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National Tuberculosis

4314 zachorowan (2021:3704)

and Lung Diseases Research Institute

Department of Epidemiology wskaznik 11,4 /100 tys (2021:9,7)
3396 chorych na gruzlice ptuc
GRUZLICA | CHOROBY UKLADU potwierdzong mikrobiologicznie, w tym
ODDECHOWEGO W POLSCE W 2022 ROKU 2249 (2085) chorych z dodatnim

rozmazem plwociny (5,9/100 tys)
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Epidemiologia Swiat - Global Tuberculosis Report
2022

2021 r.: 10,6 min

— zaraportowano 6,4 min nowych
zachorowan

w tym > 700 000 dzieci (11%)

GLOBAL

TUBERCULOSIS
REPORT

1,4mln ludzi zmarto z powodu gruzlicy
w tym okoto 200 000 dzieci




Etapy zakazenia
Interakcja makrofagow z pratkami

A. PRIMARY PULMONARY TUBERCULOSIS (0-3 weeks)

Sy

Mycobactena Alveolar macrophage

Mannose-capped glycolipid
Macrophage mannose receptor |

*Endosomal manipulation’
* Maturation arrest
* Lack of acid pH

* Ineffective phagolysos
formation

http://medicinembbs.blogspot.com



Etapy zakazenia — c.d

e 1-3 tygodni - intensywne namnazanie sie prgtkow, okres rozsiewow
krwiopochodnych

Jnchecked bacilliary proliferation

/ \‘.

Bacteremia with seeding
of multiple sites

http://medicinembbs.blogspot.com



Etapy zakazenia — c.d.

* 4-8 tygodni — rozwoj odpornosci typu komorkowego — zahamowanie
namnazania sie pratkéw i rozwoju ogniska zapalnego

B. PRIMARY PULMONARY TUBERCULOSIS (>3 weeks)

Alveolar IL-12 "Activated®

macrophage /—\ macrophage
7 - TNF

Class Il T-cell
MHC receptor

Nitric oxide and

free radicals Epithelioid
granuloma

("hypersensitivity")

MTB antigen

Tuberculin positivity Bactericidal activity
("hypersensitivity") ("immunity®)



Patogeneza gruzlicy

Stycznosé
Brak zakazenia Zakazenie
Utajone zakazenie Gruzlica aktywna
pratkiem gruzlicy (pierwotna)

l

Gruzlica popierwotna



Patogeneza gruzlicy

zakazenie Gruzlica aktywna
pratkiem gruzlicy objawy kliniczne/radiologiczne
+OT/IGRA, brak objawoéw OT/IGRA + lub -

Epithelioid
granuloma
("hypersensitivity")
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Czynniki ryzyka zakazenia

Czynniki ryzyka zakazenia
7e strony osoby ChOFEj Dtugi czas trwania kontaktu
Stycznos¢ domowa
Masywne pratkowanie
Zjadliwy szczep pratkow
Wiek

Defekt odpornosci komorkowe;j

Ze strony osoby
eksponowanej

Immunosupresja
Niedozywienie

Choroby przewlekte



Ryzyko rozwoju gruzlicy po zakazeniu: wiek

Wiek Ryzyko gruzlicy ptuc lub gruzlicy Ryzyko gruzlicy rozsianej lub

zakazenia weztéw chtonnych srodpiersia gruzliczego zapalenia opon

modzgowo-rdzeniowych

30-40% 10-20%

10-20% 2-5%
5% 0,5%
2% <0,5%

10-20% <0,5%



Czynniki ryzyka choroby gruzliczej

Wiek <5 lat @@1 @

Kortykosteroidy >15mg prednisolon/d >2-4 tyg

Zaburzenia odpornosci :

Immunosupresja po przeszczepach

Leczenie biologiczne (anty TNF-alfa)

Zakazenie HIV/AIDS
® Q
?

Q‘
®-,

Choroby rozrostowe

® %@ };@



Czynniki ryzyka choroby gruzliczej

Przewlekta niew. Nerek (10-25)

Cukrzyca (2-3,6)

Niedozywienie (2-2,6)




Podziat gruzlicy

" Gruzlica ptuc (migzszu ptuc, tchawicy, oskrzeli, krtani,
wewnatrzklatkowych weztéw chtonnych, proséwkowa)

» Gruzlica pozaptucna (obwodowych weztow chtonnych, optucnej,
kosci, kregostupa, nerek, jelit, OUN)

" Gruzlica pierwotna
" Gruzlica popierwotna



Gruzlica prosowkowa

* Ciezka krwiopochodna postac gruzlicy
* najczesciej niemowleta i najmtodsze dzieci

e gorgczka, szybkie pogarszanie sie stanu ogdlnego, utrata taknienia,
dusznosc, sinica, hepatosplenomegalia

* Obowigzuje wykonanie punkcji ledzwiowej
* Przy szybkim witgczeniu leczenia — rokowanie dobre



Gruzlica pozaptucna

* Weztéw chtonnych obwodowych
* optucnej

* Kosci i stawow

* Nerek

* Przewodu pokarmowego

* OUN

* Osierdzia

* Nadnerczy



Gruzlicze zap. Opon m-rdz

* Podostry przebieg

e Zmiany na podstawie mozgu

* Okres zwiastunow 1-2 tyg

(utrata apetytu, poty nocne;
bél glowy, wymioty,

zaparcia — triada Debrego)

* Okres podraznien (oponowy) — objawy oponowe, obj. porazenia n.
czaszkowych

* Okres porazen - zaburzenia sSwiadomosci, porazenie konczyn



Gruzlicze zap. Opon m-rdz.

* Cytoza ok. 500 kom./ul

* Wysokie biatko,

* niska glukoza (<1/2 p. z krwi), niskie chlorki
* Rozmaz limfocytarny

* Przy podejrzeniu GZOMR — konieczne wtaczenie leczenia przed
uzyskaniem potwierdzenia bakteriologicznego



Gruzlicze zap. optucne;

e Gorgczka lub stan podgoraczkowy, suchy kaszel, bol w kl. P.
e Czesto masywny wysiek w optucnej, izolowany

e Mbiatka, { glukozy

* Limfocytarny rozmaz

* Podwyzszony poziom ADA i IFN —gamma

* Ptyn optucnowy — skgpopratkowy

* Wycinek z optucnej — ziarniniaki serowaciejgce



Gruzlica popierwotna

* Kilka lat po zakazeniu — po okresie utajonego zakazenia, wskutek
ostabienia odpornosci

* Wieksza destrukcja tkanek z ich uptynnieniem i tworzeniem jam,
wysoka zakaznos¢

* Gruzlica guzkowa
e Gruzlica naciekowa — wsrod mtodziezy (90%)
e Zejsciem - najczesciej bliznowate zmiany wiokniste



Kiedy w diagnhostyce roznicowej mysle¢ o gruz

Stany gorgczkowe/podgorgczkowe o niejasnej etiologii

Zapalenie opon m-rdz (z porazeniem nn. czaszkowych)

Przewlekajgce sie zapalenie ptuc nie ustepujgce po typowym leczeniu

Powiekszone wezty chtonne wenatrzklatkowe/obwodowe

Izolowany wysiek w optucnej (z rozmazem limfocytarnym)

Jatowy ropomocz,

Przewlekajace sie zapalenie kosci/stawoéw

Kazdy przewlekajacy sie stan zapalny, bez poprawy po typowym leczeniu

icy?



Badanie przedmiotowe

Objawy przedmiotowe szczegodlnie sugerujgce gruzlice:

1. Niebolesne powiekszenie w. chtonnych szyjnych z
wytworzeniem przetoki

2. Nagte pojawienie sie kifozy(Th i L)

Objawy przedmiotowe wymagajace diagnostyki w kierunku
gruzlicy:

1. ZOMR o podostrym przebiegu, niereagujgcy na ab lub
podwyzszone ICP

2. Ptyn wj. optucnej

3. Ptyn w worku osierdziowym

4. Wodobrzusze

5. Niebolesne powiekszenie w. chtonnych bez obecnosci
przetoki

6. Rumien guzowaty



Diagnostyka dzieci
podejrzanych o gruzlice

Wywiad

Badanie przedmiotowe
TST ew. IGRA

Badania laboratoryjne
Badania radiologiczne
Badania bakteriologiczne
Bronchoskopia

Badania cytologiczne

lub histopatologiczne

Lo NOUREWNR

,Gruzlica dziecigca” pod red. Jerzego Ziotkowskiego wyd. Borgis



Najczestsze symptomy gruzlicy

Przewlekajacy sie kaszel

Stany podgoraczkowe/goraczka

Utrata taknienia

Brak przyrostu lub spadek masy ciata
/meczenie, ostabienie, obnizona aktywnosc¢

Nocne poty






Odczyn tuberkulinowy (OT)

* Wady: w populacjach szczepionych BCG niska specyficznos¢ — trudnosc

odroznienia odczynow poszczepiennych od zakazeniowych

* Anergia ujemna




Kryteria interpretacji OT

Zalecenia PTCHP 2013r.

OT2 10mm u 0s6b bez zaburzen odpornosci



* Anergia ujemna (wynik fatszywie ujemny)

-ostre infekcje

-stan po szczepieniu zywymi szczepionkami(do 6 tyg)

-choroby przewlekte(PNN, sarkoidoza, cukrzyca,
niedoczynnosc tarczycy, hipoproteinemia)

-Immunosupresja

-niedobor odpornosci

-stan ogolny

-wiek(noworodki)

"Gruzlica pierwotna u dzieci
dr hab. n med. Jerzy Ziotkowski



OT- wyniki fatszywie
dodatnie

Niewtfasciwa dawka tuberkuliny
Nieprawidtowe podskorne podanie

Btedny odczyt préoby
Efekt szczepienia BCG

Reakcja na obecnosc¢ pratkow srodowiskowych



|IGRA

(esat-6) MTB

BCG

)
\

TST

( CFP-10
(B77(p4)

Antygeny specyficzne
dla M. tuberculosis

* Wyizolowane antygeny M. tuberculosis - nieobecne u M. bovis BCG

* Wyniki niezalezne
od szczepienia BCG

Quantiferon, T-SPOT.TB




Porownanie OT i IGRA

OT: 86-92% OT: 63-100%

QFT-GIT: 67-70% QFT-GIT: >96%



Badania bakteriologiczne:

Bakterioskopia 24-48 h
Szybkie systemy hodowlane 4 dni do 8 tygodni w
( Bactec 460 Th, zaleznosci od ilosci pratkow
MB- BacT) w materiale badanym

Metody molekularne: MTD, 24-48 h po opracowaniu
Prob-Tec, Amplicor materiatu

GeneXpert / 2 h — preferowany!
GeneXpert Ultra



Uklad oddechowy

Uktad moczowo-piciowy

W. chtonne
Osrodkowy uklad nerwowy

Kosci i stawy

Uktad sercowo-naczyniowy
Skora
Jelita

Narzad wzroku

Materiat do diagnostyki mikrobiologicznej gruzlicy

Plwocina
Wydzielina i popluczyny oskrzelowe
BAL

Poptuczyny zotadkowe
Plyn z oplucnej
Mocz

Krew miesigczkowa
Wyskrobiny z macicy

Wycinki, punktaty
PMR

Szpik, bioptaty, ptyn stawowy,
wydzielina z przetok

Plyn osierdziowy
Wycinki, wydzielina ropna
Wycinki biopsyjne

Wydzielina ropna, wymazy

,Gruzlica dziecieca” pod red. Jerzego Ziotkowskiego wyd. Borgis



Table 1: New recommendations in the WHO consolidated guidelines on tuberculosis.
Module 5: management of tuberculosis in children and adolescents, 2022

1  In children with signs and symptoms of pulmonary TB, Xpert Ultra should be used
as the initial diagnostic test for TB and detection of rifampicin resistance on sputumn,
nasopharyngeal aspirate, gastric aspirate or stool, rather than smear microscopy/culture
and phenotypic drug susceptibility testing (DST).
(UPDATED: strong recommendation, moderate certainty of evidence for test accuracy in
stool and gastric aspirate; low certainty of evidence for test accuracy in sputum;, very low
certainty of evidence for test accuracy in nasopharyngeal aspirate)

2  In children with presumptive pulmonary TB attending health care facilities, integrated
treatment decision algorithms may be used to diagnose pulmonary TB.

(NEW: interim, conditional recommendation, very low certainty of evidence)

tuberculosis

Module 5: Management
of tuberculosis in children
and adolescents




Xpert MTB Rif

Mix with specimen, Transfer sample to a Insert the cartridge to GeneXpert
incubate for 15 min at Xpert MTB/RIF cartridge systems and Start the test by

room temperature automated processes

-

:}

GeneXpert IV GeneXpert Omni
(for POC)



Schematy leczenia (WHO 2022):

Gruzlica ptuc




3 Inchildren and adolescents between 3 months and 16 years of age with non-severe TB
(without suspicion or evidence of multidrug- or rifampicin-resistant TB (MDR/RR-TB), a
4-month treatment regimen (2HRZ(E)/2HR) should be used.

(NEW: strong recommendation, moderate certainty of evidence)

1. Gruzlica obwodowych weztéw chtonnych

2. Gruzlica wewnatrzklatkowych weztéw chtonnych bez
obturacji drog oddechowych

3. Niepowiktany ptyn w optucnej
N , tuberculosis

4. Skapopratkowa gruzlica ptuc ograniczona do 1 pfata
bez jam i bez zmian prosowatych B aborcuions o

and adolescents




Leczenie c.d

* Ciezkie postacie gruzlicy ptuc

* Gruzlica ptuc BK+

* Ciezkie postacie gruzlicy pozaptucnej ( z wyj. GZOMR
i g. kregostupa)

*  Wspotistnienie zakazenia HIV




Leczenie c.d.

* Gruzlica OUN
* Gruzlica kostno-stawowa

Wg AAP - czwarty lek:
Etionamid lub i.v.
aminoglikozyd



5.2. Treatment regimens for TB meningitis in children
and adolescents

Recommendation

In children and adolescents with bacteriologically confirmed or clinically diagnosed TB meningitis
(without suspicion or evidence of MDR/RR-TB), a 6-month intensive regimen (6HRZEto) may be
used as an alternative option to the 12-month regimen (2HRZE/10HR)

(Conditional recommendation, very low certainty of the evidence).

WHQ,

coﬁSozl&iidatedi |

on
tuberculosis

Module 5: Management
of tuberculosis in children
and adolescents




Profilaktyka gruzlicy
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Leczenie zakazenia pratkiem gruzlicy

* |zoniazyd 6 m-cy (lub 9 m-cy)
* |zoniazyd + Rifampicyna 3 miesigce
e Rifampicyna 4 m-ce

* |[zoniazyd + Rifapentyna 1x/dz 1 m-c
* |[zoniazyd + Rifapentyna 1x/tydz 3 m-ce



Szczepienie BCG
(Bacillus Calmette-Guerin)

* 1x przed wypisaniem z oddziatu noworodkowego,
* U noworodkow urodzonych przedwczesnie po osiggnieciu masy 2000g

* U noworodkow matek HIV+ po konsultacji specjalistycznej (po
wykluczeniu zakazenia u dziecka)

* Przy braku szczepienia po urodzeniu, nalezy je uzupetni¢ do 15 r.z
* Nie ma wskazan do rewakcynacji



NOP po BCG

Prawidtowy odczyn poszczepienny:

» Owrzodzenie i naciek < 10mm u niemowlat i

< 20mm u dzieci starszych(2-3tydz)

» Powiekszenie regionalnych w. chtonnych do 15mm

Niepozadane odczyny poszczepienne:

1. Miejscowe

2. Powiekszenie w. chtonnych(2-10mies)
3. Zmiany uogodlnione
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