is a rap-
idly growing bacillus. Results of the histological ex-
amination of the skin lesions are usually nonspecific.
Purulent granulomas seem to be the most character-
istic feature of mycobacteriosis in skin biopsy images.
These may be seen using routine hematoxylin and eo-
sin staining (fig. 2 B). However, to visualize bacilli,
one must use inositol hexa phosphoric acid staining
or Ziehl-Neelsen staining [1, 7, 8]. Until now, there
have been no guidelines for treating bacilli other than
tuberculous. Antibiotic resistance is a characteristic
feature of M. chelonae, which emphasizes the need
for in vitro susceptibility testing in each case enabling
treatment according to the results [10]. M. chelonae
frequently shows resistance to common antibiotics
including macrolides, fluoroquinolones, aminogly-
cosides, cefotaxime, imipenem, trimethoprim-sulfa-
methoxazole and tetracyclines [7, 11]. In contrast, it
usually shows sensitivity to antibiotics such as tobra-
mycin, clarithromycin, amikacin, and moxifloxacin.
Initially, a combination therapy with at least 2 anti-
biotics is recommended due to the possibility of re-
sistance during an often long-term therapy. In severe
cutaneous and soft tissue infections, bone involve-
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Figure 3. Clinical presentation of the healed patient after several
months of treatment, ending up with several weeks of targeted
antibiotic therapy. Post-inflammatory hyperpigmentation and scars
mark the longstanding atypical mycobacterial infection

Rycina 3. Obraz kliniczny zmian u wyleczonej pacjentki po kilku
miesigcach leczenia obejmujacego kilkutygodniowa antybiotyko-
terapie celowana. Przebarwienia pozapalne i blizny pozostate po
dtugotrwatym zakazeniu pratkami atypowymi

manifestowac sie obecnoscig bolesnych guzkéw
i wykwitéw pecherzykowych oraz guzkowym zapa-
leniem naczyn limfatycznych w uktadzie sporotry-
choidalnym - w postaci ropnych guzkéw zapalnych
umiejscowionych wzdtuz naczyn limfatycznych.
Zmiany skérne moga przeksztalcaé sie w nadzerki
i strupy krwotoczne oraz prowadzi¢ do zapalenia
skoéry i tkanki podskérnej, a takze powstawania rop-
ni, zwlaszcza w obrebie koriczyn [5-7]. Posta¢ roz-
siana choroby wystepuje u pacjentéw z uposledze-
niem odpornosci po przeszczepieniach narzadow,
leczonych lekami immunosupresyjnymi [4, 6, 8, 9].
W diagnostyce zakazenia M. chelonae kluczowe zna-
czenie ma wykonanie biopsji skéry do badania hi-
stologicznego, a takze posiewu pratkéw na podtoza
stale i ptynne oraz identyfikacji gatunkowej metoda-
mi molekularnymi, m.in. przy zastosowaniu reakcji
taricuchowej polimerazy (PCR). Posiew M. chelonae
moze trwaé 7 dni z uwagi na szybkie tempo wzro-
stu. Wyniki badania histologicznego zmian skérnych
sg zwykle nieswoiste. Najbardziej charakterystyczna
cecha mykobakteriozy w obrazach biopsyjnych sg
ropne ziarniniaki. Mozna je uwidocznié za pomo-
ca rutynowego barwienia hematoksyling i eozyna
(ryc. 2 B). W celu potwierdzenia obecnosci pratkéw
nalezy jednak stosowac barwienie heksafosforanem
inozytolu lub metoda Ziehla-Neelsena [1, 7, 8]. Nie
opracowano dotad wytycznych dotyczacych leczenia
zakazen pratkami niegruzliczymi. Cecha charaktery-
styczna zakazenia M. chelonae jest antybiotykoopor-
noé¢. Oznacza to, ze zasadne jest badanie wrazliwo-
Sci antybiotykoéw in vitro w kazdym przypadku, co
umozliwia leczenie zgodne z wynikami [10]. Pratki
z gatunku M. chelonae czesto sg oporne na powszech-
nie stosowane antybiotyki i chemioterapeutyki,
m.in. makrolidy, fluorochinolony, aminoglikozydy,
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ment and disseminated disease, antibiotic therapy
is recommended for 6-12 months [12-14]. The dif-
ferential diagnosis of M. chelonae infections should
take into account other atypical mycobacterial spe-
cies such as M. fortuitum, M. abscessus, M. marinum
and M. ulcerans. Advances in microbiological tech-
niques for isolating bacteria from clinical specimens
and the development of 16S rRNA gene sequencing
have greatly facilitated the identification of non-tu-
berculous mycobacteria species [12]. A similar clinical
picture may occur in other bacterial infections such as
primary cutaneous nocardiosis, cutaneous ulcerative
tularemia and fungal infections (Aspergillus spp.,
Cryptococcus spp., Scedosporium apiospermum,
Pseudallescheria boydii and Sporothrix schenckii). In
addition, the skin lesions in mycobacteriosis might
imitate lupus vasculitis [6, 13].

CONCLUSIONS

Mycobacterium chelonae is a rare cause of cuta-
neous infections and the clinical presentation is non-
specific. Diagnosis of the disease is very detailed and
relies on histological, microbiological, and molecular
examination. Targeted antibiotic therapy makes it
possible to achieve both goals leading to healing of
the patients.
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