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KLINISCHE BIJDRAGE

MYCOBACTERIUM MARINUM: HET LOEREND GEVAAR IN AQUARIUMS!?

W. LALEMAN !4 N. INDERADJAJA 2, I. RAVELINGIEN 3, B. GHEYSENS !

Inleiding

Een natuurlijk waterrijke omgeving alsook
en zwembaden staan bekend

als bronnen van infectie met bepaalde ,niet-
tuberculeuze mycobacteria” (NTM), met name
Mycobacterium marinum, M. chelonae, M. for-
tuitum, M. avium complex, M. abscessus,
M. simiae en M. scrafulaceum (1-3). Na een
periode van incubatie presenteert de patiént
zich vaak met een primair klinisch syndroom
onder vorm van huid- en wekeweefselinfectie,
een lymfocutane aantasting of een (perilartri-
tis (4). Bij immuungecompromitteerde patién-
ten ziet men vaak een meer gedissemineerde
ziekte (5-7).

In deze gevalstudie worden twee patiénten

beschreven die, na aquariumcontact, typische
letsels ontwikkelden. Daarnaast worden de epi-
demiologie, microbiologie, symptomatologie,
diagnosestelling en behandeling uiteengezet aan
de hand van een korte literatuurstudie.

Ziektegeschiedenissen

PATIENT A, een 57-jarige man met een voorgeschie-

denis van meerdere orthopedische ingrepen en recidiverende
depressies, raadpleegde via de dienst Spoedgevallen wegens

progressief in grootte en aantal toenemende pijnloze ery-

themateuze, licht verheven en weke nodulaire letsels over de
extensorzijde van de rechtervoorarm (fig. 1). De patiént had

sinds | maand een wondje op de rechterwijsvinger dat,
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Samenvatting

Infecties met niet-tuberculeuze myco-
bacteria (NTM) komen niet vaak voor, maar
de enorme aangroei in aantal en prevalentie
van deze species heeft geleid tot een nieuwe
inschatting van de voor de mens potentieel
pathogene organismen, zowel bij de im-
muuncompetente en nog meer bij de im-
muungecompromitteerde gastheer.

Mycobacterium marinum maakt deel uit
van deze NTM en wordt vooral geasso-
cieerd met infecties gerelateerd aan aquari-
ums en zwembaden, respectievelijk resulte-
rend in populaire benamingen zoals , fish
tank granuloma” en ,swimming pool gra-
nuloma”.

Na een incubatie van 2 tot 3 weken ont-
wikkelen zich, bij voorkeur ter hoogte van
de distale extremiteiten, letsels zoals ulcera,
noduli of een lymfocutaan ,,sporotrichoid”
syndroom, in aansluiting met laceraties of
wondjes opgelopen in een waterrijke omge-
ving. Aantasting van peesscheden. bot en
synovium komen minder voor. Een correcte
diagnose is moeilijk en wordt vaak laat
gesteld, met alle gevolgen vandien. Sleutel-
elementen liggen evenwel in de anamnese
van risicofactoren, zoals trauma en water-
of visgerelateerde hobby’s of bercepsbezig-
heden.

Aan de hand van twee ziektegeschiede-
nissen wordt dieper ingegaan op de epide-
miologie, de microbiologie, de kliniek. de
diagnosestelling en de behandeling van
M. marinum-geassocieerde wekeweefselin-
fecties.

1233

VLIZ (vzw)

VLAAMS INSTITUUT VOOR DE ZEt
FLANDERS MARINE INSTITUTE
Qostende - Belgium



week bevestigd door groei op een Lowenstein-Jensen-bodem.
De diagnose van mycobacteriéle tenosynovitis werd gesteld en
tuberculostatica (1soniazide, rifampicine en pyrazinamide)
werden empirisch gestart, gevolgd door chirurgische drainage.
Door middel van gensequencering voor 16S rRNA. werd
M. marinum als microbieel agens geidentificeerd met volgend
antibiogram: gevoeligheid voor rifampicine, ethambutol,
ofloxacine, amikacine, rifabutine en claritromycine, resisten-
tie tegen isoniazide en pyrizinamide. Wegens de beperkte
respons op de opgestarte empirische therapie werd op geleide
van het antibiogram overgeschakeld op een combinatie van
rifampicine 600 mg | x /dag met ofloxacine 400 mg 2 x /dag.
De daaropvolgende maanden trad volledig herstel op.

Microbiologie

Het genus Mycobacterium bevat op heden
reeds meer dan 70 erkende species waarvan de
bacil van Koch (M. tuberculosis) en de bacil van
Hansen (M. leprae) de bekendste zijn (8). De
rest van de groep, wijdverspreid in de natuur als
saprofyten, wordt klassiek als ,,niet-tuberculeuze
mycobacteria” (NTM), ,mycobacteria other
than tuberculosis” (MOTT), atypische myco-
bacteria, anonieme mycobacteria of ,.environ-
mental mycobacteria” omschreven. In 1954 werd
door Runyon een classificatie van deze organis-
men voorgesteld die gebaseerd is op groeisnel-
heid, gedefinieerd als de tijd nodig om duide-
lijke kolonies te zien verschijnen op een vaste
groeibodem na het uitverdelen van voldoende
verdunde suspensies (9). Zo onderscheidde hij
»snelgroeiende” (minder dan 7 dagen nodig
vooraleer duidelijke kolonievorming) en ,,traag-
groeiende” (meer dan 7 dagen nodig) species.
De traaggroeiende NTM werden dan nog eens
verder onderverdeeld in fotochromogeen (pig-
mentproductie onder invloed van licht), scoto-
chromogeen (onafhankelijk van door licht
geproduceerd pigment) en niet-chromogeen
(afwezigheid van pigmentproductie). Traag-
groeiende species zijn vaak pathogeen voor men-
sen terwijl snelgroeiende species meestal worden
beschouwd als niet-pathogeen, hoewel er toch
belangrijke uitzonderingen zijn (tabel 1) (8).
Hierbij dient ook vermeld dat voor de immuun-
gecompromitteerde patiént niet-pathogene
mycobacteria in feite niet bestaan (10, 11).

M. marinum is een wereldwijd voorkomende
vrij levende bacterie en behoort tot de foto-
chromogene traaggroeiende niet-tuberculeuze
mycobacterium-species.

TABEL 1
Mycobacterium-species (8)

.. Traaggroeiende™ species ~Snelgroeiende” species

Pathogeen Pathogeen
M. africanum M. abscessus
M. asiaticum M. chelonae
M. avium M. fortuitom
M. celatum M. peregrinum
M. farcinogenes* M. porcinum*
M. genavense M. senegalense™
M. haemophilium
M. interjectum
M. intermedium Niet-pathogeen
M. intracellulare
M. kansasii agri
M. leprae aichiense
M. lepraemurium* alvel
M. malmoense aurum
M. marinum austroafricanum
M. microri* brumae
M. paratuberculosis* chilae
M. serofulaceum chubuense
M. shimoidei confluentis
M. simige diernhoferi
M. szulgai duvalii
M. tuberculosis Jallax
M. ulcerans Slavescens
M. xenepi gadium

gilvum
komossense

Niet-pathogeen madagascariense

methylovorum

KEEKXEREZEEXIXIRCREIZXIITIIRRRERRR

M. cookii moriokaense

M. gastri neoaurum

M. gordonae obuense

M. hiberniae parafortuitum

M. nonchromogenicum phlei

M. terrae poriferae

M. triviale pulveris
rhodesiae
shangaiense
smegmatis
sphagni
thermoresistible
tokaiense
vaccae

M. yunnanense

* pathogeen voor dieren

De kiem werd het voor het eerst geisoleerd
in 1926 en aldus opgenomen in ,,The approved
lists of bacterial names”, maar een rol als moge-
lijke pathogeen werd pas onderkend in 1951 toen
M. marinum werd gekweekt uit huidletsels van
zwemmers na contact met een besmette water-
plas in Zweden (12).
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Epidemiologie

M. marinum-infecties werden wereldwijd
gedocumenteerd in associatie met verschillende
typen waterbronnen. Een recente review van
193 gevallen met gekende expositiebron toonde
dat 49% gerelateerd was aan aquariumcontact,
27,4% verband hield met kwetsuren opgelopen
bij contact met vissen of schaaldieren, en 17,2%,
met letsels opgelopen na contact met water uit
meren, rivieren, zwembaden, bubbelbaden, rio-
len, irrigatiereservoirs, waterpompen en zelfs
bronwater (13). Globaal wordt in de literatuyr
gesteld dat 85% van alle gekende exposities
behoort tot 1 van volgende 3 categorieén: con-
tact met acquarium, vis- of schaaldiergerela-
teerd trauma of kwetsuren opgelopen in zout
of zoet water (14).

Een groot aantal verschillende vectoren werd
reeds geidentificeerd, zoals zoet- en zoutwater-
vissen, zeezoogdieren, garnalen, slakken, amfi-
bieén, reptielen en waterinsecten, en in zeer zeld-
zame gevallen ook varkens, vee en egels (15).

Mycobacteriose bij vissen, met reeds gekende
aantasting bij 167 verschillende Zoet- en zoutwa-
tervissoorten, uit zich onder vorm van een sub-
acuut tot chronisch »wasting”-syndroom. De
inwendige letsels verschillen naargelang de soort,
maar houden typisch granulomateuze letsels in
ter hoogte van milt, lever en nieren. Uitwendige
manifestaties omvatten het verlies van schubben
en bij vergevorderde gevallen hemorragische let-
sels die doorheen de spierwand dringen. Verschil-
lende gevallen van epizodtie met mycobacteriose
bij de baars werden reeds gemeld in estuaria in de
Stille Zuidzee en Noord-Amerika (L6, 17).

Klinische presentatie

Infectie bij de mens volgt veelal na contact
met vissen of met besmet water uit bronnen,
zoals reeds beschreven. Dit en de granuloma-
teuze huidletsels veroorzaakt door M. marinm,
verklaren de populaire namen »fish tank gra-
nuloma”, ~SWimming pool granuloma” of
»water related occupational granuloma” (4).

Besmetting volgt meestal na abrasie of een
mineur trauma van de huid met voorkeur voor
vingers, handen, ellebogen en knieén (14).
M. marinum groeit het best aan een tempera-
tuur van 30-33°C, hetgeen ten dele de cutane en
acrale distributie van de letsels verklaart,
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Na een incubatie van 2 tot 3 weken, hoewel
verlengde incubaties tot 270 dagen beschreven
zijn, ontstaat een papel die uitbreidt tot een
nodulaire plaque met verruceus oppervlak (13,
18). Verdere evolutie leidt ofwel tot ulceratie,
Suppuratie, keratinisatie of lymfatische uitbrei-
ding (lymfocutaan syndroom). De letsels zijn
pijnloos en solitair, hoewel in 20 tot 40% van de
gevallen een »Sporotrichoid achtig verloop
optreedt. Dit laatste houdt analoge letsels in die
zich via lymfatische drainagewegen lineair
proximaalwaarts verspreiden (19).

Infecties van peesscheden, bot en synovium
zijn beschreven in aansluiting met penetrerende
letsels, doch komen minder vaak voor dan de
Iymfocutane manifestaties (20-23). Vooral de
chronische tenosynovitis van de m, flexor digi-
torum verdient aandacht, daar di de meest
voorkomende lokalisatie is bij aantasting van
dieperliggende structuren (24, 25). Dit vertaalt
zich klinisch in een Opgezet synovium met
interferentie tot normale beweeglijkheid. Zowel
het begin als de evolutie van het proces verlo-
pen insidieus, zodat een meestal niet-zieke
patiént zich presenteert met een pijnloze. wei-
nig ontstoken chronische zwelling en disfunc-
tie van de betrokken regio (20-25). Ruptuur van
pezen is zeldzaam en wordt vooral gezien als de
diagnose laattijdig gesteld wordt. Osteomyeli-
tis of artritis vindt meestal per contiguitatem
plaats vanuit het aangetaste peesschedecom-
partiment (25, 26).

De klinische presentatic bij immuungecom-
promitteerde patiénten betreft vaak gedissemi-
neerde ziekteverschijnselen of een lokaal meer
uitgesproken huidletsel met diepe necrotische
basis en onscherp afgelijnde randen zoals voor-
komt bij M. ulcerans (5-7, 27,

Diagnose

De correcte diagnose van een cutane
M. marinum-infectie kan moeilijk zijn voor de
clinicus die ermee geconfronteerd wordt. De
redenen hiervoor zijn het vaak insidieuze en niet-
specifieke verloop en de afwezigheid van sleu-
telelementen in de anamnese. Het gemiddelde
tijdsverloop tussen het optreden van de sympto-
men en het stellen van de diagnose bedraagt 3 tot
4 maanden (28. 29). Dit laatste is niet onbe-
langrijk vermits onbehandelde M. marinum-
infecties aanleidin g kunnen geven tot s gnificante
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morbiditeit, waaronder verlies aan gewrichts-
mobiliteit ten gevolge van osteomyelitis of
zelfs tot amputatie van het getroffen lidmaat (20-
22, 26). Een foute diagnose leidt vaak tot injec-
ties met corticosteroiden met alle gevolgen van-
dien (30).

Aan patiénten met aanslepende atypische
huidinfecties (vooral bij geassocieerde nodu-
laire lymfangitis) of chronisch, pijnloos en
insidieus verlopende (peri)artritis moet dus
steeds gevraagd worden naar trauma’s gerela-
teerd aan aquarium, vissen, schaaldieren of
waterbaden en dit tot 9 maanden voor presen-
tatie gezien de mogelijk lange incubatieduur
(15, 28, 31). Een klinisch vermoeden dient te
worden bevestigd door biopsie voor histopa-
thologisch onderzoek, Ziehl-Neelsen-kleuring
en specifieke kweek. Het histologisch beeld
kan suggestief zijn, onder vorm van tubercu-
loide granulomateuze infiltraten, doch is bij
immuuncompetente patiénten veelal niet-
diagnostisch door de afwezigheid van bagillen.
Ook de Ziehl-Neelsen-kleuring is veelal ont-
goochelend met tot 81% fout-negatieve resul-
taten (28). Kweek is een meer sensitieve dia-
gnostische onderzocksmethode. Het is evenwel
aangeraden het bacteriologisch laboratorium
te verwittigen van de vermoedelijke diagnose
daar dit onderzock een specifieke bodem ver-
eist (Lowenstein-Jensen-bodem) alsook een
specifieke groeitemperatuur gezien het ther-
mofiel profiel van dit organisme. Immers, het
groeioptimum is verzekerd bij 25-30°C, terwijl
bij 33-37°C. de klassieke incubatietemperatuur,
de groei sterk vertraagd wordt of zelfs nihil is
(19, 27). Het plaatsen van een Mantoux-huid-
test met standaard-tuberculine-PPD wordt
door sommige auteurs aangeraden doch
brengt, gezien de fout-negatieve resultaten bij
50% van de patiénten, meestal weinig dia-
gnostische supplementaire waarde met zich
mee (15, [8).

Indien daar klinische aanwijzingen voor zijn,
wordt in de betrokken regio best ook radio-
logisch gezocht naar eventueel onderliggende
osteomyelitis. Kernspintomografie is alvast
waardevol bij tenosynovitis daar synoviale ver-
dikking rond de flexorpezen en vochtcollecties in
de peesschede duidelijk zichtbaar zijn op MRI
(32).

De soms lange duur vooraleer zekerheids-
diagnose wordt verworven via kweek. heeft
geleid tot de ontwikkeling van snellere en meer

sensitieve en specifieke moleculair-diagnostische
middelen zoals soortspecifieke polymeraseket-
tingreactie (PCR), sequencering van het gen-
fragment dat codeert voor 16S rRNA of RFLP
(,.restriction fragment length polymorfism”) na
PCR. Vele van deze technieken zijn evenwel nog
niet gecommercialiseerd of enkel voorbehouden
voor referentielaboratoria.

Differentiaaldiagnose

Het lymfocutaan syndroom kan via directe
cutane inoculatie worden veroorzaakt door een
aantal fungale, bacteriéle en mycobacteriéle
pathogenen of protozoa.

Sporothrix schenkii, Nocardia brasiliensis,
M. marinum en Leishmania major en L. tropica
(Middellandse-Zeegebied) zijn de meest voor-
komende in Europa. Heel zeldzaam kan ook
een epithelioid sarcoom zich manifesteren als
nodulaire lymfangitis (33). Uiteraard dienen
ook bétahemolytische streptokokken en Sra-
phylococcus aureus te worden opgenomen in de
differentiaaldiagnose aangezien deze twee typen
bacterién verantwoordelijk zijn voor het groot-
ste deel aan wekeweefselinfecties en de huid
kunnen koloniseren waardoor op de trauma-
plaats gemakkelijk surinfecties kunnen optre-
den.

Voor wat de tenosynovitis, artritis of osteo-
myelitis betreft, dient vooral gedacht te worden
aan pyogene bacterién, M. ruberculosis en
andere NTM (tabel 2) (34). Verder vallen
natuurlijk ook nog niet-infectieuze oorzaken
zoals jicht, pseudo-jicht, sarcoidose, reumatoide
artritis en andere te overwegen.

TABEL 2

Chronische tenosynovitis en Mycobacterium-species (34)

Tuberculeus Niet-tuberculeus

. Traaggroeiende™ Snelgroeiende”

species species
M. tuberculoisis M. marinum M. fortuitum
M. bovis M. kansasii M. chelonae
M. avium-complex M. abscessus

M. malmoense

M. szulgai

M. xenopi

M. terrae-complex
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Preventie

Voor 1962 waren de meeste gerappor-
teerde M. marinum-infecties geassocieerd met
zwembaden, waaronder twee grote uitbraken
met meer dan 350 betrokken patiénten (33, 36).

Sindsdien zijn nog weinig meldingen
gemaakt van zwembadgranuloom, hetgeen ver-
band houdt met de wettelijk verplichte desin-
fectie onder vorm van chloor (13). Niettemin
toonde een Italiaanse studie met betrekking tot
de prevalentie van NTM in zwembadwater toch
nog indrukwekkende cijfers aan. NTM-species
werden nog in 88,2% van de stalen teruggevon-
den, waarvan 4,5% M. marinum (37).

Voor aquariumliefhebbers, die een myco-
bacteriose bij hun vissen kunnen onderkennen
of vermoeden, worden volgende maatregelen
voorgesteld: verplicht dragen van handschoenen
bij manipulatie van de vissen of bij het reinigen
van het aquarium, verwijderen van alle vissen
(ook de gezonde!), wegwerpen van alle voor-
werpen en planten uit het besmette aquarium
en ontsmetten van het aquarium met fenol, glu-
taaraldehyde of bleekwater.

Behandeling

Verschillende therapeutische benaderingen,
alleen of in combinatie, werden in de literatuur
met wisselend succes voorgesteld: ,,watchful
waiting”, antibiotica, tuberculostatica of heel-
kundige interventie.

Medicamenteuze behandeling

Medicamenteuze behandeling van deze
infecties is vaak moeilijk en soms heel ontgoo-
chelend. De organismen zijn vaak resistent tegen
verschillende conventionele tuberculostatica,
hoewel een combinatictherapie toch soms effi-
ciént blijkt te zijn. Verder werd van verschillende
antibiotica een effect bewezen, met name van
minocycline, doxycycline, trimethoprim-sulfa-
methoxazol, ciprofloxacine, levofloxacine en cla-
ritromycine (15. 34, 38-40).

Wegens de variabiliteit in antibiotische
gevoeligheid, dienen alle klinische isolaten zo
snel mogelijk naar referentielaboratoriums te
worden opgestuurd ter bepaling van het anti-
biogram (41). In afwachting hiervan lijkt het
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redelijk, doch niet bewezen, een antimicrobiee
regime in te stellen gebaseerd op gekende
standaardgevoeligheid (31,42). Guidelines var
de American Thoracic Society uit 1997 advi-
seren hiervoor | van de volgende regimes: cla-
ritromycine 500 mg 2 x /dag. minocycline of
doxycycline 100 mg 2 x /dag. trimethoprim-
sulfamethoxazol 160/80 mg 2 x/dag of de
combinatie van rifampicine 600 mg | x /dag
met ethambutol 15 mg/kg (42). Men stell
dat een ingestelde therapie minimum 3 tot
6 weken moet worden aangehouden vooraleer
beschouwd te worden als niet succesvol.
Advies omtrent de duur van de behandeling
varieert in de literatuur van 6 weken tot 1 jaar
afhankelijk van de klinische respons, met een
gemiddelde van minimum 3 maanden (15, 31,
42, 43).

Evaluatie van de nood tot tetanusvaccinatie
behoort natuurlijk ook tot de eerste maatrege-
len (44).

Heelkundige behandeling

Chirurgische literatuur benadrukt het belang
van een doeltreffend débridement van alle aan-
gedane huid en weefsels door middel van een
brede excisie en agressieve irrigatie (43, 45, 46).
De reden hiervoor zijn de veelvuldige rapporten
van recidieven tot 3 maanden na heelkunde bij
restrictieve uitruiming en het moeilijk kunnen
inschatten van succes van débridementprocedu-
res door de traag progressieve aard van myco-
bacteriéle groei (45).

Bijj huid- en wekeweefselinfecties dient elk
geval apart te worden nagegaan of débridement
aangewezen is of niet. Débridement wordt even-
wel best overwogen bij aantasting van gesloten
ruimten van de hand of bij slechte medicamen-
teuze respons (21, 31). Toch stellen vele auteurs
een perioperatieve medicamenteuze dekking
voor zo het letsel enkel chirurgisch wordt geéx-
cideerd. Het is evenwel onduidelijk of in deze
context langere chemotherapie enige toege-
voegde waarde heeft (31).

Bij (peri)articulaire aantasting is een com-
binatie van een medicamenteuze en een heel-
kundige behandeling betrouwbaar en efficiént
gebleken (25). De idee is hier dat débridement
en/of spoeling de bacteriéle belasting verlaagt
met een betere kans tot medicamenteuze eradi-
catie.



Besluit

Elke wekedeleninfectie opgelopen na con-

tact met vissen of een waterrijk milieu, en vooral
indien ze lang aanhoudt of therapieresistent is,
is verdacht op een Mycobacterium marinum-
besmetting. De klinische presentatie en de ernst
van de aantasting zijn variabel en worden ten
dele bepaald door de onderliggende immunolo-
gische status van de patiént.
" De hoeksteen om tot de diagnose te komen,
en dus bijgevolg ook tot het voorkomen van
morbiditeit door laattijdige diagnosestelling, is
een grondige anamnese gericht op de profes-
sionele en recreatieve bezigheden van de patiént
alsook op recentelijk opgelopen trauma’s, hoe
banaal ook, aangezien deze de ingangspoort
kunnen hebben gevormd. Daarenboven dient
men er rekening mee te houden dat incubatie
tot 9 maanden kan duren.

Bij een klinisch vermoeden dient gestreefd
naar de identificatie van het micro-organisme
via histopathologisch onderzoek en het inzetten
van weefsel in een specifiecke kweekbodem,
waarbij vooral de bepaling van het antibiogram
uitermate belangrijk is.

De infectie wordt medicamenteus behan-
teld, aanvankelijk gebaseerd op de gekende

ndaardgevoeligheid en dan later op geleide
- het antibiogram, al dan niet aangevuld met
- chirurgisch débridement.

Abstract

Mycobacterium marinum and fish tank
granuloma

Mycobacterium marinum is a well-described
cause of a cutaneous infection manifested by cuta-
neous ulcers, nodules, or verrucous plaques, which
may progress into sporotrichoid lesions or deeper
infections involving tendons, joints or bones.

These lesions usually follow injuries related to
fish spines or lacerations or abrasions which
have been exposed to freshwater or saltwater,
If untreated, these infections can result in signifi-
cant morbidity, which unfortunately occurs rather
frequently because of delayed diagnosis. Clues in
the clinical history such as exposure to fish, natural
bodies of water, fish tanks or swimming pools can
expedite diagnosis and therapy. Furthermore, it is
important to take into account the possibility of
a long incubation period, up to 9 months,

Clinical suspicion should be followed by a
biopsy for histopathological examination, stain-
ing of acid-fast bacilli and culture at specific
temperature.

Therapy is either medical, surgical or a com-
bination of both, depending on the extent of
the mfection.

By means of 2 clinical cases the epidemiol-.
ogy, clinical presentation, diagnosis and treat-
ment are further elucidated in this manuscript.
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