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Gruzlica, pomimo obserwowanego od szeregu lat spadku zachoro-
wan, nadal stanowi powazny problem. Coraz czeSciej stwierdzana jest
u 0sob zakazonych HIV. Pacjenci ci wymagajq okresowych badan, a przy
podejrzeniu zakazenia prqtkiem gruzlicy — szerokiej diagnostyki oraz le-
czenia przeciwprqtkowego. Rozpoznanie gruzlicy u dziecka jest wskaza-
niem do wykonania badan w kierunku zakazenia HIV.
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WSTEP

Ponad dwa biliony ludzi (1/3 populacji ludzkiej) jest zakazona pratkiem gruzlicy.
U ok. dziewigciu milionow o0s6b rocznie rozpoznaje si¢ czynna gruzlice (Tbc), dwa milio-
ny chorych — umiera (1). Gruzlica stanowi istotne zagrozenie dla osob zakazonych HIV.
Uwaza si¢, ze okolto 30% o0s6b dorostych zakazonych HIV jest zakazonych réwniez prat-
kiem gruzlicy. Najwigcej zachorowan notuje si¢ w Afryce i krajach Trzeciego $wiata, gdzie
czestos¢ wspotzakazen HIV i Tbe sigga 50% i jest przyczyna opisywanego wzrostu zapa-
dalnosci na gruzlicg w tych krajach (1).

W Polsce, zapadalnos$¢ na gruzlice jest wyzsza niz w pozostatych krajach Europy Za-
chodniej (wspolczynnik zapadalnosci 10-24 na 100 000 ludnosci), czy w USA (wspol-
czynnik zapadalno$ci <10) (1), jednak w populacji ogélnej, obserwuje si¢ staly, powolny
spadek zachorowan na gruzlicg.

W Klinice Chordéb Zakaznych Wieku Dziecigcego A.M. w Warszawie w latach 1994-
2005r. rozpoznano 12 przypadkéw gruzlicy wsrdd 71 dzieci zakazonych HIV, z czego
11 rozpoznan przypada na lata 2001-2005.

Celem pracy byla analiza przyczyn wykonania badan diagnostycznych w kierunku gruz-
licy, przedstawienie przebiegu wspolzakazenia HIV i Tbc oraz ocena skutecznosci lecze-
nia przeciwpratkowego u dzieci zakazonych HIV.
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MATERIAL | METODY

W latach 1994-2005 pod opicka Kliniki Chorob Zakaznych Wieku Dziecigcego AM
w Warszawie znajdowalo si¢ 71 dzieci zakazonych HIV. W 23 przypadkach przeprowa-
dzono diagnostyke w kierunku zakazenia pratkami gruzlicy.

U wszystkich dzieci wykonano badania bakteriologiczne krwi, moczu, popluczyn zolad-
kowych i/lub oskrzelowych, ze stymulowanej preparatami mukolitycznymi wykrztusiny
z drzewa oskrzelowego oraz plynu mozgowo-rdzeniowego w kierunku Tbc. Wykonywano
preparat bezposredni barwiony metoda Ziehl-Neelsena, posiewy na podloza Léwensteina-
Jensena i MBACT, probg genetyczng MTD. Ponadto przeprowadzano badania obrazowe:
zdjecie przegladowe i tomografi¢ komputerowa klatki piersiowej, badanie ultrasonogra-
ficzne jamy brzusznej oraz rezonans magnetyczny glowy i ewentualnie jamy brzusznej.

W przypadku rozpoznania czynnej gruzlicy zastosowano leczenie 4 lekami przeciw-
pratkowymi w okresiec od 6 do 12 miesi¢ecy. Stosowano: Hydrazyd (izoniazyd, INH) +
Ryfampicyna (RMP) + Pyrazynamid (PZA) + Ethambutol (EMB) przez 8 tygodni, nastep-
niec INH + RMP do 6-12 miesigcy. W przypadku przeciwwskazan do podawania poszcze-
golnych lekow stosowano alternatywnie Rifabutin (RFB) zamiast RMP, Streptomycyne
(SM) zamiast EMB. Przy zajeciu procesem chorobowym osrodkowego ukladu nerwowego
(OUN) — stosowano Ethionamid (ETA). Indywidualnie stosowano takze Ciprofloxacyn¢
iAmikacyng.

Leczenia antyretrowirusowego (ART) nie zmieniano, modyfikowano leczenie prze-
ciwgruzlicze. W przypadku rozpoznania gruzlicy latentnej lub niezlokalizowanej — zasto-
sowano INH przez 12 miesigcy.

WYNIKI

U 23 dzieci powodem diagnostyki w kierunku zakazenia M. tuberculosis byly: w 15
przypadkach — wskazania kliniczne (podejrzenie zakazen oportunistycznych, w tym u 9
w ramach rutynowej diagnostyki wstepnej u dziecka z AIDS lub bliski kontakt z osoba
chora na gruzlicg) i w 8 przypadkach nieprawidlowy wynik préby tuberkulinowej, w tym:
w 1 przypadku konwersja odczynu Mtx, w 7 — nadmierny odczyn (w 5 —> 10 mmiw 2 —
pecherzowy). U 11 dzieci wykluczono zakazenie Mycobacterium tuberculosis. Objawy
Tbc stwierdzono u 4 dzieci.

U jednego pacjenta przebieg choroby byl cigzki. Byl to chlopiec w wicku 13 lat
i 10 miesigcy, pochodzacy z Rumunii, zakazony HIV (prawdopodobnic w 3 r.z.) droga
przetoczenia preparatow krwiopochodnych. Zakazenie HIV na etapie AIDS rozpoznano
miesiac przed przyjeciem do Kliniki. Rozpoczeto 3-lekowa terapi¢ antyretrowirusowa
(HAART). Tbc stwierdzono po 3 miesiacach nieskutecznej antybiotykoterapii zapalenia
pluc. Chlopiec byl w cigzkim stanie ogdlnym, wyniszczony, z obustronnym zapaleniem
pluc, z plynem w jamie oplucnej i w osierdziu, zapaleniem opon mézgowo-rdzeniowych,
zapaleniem watroby oraz niewydolnoscia ukladu krazenia. Rozpoznano gruzlice uogol-
niona. Zastosowano poczatkowo: INH, RMP, PZA, EMB (2 tygodnic), Amikacyne
(10 dni) i Ciprofloksacyne (2 miesiace). Po 2 tygodniach EMB zastapiono Ethionamidem,
ktory podawano przez 2 miesigcy. INH, RMP i PZA stosowano przez 12 miesi¢cy. Zmiany
osluchowe nad polami plucnymi utrzymywaly si¢ przez 6 miesigcy, w kontrolnym rtg stwier-
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dzono regresj¢ zmian z nastgpowym zwloknieniem jednego segmentu pluca. Uzyskano
poprawe stanu ogdlnego.

Postac ptucna gruzlicy rozpoznano u dwojga dzieci. Rozpoznanie postawiono w opar-
ciu o dodatnic MTD z popluczyn zotadkowych. U jednego dziecka, bez niedoboru odpor-
nosci, z bliskiego kontaktu z Tbc, przy braku objawdéw klinicznych, rozpoznano zakazenie
pratkiem gruzlicy na podstawie badania plwociny i ptynu moézgowo-rdzeniowego.

W jednym przypadku rozpoznano BCG-itis, w jednym — gruzlicg latentna, u 6 dzieci —
gruzlicg niezlokalizowana.

Siedmioro dzieci zakoniczylo terapi¢ przeciwpratkowa. U wszystkich uzyskano popra-
we kliniczna. Pigcioro dzieci jest aktualnie leczonych. Stan ich jest dobry. Sposréd obja-
wow ubocznych leczenia stwierdzono w jednym przypadku toksyczne uszkodzenie watro-
by z z6ltaczka, roéwniez w jednym — zabarwienie skory po rifabutinie.

DYSKUSJA

Gruzlica jest coraz czgsciej stwierdzanym zakazeniem u osob HIV (+). Ostatnie dane
epidemiologiczne donosza o 50-krotnie wyzszym ryzyku rozwoju czynnej, rozsianej gruz-
licy u 0sob ze wspolistnieniem zakazenia HIV i gruZzlicy latentnej (1).

W Polsce, w populacji ogdlnej, po okresie niewiclkiego wzrostu (w latach 1991-1993),
obserwuje si¢ staly, powolny spadek zachorowan na gruzlicg. Liczba zarejestrowanych
chorych zmnigjszyla si¢ z 11 477 w 2000 r. do 9 484 w 2004 1. na 100 000 ludnosci (wspot-
czynnik zapadalnosci odpowiednio 29,7 1 24,8) (2,3). W tych latach w$réd polskich dzieci
do 14 r.z. rejestrowano zmiennga zachorowalnos¢ na gruzlicg. Analiza dokonana przez ze-
spot specjalistow sugeruje tendencje spadkowa réwniez w tej grupic wickowej (2).

Obecnie istnicje tendencja do wydluzania odstgpow migdzy probami tuberkulinowymi
do 18-36 miesi¢cy. Kontrola odczynu Mtx u omawianych pacjentow wykonywana byla co
12-18 miesigcy.

Wskazaniami klinicznymi do wykonania badan w kierunku gruzlicy u dzieci zakazo-
nych HIV sa: objawy uogolnionego zakazenia, zapalenie pluc, zapalenie opon moézgowo-
rdzeniowych, przewlekly kaszel, utrata masy ciala, stany podgoraczkowe, powickszenie
wezlow chlonnych, podejrzenie BCG-itis (4,5,6). Diagnostyke gruzlicy u dzieci zakazo-
nych HIV nalezy przeprowadzi¢ takze w sytuacji nadmiernego odczynu tuberkulinowego,
konwersji odczynu, a takze po stycznosci z chorym na gruzlicg (4,5,6). U naszych pacjen-
tow przyczynami diagnostyki byly: w grupie dzieci bez potwierdzonej gruzlicy — podejrze-
nie zakazen oportunistycznych u 8 dzieci, zapalenie ptuc u dzieci leczonych ART
w 2 przypadkach i u jednego - jalowa leukocyturia. Sposréd dzieci z rozpoznana gruzlica
przyczynami byly: w 2 przypadkach diagnostyka wstepna z objawowym zapaleniem pluc,
w jednym przypadku radiologicznie stwierdzone zapalenie phuc, rowniez w jednym — po-
wigkszenie wezta chlonnego pachowego z przetoka oraz w 8 przypadkach nieprawidlowy
odczyn tuberkulinowy, z czego u 2 dzieci stwierdzono styczno$¢ z chorymi na gruzlice.

W Klinice Choréb Zakaznych Wieku Dziecigcego A.M. w Warszawie, w ostatnich
latach rozpoznaje si¢ wiccej przypadkéw gruzlicy (na 12 przypadkoéw gruzlicy — 11 rozpo-
znano po 2000 r.). Biorac pod uwage znizkowa tendencje¢ w ogdlnej populacji oraz zwigk-
szona zapadalno$¢ u dzieci zakazonych HIV, uwaza si¢, ze w kazdym przypadku rozpo-
znania gruzlicy u dziecka, nalezy wykona¢ badanie w kierunku zakazenia HIV.
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Gruzlica jest jednym z zakazen oportunistycznych u osoéb zakazonych HIV. Znaczny
odsetek tych zakazen ujawnia si¢ w czasie odbudowy ukladu immunologicznego, po roz-
poczeciu ART (7,8.9). U dwojga dzieci z czynna gruzlica stwierdzono ja w ciagu miesiaca
od wlaczenia ART. Zastosowanie wysoce aktywnego leczenia antyretrowirusowego
(HAART) u dzieci w okresie glgbokiego niedoboru immunologicznego powoduje dobra
odpowiedz immunologiczna (wzrost liczby komoérek CD4+), jednak funkcja tych komorek
moze by¢ nadal uposledzona (7). Sposrdd naszych pacjentow z objawowa Tbc, u jednego
dziecka leczonego HAART przez rok, pomimo uzyskania wzrostu liczby limfocytéw CD4
i obnizenia wiremii ponizej poziomu wykrywalnosci, doszlo do zakazenia pratkiem gruzli-
cy.

Po bliskim, domowym kontakcie z Tbc u dziecka zakazonego HIV nalezy przeprowa-
dzi¢ pelna diagnostyke, a w przypadku wykluczenia zakazenia — zastosowac¢ chemioprofi-
laktyke. Jezeli dotyczy to dziecka z glgbokim niedoborem immunologicznym zaleca si¢
stosowanie co najmniej 2 lekéw przeciwpratkowych przez 6 miesigcy.

W Polsce szczepienia BCG sq obowiazkowe. Dzieci zakazone HIV nie powinny by¢
szczepione przeciwko gruzlicy (10,11,12). Moze doj$¢ do uaktywnienia si¢ szczepu szcze-
pionkowego Mycobacterium tuberculosis i wystapienia BCG-itis. Choroba moze mie¢ prze-
bieg uogolniony, konczacy si¢ zgonem pacjenta lub mie¢ charakter zlokalizowany, najcze-
Sciej z zajeciem wezlow chltonnych w okolicy miejsca szczepienia (11,12). Obserwowano
przypadek BCG-itis u dziecka 1,5 rocznego, o charakterze zlokalizowanym, po szczepie-
niu w okresie noworodkowym. Z powodu braku mozliwo$ci diagnostycznych nie uzyska-
no potwierdzenia, ze przyczyna choroby byl szczep szczepionkowy M. tuberculosis.

U pacjentdéw zakazonych HIV zakazenia oportunistyczne wystepuja czesciej w przy-
padku wigkszego zaawansowania klinicznego, glgbszego niedoboru odpornosci i z wysoka
wiremig (4). Obserwowani pacjenci byli w réznym stopniu zaawansowania choroby, od
lagodnych objawow zakazenia HIV i bez niedoboru immunologicznego do AIDS. W chwi-
li rozpoznania gruzlicy u 4 stwierdzono glgboki niedoboér odpornosci i wysoka wiremi¢
HIV. O$mioro dzieci nie mialo niedoboru odpornosci, a 6 z tych dzieci réwniez niewykry-
walng wiremi¢ HI'V.

Leczenie objawowej gruzlicy u dzieci zakazonych HIV prowadzi si¢ przez 9 (w posta-
ci plucnej) do 12 miesigcy w postaciach pozaptucnych. Lekami pierwszego rzutu sq: INH,
RMP, PZA i EMB stosowane przez 8 tygodni, nastgpnie INH + RMP do 6-12 miesigcy.
W przypadku przeciwwskazan do poszczegdlnych lekow alternatywnie stosuje si¢: RFB
zamiast RMP, SM zamiast EMB. W przypadku gruzlicy OUN zaleca si¢ podawanie Ethio-
namidu. Lekami drugiego rzutu sa: Amikacyna, Capreomycyna, Ciprofloxacyna (CIP), Cy-
kloseryna, Kanamycyna i Kwas Para-amino-salicylowy (PAS) (4). Leki przeciwgruzlicze,
poprzez indukowanie cytochromu P450, wplywaja na metabolizm niektérych lekéw ART
np. RMP obniza st¢zenie inhibitorow proteazy (PI) i nienukleozydowych inhibitorow od-
wrotnej transkryptazy (NNRTTI) od 22-82% (13). W kazdym przypadku nalezy dostosowac
leczenie antyretrowirusowe i przeciwgruzlicze. W przypadkéw naszych pacjentow nie
zmieniano leczenia antyretrowirusowego, modyfikujac terapi¢ przeciwgruzlicza. Leki prze-
ciwgruzlicze wykazuja szereg dzialan niepozadanych, od lagodnych, takich jak zaburzenia
zoladkowo-jelitowe do cigzkiego uszkodzenia watroby, objawow neuropatii, czy reakcji
nadwrazliwosci (4,14,15,16). Wérdd naszych pacjentow objawy niepozadane leczenia
stwierdzono w 2 przypadkach (toksyczne uszkodzenie watroby z zéttaczkq i przebarwie-
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nie skéry po RFB). Leczenie przeciwpratkowe bylo skuteczne u wszystkich dzieci, ktére
zakonczyly terapi¢. Stan dzieci aktualnie leczonych jest dobry.

WNIOSKI

Wszyscy pacjenci zakazeni HIV wymagaja okresowych badan w kierunku zakazenia
pratkiem gruzlicy. Proba tuberkulinowa jest jedyna powszechnie dostgpna metoda kontroli
zakazenia pratkiem Mycobacterium tuberculosis u dzieci zakazonych HIV, bez objawow
klinicznych gruzlicy.

W sytuacji wystapienia objawow klinicznych sugerujacych zakazenie Tbe lub po kon-
takcie — pelna diagnostyka powinna by¢ przeprowadzona jak najszybcie;j.

W przypadku konwersji lub stwierdzenia nadmiernego odczynu Mtx (>10 mm, pgche-
rZowy) istnicje koniecznos¢ diagnostyki gruzlicy.

Rozpoznanie gruzlicy u dziecka jest wskazaniem do wykonania badan w kierunku za-
kazenia HIV.

J Popielska, M Marczynska, S Dobosz, M Szczepanska-Putz

TUBERCULOSIS IN HIV INFECTED CHILDREN

SUMMARY

Tuberculosis (TB) is important threat in HI V-infected people. Although there is slow but con-
stant decline TB-infections among adults and children in Poland, about 30% HIV-(+) adults is
coinfected with TB. There were 12 cases of TB in HIV(+) children diagnosed in Department of
Pediatric Infectious Diseases in 1994-2005. The aim was analysis of reasons for TB diagnostic tests
in HIV (+) children, coinfection HIV and TB and efficacy of anti TB treatment.

TB diagnostics was performed in 23 children because of clinical indications (15/23) and co-
nversion or excessive skin tests (8/23). There were bacteriological and radiological exams done in
all cases of TB suspicion. When active TB was diagnosed there were 4 tuberculostatic drugs used
(6-12 months). In latent or unlocalized TB-INH was used for 12 months. Results: 12 cases of TB
infection were diagnosed: active TB — 4, BCG-itis — 1, latent — 1 and unlocalized TB — 6. In 10 cases
TB infection was excluded. All cases of tuberculostatic treatment was successful. 5/12 cases are
presently treated.

Conclusions: Skin test is lonely, generally used method of TB control in HIV (+) children
without clinical manifestations of TB. There is a necessity of diagnosis and chemoprophylaxis in all
cases of conversion or enlarged (above 10 mm, vesicularis) skin test. TB diagnosis is an indication
for HIV diagnostics.
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