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Akutni miliarni tuberkuloza u kojence
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Autofi prezentuji pripad 5mésicni divenky, ktera byla netspésné ockovana proti TBC a ktera onemocnéla akutni miliarni tuberkul6zou.
smrtnost. Na nasem tizemi se toto onemocnéni vyskytlo poprvé od roku 1979. Proti takto invazivnimu pribéhu TBC chrani kalmetizace.
Autofi predstavuji tuto jiz vzacnou klinickou jednotku, aby se na ni nezapominalo v ramci Sirich diferencialné diagnostickych avah.
Navic by svoji kazuistikou radi pfipomnéli, ze toto velmi zdvazné onemocnéni s vysokou mortalitou vznika u nekalmetizovanych ¢i
neulspésné kalmetizovanych jedinct.
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Acute miliary tuberculosis in a suckling

Authors presents a case report of a 5 month’s girl which was unsuccessfully calmetised and which was taken ill with tuberculosis. Acute
miliary tuberculosis is accordingly with acute basillary meningitis the most severe form of postprimary tuberculosis and has a high mor-
tality. In the area of Czech repubilic this illness was not seen since 1979. The calmetisation protects against those severe forms. The main
goal of this presentation is to remind this rare disease which is very dangerous for no-calmetised or unsucessfully calmetised persons.

Key words: TBC, acute miliary tuberculosis, calmetisation, antituberculotics.

Uvod

Clanek se prehlednou formou vénuje inci-
denci, diagnostice a lé¢bé tuberkuldzy v dét-
ském veku. Na piikladu vzacné kazuistiky divky
s akutnf milidrnf tuberkulézou je popisovan pru-
béh a lé¢ha této opomijené klinické jednotky.

Incidence tuberkulézy v Ceské republice méa
od roku 1989 klesajici tendenci. V roce 2008 bylo
v Ceské republice hlageno 835 novych pifpadd
TBC vsech forem a lokalizaci, coz predstavuje
8,1 hlaseného pffpadu TBC na 100000 obyvatel.
V roce 2006 poprvé poklesl absolutni pocet
hlasenych pripad TBC pod 1000. Diky tomuto
faktu se Ceska republika fadi mezi skupinu ev-
ropskych zemi oznacovanych za zemé s nizkou
nalozi TBC (1). Mortalita na TBC je velmi nizka —
0,5/100000 obyvatel. Dlouhodobé zstava za-
chovan pomér 85 % TBC onemocnéni dychaciho
Ustroji a 15% mimoplicnich lokalizaci. V CR je
zatim epidemiologicka situace TBC prizniva
a pod kontrolou (2).

Ve svété z(stava tuberkuldza zavaznym pro-
blémem. Jedna tretina lidstva je touto nemocf
infikovdna a kazdoro¢né onemocni na celém
svété 8 milion novych pacientd. Z tohoto poctu
2 az 3 miliony osob zemfou, pficemz 95 % jich je
z rozvojovych zemi. Na tuberkuldzu zemfe ro¢né
priblizné 250000 déti. Nejvetsi vyskyt tuberku-
|6zy je v subsaharské Africe, kde vyskyt prevy-
Suje vice nez 100 pfipadl na 100 tisic obyvatel

za rok, déle pak jihovychodni Asie, Mongolsko,
Kazachstan, Cina a Indie. V Evropé je nejvyssi
incidence v Rumunsku, kde dosahuje poctu
135/100000 obyvatel (2).

Definice

Tuberkuléza (TBC) je infekéni onemoc-
néni vyvolané nékterym kmenem ze skupiny
Mycobacterium (M.) tuberculosis komplex. Do
této skupiny patfi M. tuberculosis, M. africanum,
M. microti, M. bovis a z ného odvozeny bacil
Calmette-Guériniv (BCG). V Ceské republice je
v soucasnosti plvodcem onemocnéni prakticky
vyhradné M. tuberculosis. Zdrojem nakazy TBC
je v.dnesni dobé v naprosté vétsiné piipadu
nemocny ¢lovék vylucujici patogenni mykobak-
teria. Brénou vstupu infekce je dychaci Ustroj,
vzacneé travici Ustroji nebo kdze. Tuberkuldzni
zanét je fazen mezi specifické zanétlivé procesy.
Typickym patologicko-anatomickym projevem
tohoto zanétu popsanym Wirchovem je uzlicek,
latinsky tuberculum, z ¢ehoz je odvozen i ndzev
nemoci. Hippokrates nazval TBC pdvodné phti-
sis, coz znamend hubnuti a vysychani organiz-
mu, tento nazev se pak do ¢estiny prekladal jako
souchotiny (3, 4).

Akutni milidrni tuberkuléza je spolu s tu-
berkulézni meningitidou nejzavaznéjsi formou
postprimarni TBC. Jejf ndzev je odvozen od la-
tinského slova milium (proso), coz odpovida
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patologicko-anatomickému obrazu, kdy jsou
plice vyplnény drobnoloziskovymi uzlicky z&-
nétu. Onemocnéni vznika v prvnich 4 mésicich
po primoinfekci a je zndmkou hematogenni ge-
neralizace TBC infekce. Typickou vékovou sku-
pinou, kterd je postizena timto onemocnénim,
jsou kojenci a batolata.

Diagnostika tuberkulézy

Rozhodujicim vysetfenim pro stanovenf
etiologie infekéniho onemocnénf je nesporné
bakteriologicky prdkaz vyvolavatele, ten se viak
u nejcastéjsi primarni plicni tuberkulézy v dét-
ském véku daff nejvyse v 109% piipadd. Somaticky
i auskultacni ndlez byvaji fyziologické. Diagnostika
tuberkulézy a mykobakteriéz se v détském véku
opird o nasledujici kritéria: epidemiologicka sou-
vislost, rentgenologické vysetfent, tuberkulinova
reakce, bakteriologicky prikaz, histologické vyset-
feni a pomocné vysetfovaci metody (1).

Z anamnestickych udaji u kojencl s po-
dezfenim na akutni milidrni TBC je ddlezité ne-
prospivani, nechutenstvi, bledost, hepatosple-
nomegalie, subikterus nebo ikterus, dusnost,
drézdivy kasel. Onemocnéni provazeji vysoké
horecky, ¢asto septického charakteru. Vzacnéji
je mozny i pribéh se subfebrilnimi teplotami
i bez teplot (5).

Dale je velmi dUleZité aktivné patrat po kon-
taktu s TBC. Byvé to dospéld osoba s nakaZlivou,
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¢asto mikroskopicky pozitivni formou plicni TBC,
kterd Zije pfimo v rodiné nebo v bezprostied-
nim okoli. Nej¢astéji to byva otec, déle matka,
prarodice nebo jini pfibuzni. Dité byva zdro-
jem onemocnéni pro jiné dité zcela vyjimecné.
U nekalmetizovanych déti se zdroj onemocnénf
v rodiné nebo okolf ditéte zjisti sotva v 50 % pfi-
padU, takze pfes polovinu nekalmetizovanych
déti se nakazi od nezndmého zdroje, tieba jen
pfi jednorazovém kontaktu.

Rentgenové vysetreni hrudniku patfi me-
zi zakladnf vysSetfovaci postupy pfi stanovenf
diagnozy. Akutni milidrni TBC mivé v prvni fazi
v rentgenologickém zobrazeni pouze snizenou
transparenci (obraz mléc¢ného skla). V priibéhu
2.-3.tydne se objevuje symetricky husty rozsev
drobnoloZiskovych nesplyvavych stinkd, velikos-
ti Spendlikové hlavicky. Nejhustsi nahromadénf
byva ve vrcholovych oblastech plic. Tento obraz
je Casto provazen jednostrannym zvétsenim
hilovych uzlin, pfipadné i primarnim afektem.

Tuberkulinovd zkouska je treti zékladnf kri-
térium pro stanoveni diagndzy. K této zkousce
se uziva cistény bilkovinny derivét PPD (Purified
Protein Derivative) v fedéni Mantoux Il (Mx. I1.),
které obsahuje v 0,1 ml 2 TU (tuberculin unit).
Tuberkulinovy test aplikujeme na dorzalni stranu
levého predlokti pfisné intradermalné. Reakci
odecitdme za 48-72 hodin po aplikaci. Hodnotf
se pouze hmatny infiltrat, ktery do 5mm znaci
negativni reakci. Infiltrat velikosti 6-10mm od-
povida nejcastéji alergii postvakcinacni, infil-
trdt 15 a vice mm (u déti do 5 let jiz od 10mm)
se hodnoti jako reakce postinfekeni. Pri akutni
milidrni tuberkuléze byva tuberkulinové zkouska
negativnf (sekunddrnf anergie).

Noveé se k diagnostice tuberkuldzy pouziva
krevn{ test QuantiFERON-TB Gold® (QFT). Jeho
uloha spociva v méreni tvorby interferonu-y
(IFN-y) senzitizovanymi lymfocyty poté, co doslo
ke stimulaci pIné krve TBC antigeny. Velkou roli
hraje prevazné u latentnich forem tuberkuldzy.
Jedné se o vysetieni's vyssi senzitivitou a specifi-
citou proti koznimu tuberkulinovému testu, kte-
ry je uzivan vice nez 100 let. Na rozdil od kozniho
testu QFT reaguje na infekci ¢i onemocnéni TB,
nikoliv na TB vakcinaci. Pozitivni vysledek testu
QFT nelze povazovat za jediné a rozhodujicf
kritérium pro diagnostiku TB (6). U déti nebyva
jeho vysledek spolehlivy.

Déle je v diagnostice dUlezity mikrobiolo-
gicky prikaz infekce. U dospélych je standardni
vysetfeni sputa, které je viak u déti tézko ziska-
telné. Pouzivame tedy sériové laryngalni vyté-
ry, zaludecnf lavaz a bronchoalveoldrni lavaz.
Tento materidl se odebira pfed nasazenim lécby

a odesila se na mikrobiologii k mikroskopickému
a kultivacnimu ovefeni. Kultivace mykobakte-
rif je velmi ndro¢nd a trvéd minimalné 6 tydn(.
Urychlenf kultivace umoznuje radiometricka
metoda BACTEC, kterd ve specidlnim kultivacnim
mediu obsahuje palmitovou kyselinu znace-
nou izotopem 14C. Vysledek touto metodou je
znam vétsinou do tydne se souc¢asnou moznostf
uréenf citlivosti na antituberkulotika. K dal$im
specidlnim metodam patii polymerazova reté-
zova reakce (PCR), Myco tbc direct test (MTDT),
genetické sondy a DNA fingerprinting test. U po-
zitivnich kultivacnich nélezd se provadéji testy
citlivosti na jednotlivd antituberkulotika. Stale
vice se vyskytuji polyrezistentni nebo multire-
zistentni mykobakteria.

Histologické vysetreni: Provadi se k prikazu
specifické granulacni tkdné z biologického ma-
teridlu, nejcastéji z extirpovanych lymfatickych
uzlin, plicnf biopsie nebo jinych mimoplicnich
loZisek. Histologické vysetienf neodlisi tuberku-
l6zu od netuberkuldzni mykobakteridzy, proto
je tfeba bioptické vzorky zaslat také na bakterio-
logické vysetient.

Mezi pomocné vysetfovaci metody patff
bronchoskopie, hrudni punkce, CT hrudniku
a sonografické vysetieni hrudniku. Laboratorné
byvaji u akutni milidri tuberkuldzy vyrazné zvy-
sené markery zanétu (FW, leukocytdza, CRP).

Terapie tuberkulézy

Lécba tuberkuldzy v détském veku se Fi-
di urcitymi zédsadami a méla by se provadét
na pracovistich, kterd se timto onemocnénim
dlouhodobé zabyvaiji. Jediné spravné vedena
afadné dodrzend lécba mize zajistit trvalé
vyléceni a zabranit vzniku pfipadnych recidiv
v pozdéjsim véku. Diagnostiku a zahdjenf lécby
je tfeba provést na ldzkovém oddéleni nebo
klinice, specializovanych na tuto problematiku.
Po debacilizaci je mozno v 1é¢bé pokracovat
ambulantné, pokud jsou v rodiné podminky
pro jeji dodrzeni.

Modernfiléc¢ba tuberkuldzy spocivé v poda-
vani antituberkulotik podle ur¢itych lé¢ebnych
rezimd. Na vyznamu ztratila lé¢ba klimaticka
a provadéni nékterych invazivnich vykont (lé-
Cebny pneumotorax, pneumoperitoneum, ope-
race na brani¢nim nervu, torakoplastika apod.).
Chirurgické vykony jsou dnes vyjimecné a uZivaj
se spise u forem mimoplicnich (napf. extirpace
lymfatickych uzlin).

Pri 1écbé tuberkuldzy u déti a mladistvych
vystacime s péti zakladnimi léky: izoniazid (INH),
rifampicin (RMP), pyrazinamid (PZA), etambutol
(EMB) a streptomycin (STM).
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Vlastnf lé¢ba antituberkulotiky se fidi témito
zasadami: Léky poddvédme v kombinaci, abychom
predesli vzniku Iékové rezistence. U primarni tu-
berkuldzy v détském veku vystacime vetsinou
s dvojkombinaci INH a RMP, u postprimarnich
plicnich forem a u vétsiny mimoplicnich forem
se uziva vétsinou Ctyrkombinace (INH, RMP, EMB,
PZA). U vsech rezim(, které obsahuji INH, se pfi-
davé pyridoxin p.o. 10mg denné pro pfiznivé
ovlivnéni pfipadnych vedlejsich neurotoxickych
projevd. Antituberkulotika podavéme v jedné
denni davce. Peroralné aplikované léky poda-
vame jedenkrat denné rdno nala¢no 1 hodinu
pfed snidani, aby se mohly lépe vstfebat. Tyto
léky podavéme dlouhodobé, abychom zabranili
vzniku recidiv (vétsinou po dobu 9 mésicu).

Kazuistika

Nami sledovand pacientka byla v dobé
pfijeti 5mési¢ni. Jednalo se o divenku, jejiz ro-
dinnd anamnéza byla bez dechovych ¢ialergic-
kych obtizi, u matky byla v détstvi provedena
nefrektomie pro nefrolitidzu. Nase pacientka
se narodila z 1. fyziologické gravidity cisarskym
fezem ve 31.+ 4. tydnu v Ustavu péce o matku
a dité v Praze-Podoli. Jeji porodni hmotnost
byla 138049, Apgar skére 6-8-9. V porodnici
byla 6 dnf na n-CPAP, dale dychala spontadnné.
Propusténa domd byla v 1,5 mésici. Ockovani
BCG probéhlo v porodnici pfed propusténim.
Z porodnice odjela divka s rodic¢i na venkov, kde
jeji rodina Zije na statku. Epidemiologicka data
stran Uhynu zvifat byla negativni, stejné jako
mozny kontakt s infekci. Divka byla i po pro-
pusténi sledovana v nedonosenecké poradné
v UPMD Podoli a na neurologii v Ceské Lipé
pro mirnou psychomotorickou retardaci. Pfed
pfijetim na nasi kliniku byla tfikrat hospitalizo-
vana na jiné prazské détské klinice. Prvni pobyt
byl tydenni s diagnézou bronchopneumonie
vpravo s obstrukeni slozkou, bronchodilatacni
terapie byla pouze s ¢aste¢nym efektem. Jako
vedlejsi nélez byl zjistén gastroezofagedlni re-
flux (GER). Anamnesticky se rodi¢e zminovali,
7e obtize zacaly v dobé senosece. O tyden
pozdeéji byla rehospitalizovédna na 17 dnf pro
recidivu exspira¢ni dusnosti a suspektni bron-
chopneumonii. Z laboratornich vysetfeni bylo
CRP 289 mg/I, leukocyty 23,5 10% tyce 12%.
Sérologie respira¢niho bloku (Chlamydia pn.,
Mycoplasma pn., ADV, RSV) byla s negativnim
vysledkem. Imunoglobuliny méla také v mezich
normy (IgG 7,83, IgA 0,29, IgM 2,05, IgE 18,4).
Na skiagramu hrudniku bylo v hornich plicnich
polich, vice vpravo, splyvajici zastfeni navazujicf
na hily (obrazek 1).



Po 12 dnech pobytu doma pfi lécbé IKS +
LABA a prokinetiky nastal akutnf rozvoj exspi-
racni dusnosti, a byla proto znovu hospitalizo-
véana. Anamnesticky se opakoval Udaj o seno-
seci. Laboratof se nijak vyraznéji nemeénila (FW
35/80, CRP 22,5 mg/l, leukocyty 25,7 X 10°, tyce
13 %, Cl v potu negativni). Na snimku hrudniku
bylo v pravém hornim plicnim poli neohrani-
¢ené nehomogenni zastfeni. Vzhledem k pro-
gresi dusnosti byla provedena bronchoskopie
a odsati hlen. Pfi bronchoskopii (obrazek 2)
byl patrny utlak zvétsenymi uzlinami, hlavni
karina byla rozéifena, levy hlavni bronchus byl
stérbinovité zuzeny s vyklenutim medialné
az ventromediélné, bez pulzace. Odstup pra-
vého hlavniho bronchu byl volny, v oblasti od-
stupu horniho bronchu zuzeni Gtlakem z me-
didlni strany nepulzujici strukturou. Bronchus
intermedius byl ziZeny a oplostély (obrdzek 2).
V bronchoalveoldrni lavazi byl pozitivni PCR
na mykobakteria.

Na CT hrudniku (obrézek 3) bylo patrno,
Ze parenchym obou plicnich kiidel ma sni-
Zenou vzdusnost, oboustranné byly patrné
uzlickovité perivaskularnf infiltraty, kolem hil
splyvajici, vyraznéjsi nalez byl vpravo. V me-
diastinu byly patrné mnohocetné zvétsené
uzliny paraaortaing, paratracheélné a subkari-
nalné (25 mm), které byly rovnéz v levém hilu.
Neékteré z uzlin byly centrdlné hypodenzni, coz
mohlo odpovidat centraini nekréze. Nejvétsi
uzlina uloZzend pod bifurkaci roztlacovala hlavni
bronchy laterdIné, na levém hlavnim bronchu
byla patrnd stendza Utlakem zvenci zvétsenou
uzlinou (obrézek 4).

S podezienim na specificky plicni proces
byla divka odeslana na nasi kliniku.

PYi pfijeti byla tachypnoicka, poslechové do-
minoval obstruktivni nalez. Nebyla patrnéd jizva
po ockovani proti TBC. Méla stfedné zvysené
parametry zanétu (FW 73/115, leukocyty 13x 107,
tyce 199%, CRP 77 mg/I). QFT byl pozitivni. Mx I
a aviarni test byly negativni. Z mikrobiologickych
vysetfeni na BK byla mikroskopicky pozitivni
Zaludelni lavéz, sériové laryngedlni stéry by-
ly negativni. Kultivacné byly laryngedlni stéry
i zaludecnflavaz pozitivni. BACTEC a MTDT byly
také pozitivni.

\yrazné patologicky byl snimek hrudniku, kde
byly v obou plicnich kfidlech nepravidelné infiltraty
az drobnoloZiskovy rozsev (obrazek 5), homogenni
zastieni charakteru atelaktazy v pravém hornim
plicnim poli a zvétseny Uhel bifurkace. Na zékladé
téchto Udaju byla diagnostikovéna akutni miliar-
ni tuberkuldza a zahdjena terapie ¢tytkombinaci
antituberkulotik (INH, RMP, EMB, PZA).

Pfed obdrzenim viech vysledkd, které po-
tvrdily diagndzu akutni milidrnf tuberkulézy,
jsme diferencidlné diagnosticky zvazovali tyto
choroby: astma bronchiale (vzhledem k ex-
spira¢ni dusnosti, anamnesticky vzdy spojené
se senosec), tularémie (vyrazna uzlinova reakce),
lymfom (vyraznd uzlinova reakce), mykoticka
onemocnéni plic — predevsim kandiddza (drob-
noloziskovy rozsev v obou plicnich kfidlech,
souvislost s pobytem na statku), pneumocysto-
va pneumonie (dechové nedostatecnost), jiné
parazitdri onemocnén( plic, exogenni alergic-

Obrdzek 2. Bronchoskopické nélezy

Obrdzek 3. CT hrudniku
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Obrdzek 1. Snimek hrudniku v dobé zacéatku
obtizi

Obrdzek 5. Snimek hrudniku po pfijeti na nasi
kliniku
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Obrdzek 6. Snimek hrudniku v dobé umélé plicni
ventilace

ka alveolitida (souvislost se senoseci), cysticka
fibréza (opakované tézce probihajici respiracni
infekty), netuberkulézni mykobakteriézy, sar-
koiddza (uzlinova reakce).

Divka byla po pfijeti dusna, v klidu, ale dy-
chala spontanné. Velmi brzy viak zacala ventila-
ce selhdvat a rozvijela se akutnf respira¢nf insu-
ficience, kterd vyvoldvala vyrazné obavy o dalsi
osud nasi malé pacientky. Nastésti na umélé
plicni ventilaci, kterd byla nutnd na dobu 8 dnd,
se stav stabilizoval (obrazek 6).

Postupné se dechové obtiZze zmirfova-
ly a divku bylo moZno extubovat a pozdéji
prelozit na standardni oddélenf s matkou. Pfi
[é¢bé antituberkulotiky nastal vyrazny vze-
stup hodnot transaminéz a rozvinula se hepa-
tomegalie se subikterem. Z tohoto dtvodu
jsme vymeénili pyrazinamid za streptomycin,
coz vedlo k Upravé hodnot jaternich testd,
normalizaci velikosti jater a Ustupu subikteru.
Pro dobry efekt ¢tyfkombinace antituberku-
lotik bylo po dvou mésicich mozné vysadit
etambutol a za dalsi dva tydny i streptomycin
a pokracovat pouze dvojkombinaci nidrazidu
a rifampicinu. Z dalsi medikace dostavala div-
ka Prepulsid pro vyznamny GER. Respira¢nf
fyzioterapeutka provéadeéla s divkou minimalné
dvakrat denné dechovou rehabilitaci a zacvi-
¢ovala v tomto cviceni i maminku. Na zave-
dené |é¢bé se laboratorni parametry upravily
zcela do normy (FW 4/6, leu 8,5 x 10, tyce 0%,
CRP <0,4mg/l, JT v normé). Vysetfovali jsme
i imunologické parametry (imunoglobuliny,

Obrdzek 7. Snimek hrudniku po dvou mésicich
|é¢by

pritokovou cytometrii, fagocytézu), jejichz
vysledky byly zcela v pofddku. Rentgenovy
nélez se upravoval pouze velmi pomalu a za-
ostdval za lepsicim se klinickym stavem nasf
pacientky (obrazek 7).

Zdrojem nakazy se ukdzal byt mikrosko-
picky i kultivacné pozitivni otec, u kterého
se lozisko specifického zanétu zjistilo az na CT
hrudniku a ktery byl Iécen na plicni klinice nasi
nemocnice.

Pacientku jsme v dobrém klinickém stavu
a se zlepsenym nélezem na snimku hrudnfku
propustili domd Sest mésfct po zahdjenf lécby
antituberkulotiky (obrézek 8). V. domdcim pro-
stfedi pokracovala v [é¢bé dvojkombinaci INH
a RMP do celkové doby 12 mésicl. Pri dalsich
ambulantnich kontroldch je bez zndmek recidivy
onemocneni. Kontrolni snimek hrudniku 9 mé-
sict po skoncenf1écby vykazuje zcela normalni
nalez (obrazek 9).

Zaveér

Tuberkuléza je onemocnéni, jehoz inciden-
ce v Ceské republice trvale klesa. Celosvétové
je vsak stdle velmi ¢astd a velmi zdvazna stran
morbidity i mortality, na coz je nutné myslet
v soucasné dobé volného cestovani a uvolné-
ni hranic. V dobé pred zavedenim plosného
ockovani proti TBC umiralo na tuto diagnozu
velké mnozstvi détskych i dospélych pacientd.
Klesajici incidence této choroby by neméla vést
k falesnému pocitu, Ze je minulosti a ze z ni jiz
nemusime mit strach.
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Obrdzek 8. Snimek hrudniku pred propusténim,
tj. Sest mésich po zahdjeni AT lécby

Obrdzek 9. Snimek hrudniku 9 mésict po skon-
ceni 1écby
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