Gruzlica u dzieci

dr.n med Anna Pankowska
Centrum Leczenia Chorob Ptuc | Rehabilitacji w todzi

2016



Definicja WHO rozpoznawania gruzlicy
koniecznos¢ potwierdzenia mikrobiologicznego choroby:

| wyizolowanie czynnika sprawczego (Mycobacterium tuberculosis complex)
| okreélenie gatunku

| wykonanie testu lekowrazliwosci



—

Tradycyjne metody diaghostyczne.



Test tuberkulinowy

Zalgcenie |IGICHP

- naciek > 10 mm dodatni

- naclek 10-15 mm poszczepienny
- naclek > 16 mm zakazenny

Zalecenie WHO

- naciek > 10 mm dodatni
- naciek > 5 mm u dzieci zakazonych HIV, niedozywionych (niezaleznie od szczepienia)

Zalecenie AAP

- naciek 4-9 mm - grupy wysokiego ryzyka (z kontaktu bezposredniego z pratkujacym,
zakazeni HIV, leczeni iImmunosupresyjnie)

- naclek 10-14 mm - dzieci ponize] 4 r.z., choroby przewlekte

- naciek > 15 mm u kazdego > 4 r.z.




| Test tuberkulinowy fatszywie ujemny:

zakazenia wirusowe, odra, swinka, ospa wietrzna, krztusiec, zakazenia
grzybicze, (4 tygodnie)

| szczepienia (zywe) - ospa, odra, $winka, rézyczka, polio (4-6 tyg. od szczepienia)

| ciezka gruzlica (anergia)

| nowotwory, sarkoidoza, niewydolno$¢ nerek, niedozywienie, zarazenia pasozytnicze
| leki - sterydoterapia, terapia przeciwnowotworowa, immunosupresja

| zmiany skérne

| wiek - dzieci do 6 m.z., podeszty wiek



| Test tuberkulinowy fatszywie dodatni:

Efekt wzmocnienia (booster effect) - zwiekszenie wielkosci testu
tuberkulinowego o conajmnie] 6 mm poprzez wielokrotne,
powtdrne podanie srodskdérne tuberkuliny u osoby zakazonej
lub szczepione] BCG.



Zdjecie ptuc / CT (tomografia komputerowa)
Bakterioskopia bezposrednia (10tys. pratkow / 1ml)

Brak mozliwoscl odréznienia Mycobacterium tub. od pratkéw niegruzliczych.

Posiew na podtozach statych (100 pratkow / 1ml)
Lowensteina-Jensena, Middlebrooka (plwocina, poptuczyny zotadkowe, bronchaspirat,
BAL, ptyn m. rdz., ptyn z jamy optucnej). Badanie dodatnie - 6-10 tyg.

Badanie lekowrazliwosci (3 tyg.)

Badanie histopatologiczne
Charakterystyczna ziarnina gruzlicza.



—

Nowe metody diaghostyczne.



Testy wydzielania interferonu gamma
(interferon-y release assays; |GRA)
T-SPOT.TB oraz QuantiFERONTb-Gold

Badanie in vitro stezenia interferonu gamma wytwarzanego przez limfocyty T

krwi chorego po stymulacji antygenami Mycobacterium-tuberculosis (ESAT -6
| CFP-10). Odrdznia zakazenie (LTBI) od odczynu poszczepiennego.

Posiewy na podtozach ptynnych
Np. radiometryczny Bactec 460 Tb - do 3 tygodni



Metody immunologiczne
Test ELISA lub przeciwciata monoklonalne.

Metody chromatograficzne
Ocena sktadu i i1losci kwasoéw mykolowych sciany pratka.

Metody genetyczne - technika PCR

Amplifikacja materiatu genetycznego 30 miln razy
(wyniki fatszywie dodatnie - mozliwos¢ amplifikacji DNA martwych pratkéw).



Metody genetyczne - zamkniete systemy komercyjne

Sondy genetyczne - wybrane, dobrze okreslone fragmenty genomu
bakteryjnego, w ktdérych sekwencja nukleotyddw jest charakterystyczna
dla danego gatunku pratkdéw.

Czas badania 1-2 dni.

Amplicor MTB

Rozpoznanie Mycobacterium tub. Complex.

Test MTD

Rozpoznanie Mycobacterium tub. Complex i Avium complex.

Test BDProbeTecET

Analiza RNA Mycobacterium tub. complex.



Typowanie genetyczne - molekularne
badania epidemiologiczne

Technika RELP

|dentyfikacja szczepdw - odciski palcow DNA.

Spoligotyping - 9 rodzin genetycznych (analiza DNA)
1. Mycobacterium africanum

2. Mycobacterium bovis

3. EAI

4. Beijing

5. Haarlem

6. LAM

/. CAS

8. Europejska rodzina X

9. Rodzina T



Sytuacja epidemiologiczna gruzlicy
na swiecie jest zroznicowana.

Wiekszos¢ zachorowan i zgonow to kraje 3. swiata
(Azja potudniowo-wschodnia, panstwa Pacyfiku i Afryka)

W Europie znaczne zréoznicowanie zachorowan

najnizsze - kraje Europy Zachodniej
najwyzsze - kraje wschodu



Zapadalnosc¢
na100000 1004 2,8 3,3 74 1,9

m-

Zapadalnosc¢
na 100 000 8,8 7,3 3,7 3,3 3,4

Tabela 1. Wskazniki zapadalnosci w Europie (WHO 2013).



Ogdlem liczby

bezwzgledne

Zapadalnosc¢ na
100 000

1960
1970
1980
1990
2000
2010
2012
2014

85 529
42 142
25 807
16 136
11 477
7 509
7 542
6 698

16 580
1 237

573

225

103
62
29
/0

4 781
2 861

290
421
241
114
166
86

289,3
128.5
12,5
42,3
22.7
197
19,6
17,4

Tabela 2 Zapadalnosé na gruzlice w Polsce 1960-2014
(Instytut Gruzlicy i Choréb Ptuc Warszawa. Biuletyn Informacyjny)




174

Wojewodztwo

4 Warminsko- | Zachodnio- Kujawsko- : ;
Wielkopolskie | Podlaskie o etin pomorskie Opolskie pomorskie Lubuskie Pomorskie
Zapadalnosé

na 100 000 9.9 11,2 11,5 11,6 13,2 13,7 140 144

WOj ewodztwo Swietokrzyskie glaskie Lubelskie

Podkarpackie | Matopolskie Dolnoslaskie m
Zapadalnos¢

nato0000 158 160 18,3 18,8 228 234 250 26,5

Tabela 3 Ranking wojewddztw wg. zapadalnosci na gruzlice w Polsce 2014.



0- 14 |lat

15 -19 lat

Warminsko- | Zachodnio- Opolski : : Kujawsko-
mazurskie | pomorskie COLTRIS Pomorskie Lubelskie pomorskie

Wojewodztwo Lubuskie |Swigtokrzyskie

POLSKA

Wspétczynnik _ . - - - 0 3 0,6 0,6

Wojewodztwo | Podkarpackie | tédzkie |Wielkopolskie | Matopolskie | Podlaskie | Dolnoslaskie Slaskie Mazowieckie
1,2
Wspotczynnik () 6 0,6 0,/ 0,8 1,2 1,2 2,8 3,4

Kujawsko- Zachodnio-

pomorskie

Wojewodztwo

Dolnosigskie Podlaskie Podkarpackie

Lubuskie Matopolskie Pomorskie

pomorskie

Wspétczynnik : 1,0 1,6 1.7 2.8 2.7 3.1 3,2

Wojewodztwo V\:e:';:rns?('iz- Wielkopolskie | Lubuskie | Swietokrzyskie| Slaskie Mazowieckie todzkie Opolskie

4,1

Wspétczynnik 3 5 3.6 4.0 42 6,2 /7,0 8,6 25

Tabela 4 Ranking woj. wg zapadalnosci na gruzlice wszystkich postaci (2014r.)




—

Gruzlica w woj. todzkim - prezentacja przypadkow



J.CH.

17- letnia dziewczynka przyjeta z powodu krwioplucia.

Wywiad

Matka - zgon z nieznanej przyczyny, ojciec alkoholik - leczony rok wczesnie]
Zz powodu gruzlicy ptuc BK+, leczenie przerwane. 16 r.z. ciagza. Po porodzie
przewlekty kaszel (4 mies), ostabienie, zlewne poty, bdl w klatce piersiowej,

znaczny spadek masy ciata od ok. 7 miesiecy. Krwioplucie.

Nie badana w kierunku zakazenia TBC w ramach badan dzieci z kontaktu domowego.



Badania

Poptuczyny zotadkowe,
bronchoaspirat - bakterioskopia
bezposrednia (dodatnia)

Posiewy na podtozach statych
i ptynnych- dodatnie ( Tb compl.)




Powiktania
Dtugotrwate krwioplucie, cechy uszkodzenia watroby,
ciezkie, opryszczkowe zapalenie sromu, wyniszczenie.

Leczenie
Leczenie 4-ro lekowe z poprawa.
Kontrola RTG po 6 mies. niemozliwa - kolejna ciaza.



D.B.

Dziewczynka 16-letnia przeniesiona ze szpitala rejonowego
Z powodu przedtuzajacego sie lewostronnego zapalenia ptuc

z odczynem optucnowym. Leczona przez 4 tygodnie bez poprawy.
(Amoksiklav, Klabax, Zinacef)

Wywiad
W 11 r.z. gruzlica ptuc BK(+). Ze wzgledu na rozlegte zmiany leczenie
przedtuzono do 8 mies. W tym samym czasie - matka, ojciec, siostra leczeni

z powodu gruzlicy ptuc BK(+).



Badania

Poptuczyny zotadkowe -
bakterioskopia bezp. (dodatnia)

Posiewy na podtozach statych
| ptynnych- dodatnie ( Tb compl.)

Wznowa
Leczenie 5-lekowe.

Powiktania
Bdéle brzucha, wymioty, cechy
uszkodzenia watroby




W obu ptatach gérnych rozlegte zmiany
naciekowo-jamiste z komponentg
niedodmowa. Ptyn w lewej jamie optucnej
szerokosci 14,5 mm. Zmiany witdknisto-
retrakcyjne w ptacie gérnym, segmencie
jezyczkowym ptuca lewego.

Odma lewostronna.




P.B.

(11 letnia siostra)

Badania

Poptuczyny zotadkowe -
bakterioskopia bezp. (dodatnia)

Posiewy na podtozach statych
| ptynnych- dodatnie ( Tb compl.)

Wznowa
Leczenie 5-lekowe.




E.G.

Chtopiec 15-letni przyjety z powodu przewlektego kaszlu (ok.
dwoch lat). Od 6 tyg. pogorszenie, nocne napady kaszlu.
Ambulatoryjnie wykonano RTG ptuc - skierowany do szpitala.

Wywiad
Ojciec leczony przed dwoma laty z powodu gruzlicy ptuc - Smieré nagta.
Matka - Smieré nagta z nieznanej przyczyny.

Nie badany w kierunku zakazenia TBC w ramach badan dzieci z kontaktu domowego.



Badania

Poptuczyny zotadkowe - bronchoaspirat,
bakterioskopia bezp. (dodatnia)

Posiewy na podtozach statych
| ptynnych- dodatnie ( Tb compl.)

PCR - dodatni

Leczenie 4-lekowe.
Odpratkowanie po 6 tygodniach.




PP

6-letni chtopiec po chemioterapii | przeszczepie allogenicznym szpiku
od dawcy niespokrewnionego z powodu ALL przyjety z podejrzeniem

gruzlicy ptuc.

Wywiad

Rok po przeszczepie chtopiec wysoko zagorgczkowat, czut sie ostabiony.
Hospitalizowany w Oddziale Onkologii przez 3 tygodnie. Wykluczono
zakazenia atypowe, CMV, EBV, posiew krwi jatowy, badanie szpiku w normie,

ptyn m- rdz. na BK - ujemny. W rtg ptuc - w gérnym polu ptuca prawego
zmiana naciekowa.

Leczony: Zinacef, Fortum, Ciprinol, Vancocin, Meronem, Diflucan
- bez poprawy, goraczka utrzymywata sie nadal.

Rodzina zdrowa, kontakt z gruzlica neguje, nauczanie indywidualne.



Badania
OT Rt23 z 2 j-21 mm, typ |.
Qanti Feron TB Gold - dodatni.

Poptuczyny Zotadkowe na BK
- badanie bezp. ujemne

Poptuczyny zotadkowe na BK
- posiew w toku




Wysunieto podejrzenie gruzlicy ptuc - wdrozono leczenie 4-lekowe.

Powiktania w trakcie terapii:

ALAT- 408I1/U. ASPAT -491 1/ U
Nawracajace pokrzywki, bdéle brzucha, biegunki.
Po 3 tyg. normalizacja goraczki.



‘ Po 2 miesigcach leczenia pogorszenie stanu ogdlnego, kaszel, regresja zmian w RTG ptuc.

(proces rozrostowy w obrebie ptata gérnego ptuca
prawego z zajeciem weztéw chtonnych srdédpiersia)



Biopsja otwarta - badanie
nistopatologiczne -

notwierdzenie gruzlicy ptuc,
PCR dodatni.

Po 12 tyg leczenia - posiew

noptuczyn zotadkowych na BK
dodatni - Tb compl.

CT klatki piersiowej po 12 mies.
eczenia - niewielka regresja zmiany
natologicznej z licznymi zwapnieniami.

| eczenie zakonczono.



U dzieci z chorobami rozrostowymi uktadu krwiotworczego,
po przeszczepach, czestotliwos¢ zachorowania na gruzlice 16x wyzsza

niz w populacji, zgony 10 x czestsze.

30% - zakazenia uogoélnione.
Rozpoznanie i leczenie TRUDNE.



| Whioski - badania dzieci w kierunku zakazenia TBC:
‘ W trybie pilnym dzieci z kontaktu domowego statego (1- szy krag)
| Dwa miesigce po zakonczeniu kontaktu - szkoly, przedszkola (2- gi krag)

Chemioprewencja | chemioprofilaktyka - zgodnie
Z obowiazujacymi procedurami




Zyciowe ryzyko rozwoju gruzlicy
u osob zakazonych:

dzieci
1-51at

dorosli nastolatki



Dziekuje.
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