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Gruzlica u dzieci — od diagnostyki do chemioprofilaktyki i leczenia
Tuberculosis in children — from diagnostics to chemoprophylaxis and treatment
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S[reszczenie Cho¢ gruzlica jest chorobg znana ludzkosci od stuleci, nadal stanowi duzy problem spoteczny i wyzwanie dla medycyny
XXI wieku. Ocenia sig, Ze co najmniej 30% $wiatowej populacji jest zakazone pratkami gruzlicy. Choroba rocznie rozwija sig
u 9 milionéw ludzi, w tym u 1 miliona dzieci ponizej 15. roku zycia. Szczegolnej uwagi wymaga gruzlica wlasnie w populacji
dzieciecej, gdyz zapadalnos¢ w tej grupie wiekowej jest miernikiem sytuacji epidemiologicznej gruzlicy na danym terenie.
Rozpoznawanie gruzlicy u dzieci jest szczeg6lnie trudne ze wzgledu na jej skape i nieswoiste objawy, imitowanie innych
jednostek chorobowych oraz zwigkszajaca si¢ liczbe przypadkéw zakazenia pratkami bez objawéw klinicznych,
radiologicznych i mikrobiologicznych - tzw. gruzlicy latentnej. Utajone zakazenie pratkiem gruzlicy moze w dogodnych
warunkach ulec progresji w czynna posta¢ choroby i dlatego autorzy zwracaja uwage na konieczno$¢ szybkiej diagnostyki
zakazenia Mycobacterium tuberculosis, opisuja stuzace temu metody (OT, IGRA), wskazania do wlaczenia chemioprofilaktyki
i zasady jej prowadzenia u dzieci. Podkreélaja koniecznoé¢ przeprowadzania wnikliwego badania podmiotowego,
przedmiotowego, analizy kontaktow z osobg pratkujacy, badan obrazowych i mikrobiologicznych oraz znaczaca role lekarzy
rodzinnych i pediatréw w tym procesie. Ze wzgledu na narastajace zjawisko opornosci pratkéw na leki (wedtug WHO ogélna
liczba przypadkéw MDR-TB i XDR-TB na $wiecie wérdd nowo zdiagnozowanych przypadkéw w 2012 roku wynosita
450 tys.) poruszaja problematyke gruzlicy wielolekoopornej, zasady prowadzenia leczenia oraz stosowane leki.

Stowa kluczowe: gruzlica u dzieci, gruzlica utajona, gruzlica wielolekooporna, testy IGRA, szczepienia BCG

AbSUaCT Tuberculosis is a disease known to the mankind for centuries, but still poses a big social problem and a challenge for the
twenty-first century medicine. It is estimated that at least 30% of the global population is infected with the tubercle bacillus.
The disease develops in 9 million people annually, including 1 million children aged below 15. Tuberculosis in the paediatric
population requires particular attention because the incidence in this age group is a measure of the epidemiological situation
of tuberculosis in a given area. Diagnosis of tuberculosis in children is particularly difficult due to its sparse and non-specific
symptoms, imitating other diseases and increasing number of cases of mycobacterial infection without clinical, radiological
and microbiological symptoms - so-called latent tuberculosis. If conditions are favourable, latent mycobacterial infection
may develop into an active disease and therefore the authors draw attention to the need for rapid diagnosis of infection with
Mycobacterium tuberculosis and describe the existing diagnostic methods (tuberculin skin test, interferon-gamma release
assays) as well as indications for chemoprophylaxis and principles of conducting it in children. Moreover, the authors also
emphasise the necessity for a thorough interview and physical examination, analysis of sputum-positive patient’s contacts,
imaging and microbiological tests as well as a significant role of family physicians and paediatricians. Due to the growing
phenomenon of resistance of mycobacteria to different drugs (according to the WHO, the general number of new cases of
MDR-TB and XDR-TB diagnosed in 2012 amounts to 450 thousand), the issue of multidrug-resistant tuberculosis as well as
its treatment and available medications are discussed.
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WSTEP

ruzlica to choroba zakazna wywolywana przez
Gprqtki kwasooporne Mycobacterium tuberculosis,

towarzyszaca ludzkosci od wiekow. Wynalezienie
lekéw przeciwpratkowych oraz opracowanie zasad ich sto-
sowania doprowadzito do ograniczenia wystepowania tej
choroby w wielu krajach. Jednak pandemia HIV oraz nara-
stajace zjawisko opornoéci pratkéw na leki przeciwpratko-
we sprawiajg, ze gruzlica nadal pozostaje powaznym pro-
blemem dla medycyny XXI wieku. Swiatowa Organizacja
Zdrowia w 2006 roku wprowadzita Swiatowy Plan na rzecz
Powstrzymania Gruzlicy (Global Plan to Stop TB), ktérego
celem jest zmniejszenie do 2015 roku o polowe, w poréw-
naniu z latami 90. XX wieku, rozpowszechnienia tej choro-
by i liczby zgondw z jej powodu.

EPIDEMIOLOGIA

Gruzlica, mimo wprowadzenia strategii DOTS (directly ob-
served tuberculosis treatment — bezposrednio nadzorowana te-
rapia gruzlicy), ktora polega na skojarzonym i nadzorowanym
leczeniu, nadal pozostaje jedna z gléwnych chordb na $wiecie.
Ocenia sie, Ze co najmniej 30% $wiatowej populacji jest zaka-
zone pratkami gruzlicy. Choroba rocznie rozwija si¢ u 9 min
ludzi, w tym u 1 min dzieci ponizej 15. roku zycia. Jest ona tak-
Ze wazng przyczyna zgondw — rocznie umierajg na nig 2 mln
0s6b na $wiecie, z czego 500 tys. to dzieci®).

Wskazniki zapadalno$ci na gruzlice w Polsce umiejsca-
wiaja si¢ w dolnej granicy wéréd panstw o sredniej zapa-
dalno$ci®. W ciggu ostatnich lat obserwuje sie tendencje
spadkowg zapadalno$ci na gruzlice w populacji ogélne;.
W przypadku dzieci widoczny jest wzrost liczby zacho-
rowan na gruzlice ptuc w grupach starszych wiekowo:
15-19 lat (tab. 1).

W Polsce w 2012 roku najwyzszy wspoélczynnik zapadalno-
$ci na gruzlice wérdd dzieci zarejestrowano w wojewddz-
twach: mazowieckim - 5 na 100 tys. osb, lubelskim - 2,7 na
100 tys., §laskim - 2,3 na 100 tys. W wojewddztwie t6dzkim
wspotczynnik zapadalnosci wynosit 1,7 na 100 tys. oséb
(6 przypadkéw). Jedynie w wojewddztwie pomorskim nie
stwierdzono przypadkéw gruzlicy u dzieci. W 2012 roku nie

INRODUCTION

uberculosis, which has accompanied mankind for
I ages, is an infectious disease caused by acid-fast My-
cobacterium tuberculosis strain. Discovering antimy-
cobacterial drugs and determining the principles of their
use has led to a reduction in the incidence of tuberculosis in
many countries. Nevertheless, the pandemic of HIV and the
phenomenon of resistance to antimycobacterial drugs make
tuberculosis a serious challenge for the twenty-first centu-
ry medicine. In 2006, the World Health Organisation intro-
duced the Global Plan to Stop TB, the aim of which is to re-
duce by half the incidence and mortality due to this disease
until 2015 compared to the 1990s.

EPIDEMIOLOGY

Despite the introduction of the DOTS strategy (directly ob-
served tuberculosis treatment), which consists in super-
vised combination treatment, tuberculosis still remains one
of the main global diseases. It is estimated that at least 30%
of the global population is infected with the tubercle bacillus.
The disease develops in 9 million people annually, including
1 million children aged below 15.1t is also a significant cause
of death — annually 2 million people worldwide die of this dis-
ease, 500 thousand of which are children®.

The incidence rates in Poland place it in the lower range
among countries with average incidence®. In the past years,
a downward trend in the incidence has been observed in the
general population. In paediatric population, an increased
number of pulmonary tuberculosis has been observed in
children aged 15-19 (tab. 1).

In 2012 in Poland, the highest incidence rate among children
was recorded in Mazowieckie province - 5 in 100 thousand,
Lubelskie province - 2.7 in 100 thousand and in Silesia - 2.3
in 100 thousand. In £6dZ province, the incidence amounted
to 1.7 in 100 thousand people (6 cases). Tuberculosis was not
diagnosed in children only in Pomorskie province. In 2012,
no case of tuberculous meningitis was noted. Three deaths
due to tuberculosis in children were recorded®. Bacteriolog-
ical confirmation was obtained in 23 cases (24.2%) and a cer-
tain diagnosis was established in 17 cases (32.7%).

Wszystkie postaci Gruzlica ptuc Gruzlica pozaptucna
Rok All types Pulmonary tuberculosis Extrapulmonary tuberculosis
Year 0gdtem 0-14 15-19 0gétem 0-14 15-19 0gétem 0-14 15-19
Total Total Total

2012 7542 95 166 7018 52 143 524 3 23
(19,6) (1,6) (73) (18,2) (0,9) (6,3) (1.4) (0,7) (1,0)

2011 8478 m 130 7879 60 109 559 51 21
(22,2) (1,9) (54) (20,6) (1,0) (4,5) (1,6) (0,9) (0,9)

2010 7509 62 114 6992 22 103 517 40 1
(19.7) (1,1) (4,6) (18,3) (0,4) (4.2) (1,4) (0,7) (0,4)

Tab. 1. Zapadalno$¢ na wszystkie postaci gruzlicy, gruZlice ptuc i gruZlice pozaptucng w poszczegdlnych grupach wiekowych w latach
2010-2012 w Polsce, w liczbach bezwzglednych i wspdtczynnikach zapadalnosci na 100 tys. 0s6b®
Tab. 1. Incidence of all forms of tuberculosis, pulmonary and extrapulmonary tuberculosis, in individual age groups in 2010-2012 in ab-

solute values and incidence rates per 100 thousand people®
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odnotowano zadnego przypadku gruzliczego zapalenia
opon mozgowo-rdzeniowych. Zarejestrowano trzy zgony
na gruzlice wérdd dzieci®. Potwierdzenie bakteriologiczne
uzyskano w 23 przypadkach (24,2%), a pewne rozpoznanie
choroby w 17 przypadkach (32,7%).

GRUZLICA PIERWOTNA | POPIERWOTNA

Gruzlica moze wystepowac w postaci pierwotnej lub po-
pierwotne;j.

Gruzlica pierwotna rozwija si¢ u ludzi, ktorzy nie mieli
weczesniej kontaktu z pratkiem gruzlicy, gtownie u dzieci.
Po zainhalowaniu przez osobe niezakazong pratkéw w po-
staci tzw. jader kropelek, czyli pratkéw zawartych w plwo-
cinie wykrztuszonej przez osobe pratkujaca, dochodzi do
powstania ogniskowego zapalenia wysiekowego, zwane-
go ogniskiem pierwotnym (Ghona). Umiejscawia si¢ ono
w dolnych partiach ptata gornego badz gérnych plata dol-
nego albo obwodowo pod oplucng. Z ogniska Ghona droga
naczyn chlonnych proces moze szerzy¢ si¢ na wezly chton-
ne, tworzac zespol pierwotny. Na tym etapie moze dojs$¢ do
ograniczenia namnazania pratkéw. Nie wystepuja objawy
infekcji, a zespdt pierwotny ulega wygojeniu (wtdknienie
lub zwapnienie). Najczestszym markerem niedawnego za-
kazenia pratkiem gruzlicy u dzieci jest adenopatia wneko-
wa®. U czeéci zakazonych, szczeg6lnie u dzieci do 4. roku
zycia badz oséb w immunosupresji, dochodzi do serowa-
cenia weztéw chionnych i ich przebicia do $wiatta oskrze-
la. Najczesciej dotyczy to weztéw okolicy wnek i tchawi-
czo-oskrzelowych, zazwyczaj jednostronnie. Nastepstwem
tego procesu moze by¢ powstanie niedodmy plata lub roz-
wdj zapalenia ptuc (tzw. posta¢ postepujaca gruzlicy pier-
wotnej). W zwigzku z obowigzujacym w Polsce programem
szczepien przeciwko gruzlicy szczepionka BCG (Bacillus
Calmette-Guérin), ktéremu podlegaja wszystkie zdrowe
noworodki z masg urodzeniowg powyzej 2000 g, prawdo-
podobienstwo zachorowania na te posta¢ gruzlicy jest mate.
Gruzlica popierwotna rozwija si¢ u 0sdb, ktére przebyty
gruzlice pierwotng. Dochodzi do niej na skutek uaktywnie-
nia niewygojonego (np. zwapniatego) zespotu pierwotne-
go w plucach lub poza nimi (reinfekcja endogenna) badz
tez powstania nowego ogniska w wyniku zakazenia z ze-
wnatrz u osoby wczesniej wyleczonej (superinfekcja, rein-
fekcja egzogenna).

Zaréwno w przebiegu gruzlicy pierwotnej, jak i popierwot-
nej moze rozwinac si¢ ich posta¢ krwiopochodna, zwana
prosowka (zajete sg przynajmniej dwa narzady). Pratki roz-
siewaja sie droga krwiono$na do pluc, $ledziony, watroby,
nerek, szpiku, nasad kosci dtugich, opon mézgowo-rdzenio-
wych i mézgu, co wiaze sie z ciezkim przebiegiem choroby.
Ze wzgledu na umiejscowienie zmian gruzlice mozna po-
dzieli¢ na posta¢ ptucng i pozaptucna (niezakazng). U 15%
pacjentow gruzlica pozaplucna towarzyszy gruzlicy ptuc
(klasyfikowana jest jako gruzlica ptuc). Posta¢ ta w ponad
potowie przypadkéw wspdlistnieje z infekcja HIV i cze-
$ciej wystepuje u 0so6b pochodzacych z krajow o duzej
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PRIMARY AND SECONDARY TUBERCULOSIS

Tuberculosis may be primary or secondary.

Primary tuberculosis develops in people who have never been
exposed to Mycobacteria tuberculosis, mainly in children.
When an uninfected person inhales bacteria in the form of
so-called droplet nuclei, i.e. tubercle bacilli in the sputum of
a sputum-positive patient, a focal inflammatory lesion, called
primary Ghon focus, develops. It is localised in the lower part
of the upper lobe or in the upper part of the lower lobe, or
peripherally under the pleura. This process may spread from
the Ghon focus to the lymph nodes via the lymphatic vessels,
thus creating the primary complex. At this stage, the prolif-
eration of mycobacteria may be reduced. There are no symp-
toms of infection and the primary complex resolves (fibrosis
or calcification). The most common marker of recent myco-
bacterial infection in children is hilar adenopathy™®. In in-
fected children, particularly those up to the 4 year of life, or
in immunosuppressed patients, lymph nodes undergo case-
ous degeneration and they penetrate into the bronchial lu-
men. This most commonly concerns hilar and tracheobron-
chial lymph nodes, usually unilaterally. This may result in
lobe atelectasis or pneumonia (so-called progressive prima-
ry tuberculosis). Due to the mandatory vaccination schedule
in Poland, which includes BCG vaccine (Bacillus Calmette—
Guérin) and which is administered to all healthy neonates
with the birth weight greater than 2000 g, the probability of
contracting this disease is slight.

Secondary tuberculosis develops in individuals who have un-
dergone primary tuberculosis. This happens as a result of the
activation of an unhealed (e.g. calcified) primary complex
in the lungs and beyond them (endogenous infection) or as
a consequence of the formation of a new focus due to exoge-
nous infection in a person previously cured (superinfection).
Both primary and secondary tuberculosis may develop into
a disseminated form, known as miliary tuberculosis (at least
two organs are involved). Tubercle bacilli spread via the blood
(haematogenous spread) to the lungs, spleen, liver, kidneys,
bone marrow, epiphyses of long bones, meninges and brain,
which is associated with a severe course of the disease.

Due to the localisation of the lesions, tuberculosis may be
divided into pulmonary and extrapulmonary (non-infec-
tious) types. In 15% of patients, extrapulmonary tuberculo-
sis is concomitant with pulmonary tuberculosis (and is clas-
sified as pulmonary tuberculosis). In over 50% of cases, this
type is concomitant with HIV infection and is more com-
mon in persons from the countries with a high tuberculo-
sis incidence rate®. Extrapulmonary tuberculosis may de-
velop in every organ. The general symptoms in both types
are the same, but in extrapulmonary type, we also observe
symptoms associated with the infected organ, e.g. sterile py-
uria in tuberculosis of the urinary tract or pleural effusion
in tuberculosis of the pleura. The most common type of ex-
trapulmonary tuberculosis is tuberculous pleuritis, which
accounts for 35% of cases, and mediastinal lymph node tu-
berculosis.
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zapadalnoéci na gruzlice®. Gruzlica pozaptucna moze roz-
wing¢ si¢ w kazdym narzadzie. Objawy ogolne sg takie jak
w postaci plucnej, ale towarzysza im takze dolegliwosci ze
strony zajetego narzadu, np. jalowy ropomocz w gruzli-
cy ukladu moczowego, ptyn w jamie oplucnowej w gruzli-
cy oplucne;j. Najczestsza postacia gruzlicy pozaplucnej jest
gruzlicze zapalenie optucnej, ktére stanowi 35% przypad-
koéw, oraz gruzlica weztéw chionnych klatki piersiowe;.

Szczegolng forma gruzlicy jest wyjatkowo rzadko wystepu-
jaca gruzlica wrodzona. Do zakazenia dochodzi przed po-
rodem poprzez pepowine lub potkniecie zakazonego plynu
owodniowego albo w trakcie porodu na skutek kontaktu ze
zmianami skornymi w okolicy narzadéw plciowych matki.
Objawy moga ujawni¢ si¢ w momencie urodzenia dziecka
lub w ciggu 2-3 tygodni i najczesciej przebiegaja w formie
hepatosplenomegalii oraz zaburzen oddychania. Towarzy-
szy¢ im moga powiekszenie weztow chlonnych, podwyzsze-
nie temperatury ciata, senno$¢, nadmierne pobudzenie, zmia-
ny skorne. Jest to postac, ktdra nieleczona prowadzi do zgonu.

NATURALNY PRZEBIEG GRUZLICY

Naturalny przebieg gruzlicy obejmuje trzy etapy: ekspozycje,
zakazenie i aktywna chorobe. Tylko u czeéci 0sob narazonych
na kontakt z pratkami dochodzi do zakazenia. To, czy do nie-
go dojdzie, zalezy od intensywnosci kontaktéw z chorym
pratkujacym, czasu narazenia, odpornosci osoby narazonej
oraz zjadliwosci szczepu pratka. Zakazenie pratkiem gruz-
licy niepowodujace zadnych objawéw klinicznych, radiolo-
gicznych i bakteriologicznych to tzw. utajona (latentna) in-
fekcja gruzlicza — dotyczy ona gléwnie dzieci®. U okoto 10%
0s6b z gruzlica utajona dochodzi do rozwoju aktywnej cho-
roby”, przy czym ryzyko jej rozwoju jest najwicksze w ciagu
2 lat od zakazenia (do 50%). Czynnikami sprzyjajacymi temu
procesowi sa: mtody wiek (szczegdlnie ponizej 5. roku zycia),
choroby przewlekle, tj. niewydolnos$¢ nerek, cukrzyca, lecze-
nie immunosupresyjne, zakazenie HIV i przewlekfa korty-
kosteroidoterapia systemowa. Dowodem zakazenia pratkami
jest dodatni wynik odczynu tuberkulinowego (OT; tubercu-
lin skin test, TST). Ryzyko wystapienia gruzlicy u osdb z uta-
jonym zakazeniem pratkiem gruzlicy narazonych na kolejne
zakazenie jest cztery razy mniejsze niz u oséb z zakazeniem
pierwotnym®. W grupie dzieci ryzyko rozwoju gruzlicy po
zakazeniu pratkiem zalezy od wieku (tab. 2).

ROZPOZNANIE

W Polsce gruzlice rozpoznaje si¢ u ponad 80% chorych w spo-
sob bierny, to znaczy na podstawie objawéw klinicznych. Dla-
tego tak istotna jest znajomo$¢ objawow tej choroby wérod
lekarzy podstawowej opieki medycznej. U dzieci diagnozowa-
nie gruzlicy jest szczegdlnie trudne, ze wzgledu na jej skape
i nieswoiste objawy podmiotowe oraz przedmiotowe, a takze
imitowanie innych jednostek chorobowych. Material do ba-
dania mikrobiologicznego jest trudny do pobrania i zwykle

114 skapopratkowy™®. W grupie dzieci w 15-90% przypadkow do

A rather special type of TB is exceptionally rare congenital
tuberculosis. The infection occurs before birth via the um-
bilical cord or by swallowing infected amniotic fluid. It may
also occur during labour as a result of the contact with cu-
taneous lesions within the maternal reproductive organs.
The symptoms may reveal themselves at the time of birth or
within 2-3 weeks. The disease is usually manifested by hep-
atosplenomegaly and respiratory disorders. They may be ac-
companied by enlarged lymph nodes, increased body tem-
perature, drowsiness, agitation or skin lesions. If untreated,
this type of tuberculosis is fatal.

NATURAL COURSE OF TUBERCULOSIS

The natural course of tuberculosis may be divided into three
stages: exposure, infection and active disease. Only some peo-
ple exposed to mycobacteria become infected. Whether infec-
tion occurs or not depends on the intensity of contacts with
a sputum-positive patient, duration of exposure, immunity of
the person exposed and virulence of the strain. A mycobac-
terial infection that does not manifest any clinical, radiolog-
ical and bacteriological symptoms is called latent tuberculo-
sis and occurs mainly in children®. Active disease develops in
approximately 10% of patients with the latent form and the
risk of its development is the highest within 2 years following
infection (up to 50%). The risk factors are: young age (partic-
ularly below the age of 5), chronic diseases, i.e. renal insuffi-
ciency, diabetes, immunosuppressive treatment, HIV infection
and chronic systemic corticosteroid therapy. A mycobacteri-
al infection is confirmed by a positive result of the tuberculin
skin test (TST). The risk of tuberculosis in individuals with la-
tent mycobacterial infection is four times lower than in those
with primary infection®. In children, the risk of tuberculosis
following a mycobacterial infection depends on age (tab. 2).

DIAGNOSIS

In Poland, tuberculosis is diagnosed in over 80% patients in
a passive way, i.e. based on clinical symptoms. Therefore, the
knowledge of the symptoms by primary care physicians is
so important. Diagnosis of tuberculosis in children is par-
ticularly difficult due to its sparse and non-specific signs
and symptoms as well as imitating other diseases. Samples
for microbiological tests are difficult to collect and usual-
ly contain scarce amounts of bacteria®. In 15-90% of chil-
dren, infection occurs by contact with a sputum-positive
adult from the child’s direct surroundings (parent, guardian
or person sharing the same household), particularly if my-
cobacteria have been detected in the smear or/and if cavities
are visible in a chest X-ray examination. In 17% of patients,
transmission may occur from persons with negative sputum
smear. Each time tuberculosis is suspected, a thorough his-
tory must be taken concerning both symptoms and contacts
with sputum-positive persons. Patients must be thoroughly
examined. A tuberculin skin test and/or IGRA tests must be
conducted and, what is very important, the diagnosis must

PEDIATR MED RODZ Vol 10 Numer 2, p. 111-127




Gruzlica u dzieci — od diagnostyki do chemioprofilaktyki i leczenia / Tuberculosis in children — from diagnostics to chemoprophylaxis and treatment

Grupa wiekowa Ryzyko gruzlicy ptuci weztéw srodpiersia Ryzyko gruzliczego zapalenia opon
Age group Risk of pulmonary tuberculosis moézgowo-rdzeniowych i prosowki
and mediastinal lymph node tuberculosis Risk of tuberculous meningitis and miliary tuberculosis
Ponizej 12 miesiecy
Below 12 months 30-40% 10-20%
12-24 miesiace
12-24 months 10-20% 2-5%
2-41ata
2—4 years 5% 0.5%
5-10 lat 2% Ponizej 0,5%
5—10years ’ Below 0.5%
Powyzej 10 lat Ponizej 0,5%
Above 10 years Below 0.5%

Tab. 2. Ryzyko rozwoju gruzlicy po zakazeniu prgtkiem u dzieci w zaleznosci od grupy wiekowej®
Tab. 2. Risk of developing tuberculosis following mycobacterial infection in children depending on age™

zakazenia dochodzi w wyniku kontaktu z pratkujacym doro-
stym z bliskiego otoczenia (rodzicem, opiekunem, zamieszku-
jacych w tym samym gospodarstwie domowym), szczegdlnie
gdy pratki stwierdzono w rozmazie i/lub w badaniu rent-
genowskim (RTG) klatki piersiowej obecne sa jamy. U 17%
pacjentéw do transmisji dochodzi od 0s6b z ujemnym roz-
mazem plwociny. W kazdym przypadku podejrzenia gruzli-
cy trzeba zebra¢ dokladny wywiad dotyczacy zaréwno obja-
wow chorobowych, jak i kontaktéw z osobg pratkujacg oraz
doktadnie zbada¢ chorego. Nalezy wykona¢ odczyn tuber-
kulinowy i/lub test IGRA oraz, co bardzo wazne, potwierdzi¢
rozpoznanie mikrobiologicznie badaniem mikroskopowym,
metodami genetycznymi, hodowla konwencjonalna, hodow-
la przyspieszong w systemach automatycznych. Metody te
powinny by¢ ze sobg taczone, aby zwiekszy¢ ich czuto$cé®.
W kazdym przypadku trzeba wykona¢ badanie radiologicz-
ne zaréwno u dziecka, jak i u dorostych wspotmieszkancow.

KLINICZNE OBJAWY GRUZLICY U DZIECI

Rozpoznanie gruzlicy u dzieci moze stanowi¢ wyzwanie
dla klinicysty. Trudnosci mogg by¢ zwigzane z brakiem
swoistych objawow, brakiem powiktan w przebiegu gruz-
licy weztowo-ptucnej, rzadszym wystepowaniem rozsie-
woéw krwiopochodnych i odoskrzelowych oraz zwieksze-
niem liczby przypadkéw gruzlicy utajonej'”. Objawami,
ktére moga sugerowa¢ gruzlice pluc, sg: przewlekty kaszel
utrzymujacy si¢ przez wiecej niz 21 dni, podwyzszona tem-
peratura ciala powyzej 38°C przez 14 dni (konieczne jest
wykluczenie innych przyczyn goraczki), brak poprawy po
zastosowanym leczeniu, utrata masy ciala, nocne poty, zme-
czenie, zahamowanie wzrostu i rozwoju dziecka w trakcie
poprzedzajacych 3 miesiecy. Charakterystyczny jest dos¢
dhugi okres trwania objawow. W badaniu przedmiotowym
nie ma swoistych cech mogacych potwierdzi¢ rozpoznanie
gruzlicy pluc. Bardziej wyrazne moga by¢ objawy ze stro-
ny innych narzadéw, tj. bezbolesne powigkszenie weztow
chtonnych szyjnych z obecnoscig przetok, pojawienie sie
garbu, obecno$¢ ptynu w jamie oplucnej, jamie otrzewnej
lub worku osierdziowym, cechy zapalenia opon mozgowo-
-rdzeniowych o podostrym przebiegu, niepoddajacego sie
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be confirmed microbiologically in a microscopic examina-
tion, using a genetic method, conventional culture or by au-
tomated culture systems. The methods should be combined
in order to increase their sensitivity®®. In each case, radio-
logical examination, both of the child and adults residing
with the child, should be conducted.

CLINICAL SYMPTOMS
OF TUBERCULOSIS IN CHILDREN

Diagnosing tuberculosis in children is challenging for clini-
cians. The difficulties may be associated with the lack of spe-
cific symptoms or complications in the course of nodal and
pulmonary tuberculosis, more rare haematogenic and air-
way spread as well as increased number of latent tubercu-
losis cases’?). The symptoms that might suggest pulmonary
tuberculosis are: chronic cough persisting for more than 21
days, elevated body temperature above 38°C for 14 days (it is
important to rule out other reasons of raised temperature),
no improvement following treatment, loss of body weight,
night sweats, tiredness, retardation of growth and develop-
ment within 3 past months. Long duration of symptoms is
characteristic of the disease. There are no specific features in
the physical examination which could confirm the diagnosis
of pulmonary tuberculosis. Other organs may manifest clear-
er signs, e.g. painless enlargement of the cervical lymph nodes
with the presence of fistulae, appearance of kyphosis, pleural,
peritoneal or pericardial effusion, features of subacute men-
ingitis that does not respond to antibiotic therapy as well as
features of increased intracranial pressure'!). However, extra-
pulmonary tuberculosis may also be manifested with scarce
symptoms. It may be insidious and is frequently diagnosed
late. The time since the onset ranges from 4 to 52 weeks('?).

IMAGING EXAMINATIONS

Imaging examinations, chest X-ray in particular, play a sig-
nificant role in diagnosing tuberculosis. Nevertheless, these
examinations are non-specific. There are numerous respira-
tory diseases that manifest lesions similar to tuberculosis in
X-ray pictures’?. In 20% of patients with microbiologically
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leczeniu antybiotykami, oraz cechy podwyzszonego ci$nie-
nia $rédczaszkowego™?. Czesto jednak gruzlica pozaptucna
réwniez ma przebieg skapoobjawowy, podstepny i niejed-
nokrotnie jest pézno diagnozowana. Czas do rozpoznania
waha si¢ od 4 do 52 tygodni?.

BADANIA OBRAZOWE

Badania obrazowe, a w szczegolnosci RTG klatki piersio-
wej, odgrywaja istotna role w diagnostyce gruzlicy, jed-
nak nie sg to badania swoiste. Wiele chorob uktadu odde-
chowego moze dawa¢ w obrazie RTG podobne zmiany jak
gruzlica®®. U 20% chorych z potwierdzong w badaniach
mikrobiologicznych gruzlica nie ustalono rozpoznania na
podstawie badania radiologicznego™. U 70-90% dzieci cho-
rych na gruzlice w badaniu RTG obserwuje sie powieksze-
nie wezléw chlonnych $rédpiersia oraz wnek. U niemowlat
zmiany s3 zwykle obustronne; dotycza weztéw chtonnych
rozwidlenia tchawicy, okotonaczyniowych, wnek i przytcha-
wiczych. U starszych dzieci obejmuja wezly prawej wne-
ki oraz przytchawicze po stronie prawej. Powigkszone we-
zty chlonne mogg powodowac¢ ucisk oskrzeli, uposledzenie
ich droznoéci i rozwdj niedodmy (zazwyczaj w placie srod-
kowym). Jesli dochodzi do przebicia rozmiekajacych we-
zt6w chlonnych do $wiatta oskrzela i rozsiewu oskrzelo-
pochodnego (tzw. serowatego zapalenia ptuc), widoczne sg
liczne gruboplamiste, zlewajace si¢ zageszczenia migzszowe
z powstajacymi obszarami rozpadu w placie lub segmen-
cie. Nalezy réznicowa¢ je ze zmianami w przebiegu zakazen
bakteryjnych. W przypadku rozsiewu krwiopochodnego
(proséwki) w obrazie radiologicznym obserwuje sie obec-
nos¢ rownomiernie rozsianych, w calych ptucach, drobnych
guzkow o $rednicy 2-4 mm. Obraz ten wymaga roznicowa-
nia z sarkoidoza, zapaleniami wirusowym lub Mycoplasma
pneumoniae, alergicznym zapaleniem pecherzykow ptuc-
nych, rozsiewem nowotworowym. W obrazie radiologicz-
nym najczestszej postaci gruzlicy popierwotnej — gruzlicy
naciekowej — widoczne sg nieostro odgraniczone zacienie-
nia z przeja$nieniami, jesli doszto do rozpadu, oraz obecny-
mi w ich sasiedztwie drobnymi guzkami. Zmiany umiejsca-
wiaja sie zwykle w segmentach szczytowych i tylnych plata
gornego albo szczytowych plata dolnego. Zmiany radiolo-
giczne w przebiegu tej postaci gruzlicy wymagaja réznico-
wania z innymi zmianami o charakterze cienia okraglego,
takimi jak gruzliczaki, zmiany zapalne o innej niz gruzlica
etiologii, np. gronkowcowe, mykobakteriozy, choroby ziar-
niniakowe, nowotwory pierwotne pluca, przerzuty nowo-
tworowe do pluc, nacieki kwasochtonne"?. Uzupetnieniem
badania RTG klatki piersiowej jest tomografia komputero-
wa (TK). Pozwala ona uwidoczni¢ powigkszenie weztow
chonnych wnek, ich charakterystyczny wzorzec wzmacnia-
nia po podaniu kontrastu - tzn. obraczkowaty, brzezny -
oraz obecno$¢ wewnatrzzrazikowych guzkow (tzw. obraz
paczkujacego drzewa, widoczny w aktywnym procesie cho-
robowym). W TK mozna réwniez zaobserwowa¢ obecnoé¢

1 6 jam i rozsiewu prosowatego.

confirmed tuberculosis, the diagnosis was not established on
the basis of radiological examinations®”. In 70-90% of chil-
dren with tuberculosis, X-ray shows enlarged mediastinal
and hilar lymph nodes. In neonates, lesions are usually bi-
lateral. They concern the lymph nodes of the trachea bifur-
cation as well as perivascular, hilar and paratracheal nodes.
In older children the right hilar and right paratracheal nodes
are involved. Enlarged lymph nodes may compress the bron-
chi, impair their patency and cause atelectasis (usually in the
middle lobe). If softened lymph nodes penetrate the bron-
chus and airway spread follows (so-called caseous pneumo-
nia), numerous parenchymal lesions that blend together with
breakdown areas are visible in a lobe or segment. They should
be differentiated from lesions that develop in the course of
bacterial infections. In haematogenic spread (miliary tuber-
culosis), radiological examinations show evenly disseminat-
ed slight nodules (with the diameter of 2-4 mm) in the en-
tire lungs. Such a presentation must be differentiated from
sarcoidosis, viral inflammation or Mycoplasma pneumoniae,
hypersensitivity pneumonitis and neoplastic spread. The ra-
diological picture of the most common form of secondary
tuberculosis - infiltrative pulmonary tuberculosis, presents
vaguely circumscribed opacities with bright areas, if break-
down occurs, and slight nodules in their vicinity. The lesions
are usually localised in the apical and posterior segments
of the upper lobe or apical segments of the lower lobe. Ra-
diological changes in the course of this type of tuberculosis
must be differentiated from other lesions that present with
round shadows (nodules), such as tuberculomas, inflamma-
tory changes with a different aetiology, e.g. staphylococci,
mycobacteriosis, granulomatous diseases, primary lung can-
cer, metastases to the lungs and eosinophilic infiltration®?.
Computed tomography is a supplementation to chest X-ray.
It enables visualisation of the hilar lymph nodes, their char-
acteristic enhancement pattern following administration of
a contrast agent, i.e. annular or peripheral enhancement, as
well as presence of centrilobular nodules (so-called tree-in-
bud sign seen in an active disease). CT may also reveal the
presence of cavities and dissemination.

MICROBIOLOGICAL DIAGNOSIS

The most objective criterion in the diagnosis of tuberculo-
sis is microbiological confirmation. For this purpose, the
following are used: microscopic examination of direct sam-
ples, biological culture on solid and liquid media, molecu-
lar methods and histopathological assessment of a biopsy.
Moreover, latent tuberculosis may be diagnosed with the
use of: tuberculin skin test and more modern and more spe-
cific interferon-gamma release assays (IGRA tests).

Sputum smear is an easy, inexpensive and fast examination.
It enables quantitative assessment of mycobacteria and eval-
uation of the patient’s contagiousness®. At least two samples
should be collected for the examination. Two staining methods
are used: Ziehl-Neelsen stain with carbol fuchsin and fluoro-
chrome stain using auramine or rhodamine and fluorescence
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DIAGNOSTYKA MIKROBIOLOGICZNA

W gruzlicy najbardziej obiektywnym kryterium rozpozna-
nia jest potwierdzenie bakteriologiczne. W tym celu sto-
suje si¢ badanie mikroskopowe preparatu bezpoérednie-
go, posiew materialu biologicznego na podtozach stalych
i ptynnych, metody molekularne oraz ocene histopatolo-
giczng materiatu pobranego za pomocg biopsji. Do oceny,
czy mamy do czynienia z utajong infekcjg gruzlicza, przy-
datne sg testy: tuberkulinowy oraz nowsze, bardziej swoiste,
oparte na uwalnianiu interferonu gamma (interferon-gam-
ma release assays — testy IGRA).

Bezposredni rozmaz plwociny jest badaniem tanim, tatwym
do wykonania, szybkim. Umozliwia ilo§ciowg ocene liczby
pratkow i okreslenie na jej podstawie zakaznosci pacjen-
ta®. Do badania nalezy pobra¢ co najmniej dwie prébki
materiatu. Stosowane s dwie metody barwienia: metoda
Ziehla-Neelsena z fuksyna karbolowa oraz metoda fluoro-
chromowa, z wykorzystaniem auraminy lub rodaminy i mi-
kroskopii fluorescencyjnej. Wada tych metod jest ich niska
czulos¢ i swoisto$¢ — wykrywaja zaréwno pratki gruzlicy,
jak pratki z grupy MOTT (Mycobacteria other than tuber-
culosis — pratki niegruzlicze). U dzieci ponizej 5. roku Zycia
daja one wyniki pozytywne tylko u 10-15% badanych, gdyz
plwocina w tej grupie chorych jest materialem skapoprat-
kowym, a jej uzyskanie jest trudne. U pacjentéw powyzej
10. roku zycia, mogacych samoistnie odkrztuszaé plwoci-
ne, istnieje wigksze prawdopodobienstwo wykrycia prat-
kéw. Nalezy wtedy pobiera¢ trzy prébki plwociny™?. Jesli
niemozliwe jest uzyskanie probki plwociny, badaniu mikro-
skopowemu mozna podda¢ takze popluczyny zotadkowe
(<50% dodatnich wynikéw u os6b z gruzlicag"?), materiat
z ptukania oskrzelowo-pecherzykowego pobrany w trak-
cie bronchoskopii (do 60% dodatnich wynikéw u chorych
z gruzlica™) lub plwocine indukowang. Pobieranie plwoci-
ny indukowanej jest bezpieczne i dobrze tolerowane przez
dzieci, a warto$¢ diagnostyczna tego materiatu jest wigksza
niz poptuczyn zotadkowych. Jedynym objawem ubocznym
moze by¢ skurcz oskrzeli, ktéremu mozna zapobiec, poda-
jac przed indukejg nebulizacje z salbutamolu®.

Posiew materialu uzyskanego od pacjenta jest badaniem
koniecznym do ostatecznego rozpoznania gruzlicy. Zaleta
tej metody jest wysoka czuto$¢ (okolo 85%) oraz swoisto$é
(98-100%)"%. Hodowla umozliwia réwniez identyfikacje
szczepu oraz okreélenie jego lekowrazliwoéci®®. Posiew na
podtozu jajowym Lowensteina—Jensena trwa dtugo, do 8 ty-
godni, i jest badaniem ilo§ciowym. Obecnie szeroko sto-
sowane sg podloza agarowe (Middlebrooka 7H10 i 7H11)
oraz podloza ptynne (Middlebrooka 7H11), na ktérych
uzyskuje sie szybszy wzrost kolonii pratkéw — po 1-3 ty-
godniach. Wykorzystane zostaly one w systemach automa-
tycznych, takich jak np. BACTEC MGIT 960 (BD Bioscien-
ces, USA). Dalo to mozliwo$¢ przyspieszenia diagnostyki
gruzlicy oraz szybkiego okreslenia lekowrazliwosci pratkow.
Metodami, ktore znalazty zastosowanie w rozpoznawaniu
gruzlicy, sa rowniez testy molekularne okreslajgce pratki
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microscopy. They are characterised by low sensitivity and spec-
ificity — they detect Mycobacteria tuberculosis as well as MOTT
bacteria (Mycobacteria other than tuberculosis). In children be-
low the age of 5, they give positive results in merely 10-15% of
patients since sputum in this group is poor in bacteria and dif-
ficult to obtain. In patients above the age of 10, who can ex-
pectorate sputum, the probability of detecting mycobacteria
is higher. In such cases three samples should be collected?.
If sputum samples cannot be obtained, a sample of gastric wash-
ings (<50% of positive results in patients with tuberculosis®?),
material from bronchoalveolar lavage (up to 60% of positive
results in patients with tuberculosis®”) or induced sputum may
be collected for a microscopic examination. Collecting induced
sputum is safe and well-tolerated by children. Moreover, its di-
agnostic value is higher than that of gastric washings. The only
adverse reaction is bronchial spasm, which may be prevented
by administering nebulization of salbutamol®.

Culture of the material collected from the patient is nec-
essary to establish the final diagnosis. The advantage of
this method is its high sensitivity (approximately 85%) and
specificity (98-100%)"*. Culture also enables identification
of the strain and determining its drug-resistance®. Cul-
ture on the sterile Lowenstein—Jensen medium is time-con-
suming - it takes up to 8 weeks and is a quantitative ex-
amination. Currently, agar (Middlebrook 7H10 and 7H11)
and liquid media (Middlebrook 7H11) are broadly used.
They enable faster growth of a mycobacterial colony (after
1-3 weeks). These techniques are used in automatic meth-
ods such as BACTEC MGIT 960 (BD Biosciences, USA).
Thanks to them, diagnosis of tuberculosis and drug-resis-
tance of mycobacteria can be established earlier.

The methods that are used for diagnosing tuberculosis also
include molecular tests which determine the presence of
mycobacteria based on amplification of DNA or RNA and
their hybridisation with specific gene probes. They enable
detection of mycobacteria within 1-2 days or even several
hours (depending on the method). They should not, howev-
er, replace other diagnostic methods!'?, but be used as their
supplementation. Nucleic acid amplification tests are char-
acterised by high specificity and sensitivity (70-90% for bac-
teriologically negative samples), particularly in people with
positive bacterioscopy (100%)"7. The disadvantage of this
method is detecting the genetic material of both live and
dead bacteria. Therefore, it cannot be used to assess conta-
giousness of the patient or efficacy of treatment®. The re-
sult of this examination should be interpreted in connec-
tion with culture results. Positive culture and genetic tests
determine the diagnosis of tuberculosis. This method also
enables comparison of individual genotypes of mycobacte-
ria and identification of the strains with identical patterns,
which attests to the transmission of a given strain in the en-
vironment. Therefore, this method can be used to conduct an
epidemiological investigation and detect sources of epidem-
ics, since different genotypes attest to different sources of in-
fection. It is also used to determine whether a repeated epi-
sode of tuberculosis resulted from endogenous reinfection
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na podstawie amplifikacji kwaséw nukleinowych DNA lub
RNA i ich hybrydyzacji ze swoistymi sondami genetyczny-
mi. Pozwalaja one na wykrycie pratkéw w ciggu 1-2 dni,
a nawet kilku godzin (w zaleznosci od metody). Nie powin-
ny jednak zastepowa¢ innych metod diagnostycznych®®,
lecz by¢ ich uzupelnieniem. Testy amplifikacji kwasow nu-
kleinowych sa metoda o duzej swoistosci i czutosci (70-90%
dla materialéw BK-ujemnych), szczegdlnie u osob z dodat-
nim wynikiem bakterioskopii (100%)""”. Wada tej metody
jest wykrywanie materiatu genetycznego zaréwno zywych,
jak i martwych pratkéw. Nie moze by¢ zatem uzywana do
oceny zakazno$ci chorego ani skuteczno$ci leczenia®®. Wy-
nik tego badania powinien by¢ interpretowany w polacze-
niu z wynikiem hodowli. Dodatni wynik hodowli i badania
genetycznego upowaznia do rozpoznania gruzlicy. Przy po-
mocy tej metody mozna rowniez poréwnywac poszczegélne
genotypy pratkow oraz odnajdowac szczepy o identycznych
wzorach, co $wiadczy o transmisji danego szczepu w $rodo-
wisku. Mozna ja wiec wykorzystywa¢ do przeprowadzenia
dochodzenia epidemiologicznego i wykrywania Zrédet epi-
demii, poniewaz rézne genotypy $wiadcza o réznych zro-
dfach zakazenia. Metodg te wykorzystuje si¢ takze do okre-
$lania, czy w przypadku ponownego zachorowania ma si¢ do
czynienia z reinfekcjg endogenna czy z infekcjg egzogenna,
co ma wplyw na leczenie. W przypadku reinfekcji endogen-
nej profil lekowrazliwosci jest taki sam jak przy pierwszej in-
fekgji. Przy podejrzeniu gruzlicy MDR (multidrug-resistant
tuberculosis — gruzlica wielolekooporna), XDR (extensively
drug-resistant tuberculosis — gruzlica z rozszerzong oporno-
$cia pratkéw na leki) oraz gruzlicy u zarazonych HIV WHO
rekomenduje system GeneXpert MTB/RIF (Cepheid, USA)
jako wstepny, szybki test (czas badania wynosi 2 godziny)
do diagnostyki i okreslenia lekowrazliwo$ci na ryfampicyne
(RMP), z materialu pobranego od osoby z zaréwno ujem-
nym, jak i dodatnim rozmazem w kierunku pratkéw gruz-
licy. Moze by¢ on uzywany w diagnostyce materiatu po-
branego z drég oddechowych, a takze materiatéw z innych
narzaddéw przy podejrzeniu gruzlicy pozaptucnej®.

METODY DIAGNOSTYKI UTAJONEGO

ZAKAZENIA PRATKIEM GRUZLICY

Gruzlica utajona jest zakazeniem pratkiem gruzlicy bez
objawéw klinicznych, radiologicznych i bakteriologicz-
nych, w dogodnych warunkach moze jednak ulec progre-
sji w czynna postac. Dlatego tez bardzo istotna jest jej dia-
gnostyka ileczenie, aby zapobiega¢ rozwinieciu sie aktywnej
choroby. Terapia utajonej infekcji ma duze znaczenie, jako
ze moze obnizy¢ ryzyko przejscia w chorobe aktywna na-
wet w 90% przypadkow?.

Klasyczna metoda diagnostyki utajonego zakazenia pratkiem
gruzlicy jest odczyn tuberkulinowy (OT; tuberculin skin test,
TST), opracowany w 1907 roku przez Charlesa Mantoux.
Polega on na podaniu tuberkuliny i ocenie wielkosci nacie-
ku powstatego u 0s6b uczulonych na antygeny pratka. Jest
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or exogenous infection, which affects treatment. In enodog-
enous reinfection, the drug-sensitivity profile is identical as
in the first infection. When MDR (multidrug-resistant tu-
berculosis), XDR (extensively drug-resistant tuberculosis)
or tuberculosis in HIV-positive patients are suspected, the
WHO recommends GeneXpert MTB/RIF (Cepheid, USA)
as an initial, quick test (duration - 2 hours) for the purposes
of diagnosis and in order to determine sensitivity to rifam-
picin (RMP). The test may use the material collected from
both positive and negative mycobacterial smear. It may be
used in the evaluation of material collected from the airways
or other organs in extrapulmonary tuberculosis!'®.

DIAGNOSIS OF LATENT
MYCOBACTERIAL INFECTION

Latent tuberculosis is a mycobacterial infection without clin-
ical, radiological and bacteriological signs. However, when
conditions are favourable, it may transform into an active
form. Therefore, it is essential to diagnose and treat it in order
to prevent development of an active disease. The therapy of
latent infection is of considerable importance since it might
reduce the risk of active disease in even 90% of cases!"”.

A traditional method used to detect latent mycobacteri-
al infection is tuberculin skin test (TST) created in 1907 by
Charles Mantoux. It consists in administering tuberculin and
assessing the size of reaction that occurs in persons sensi-
tised to mycobacterial antigens. It is a so-called delayed type
of sensitivity in which T lymphocytes and macrophages take
part. Tuberculin is a mixture of antigens found in all spe-
cies belonging to the group of Mycobacterium tuberculo-
sis complex, including mycobacteria other than tuberculosis
(MOTT) and attenuated Mycobacterium bovis, also used in
BCG vaccine®. In Poland, purified protein derivative (PPD)
is used - so-called RT 23 tuberculin (Renset Tuberculin,
batch 23) produced in the State Serum Institute in Copen-
hagen. It is administered intradermally in the median part
of the forearm. In children above the age of 1, the dosage is
0.1 ml of tuberculin containing 5 units of purified protein de-
rivative (PPD-S) or 2 units of RT 23 tuberculin. Younger chil-
dren should be given 0.05 ml of tuberculin. Following 48-72
hours, the diameter of the induration is evaluated. The high-
er it is, the larger the probability of mycobacterial infection.
In the Polish population, induration greater than 10 mm is
considered a positive result in persons without compromised
immunity®!. The specificity and sensitivity of tuberculin skin
test are low and therefore it is not used to diagnose active tu-
berculosis. Instead, it is particularly useful in diagnosing my-
cobacterial infection in the population that has not received
the BCG vaccine. A positive result of tuberculin skin test may
attest to infection with Mycobacterium tuberculosis, but also
to the contact of the patient with antigens of non-pathogenic
mycobacteria present in the environment or to the response
following BCG vaccination. A positive result appears follow-
ing 4-8 weeks of contact with mycobacteria and may per-
sist for 15 years following vaccination. Additional difficulty
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limfocyty T i makrofagi. Tuberkulina to mieszanina antyge-
néw wystepujacych u wszystkich gatunkéw pratkow z grupy
Mycobacterium tuberculosis complex, w tym réwniez pratkéw
niegruzliczych (MOTT) i atenuowanych pratkéw Mycobac-
terium bovis, wchodzgcych w sktad szczepionki BCG®@.
W Polsce stosuje sie odmiane tuberkuliny PPD (purified pro-
tein derivative) — tzw. tuberkuline RT 23 (Renset Tubercu-
lin, 23. seria), produkowang w Instytucie Surowic i Protein
w Kopenhadze. Podaje si¢ ja $rodskérnie w srodkowa czesé
przedramienia. U dzieci powyzej 1. roku zycia dawka wyno-
si 0,1 ml tuberkuliny zawierajacej 5 jednostek oczyszczonego
biatka tuberkulinowego (PPD-S) lub 2 jednostki tuberkuliny
RT 23, a u dzieci mtodszych - 0,05 ml tuberkuliny. Po 48-72
godzinach ocenia sie $rednice powstatego nacieku. Im wiek-
sza $rednica nacieku, tym wieksze prawdopodobienstwo za-
kazenia pratkiem gruzlicy. W populacji polskiej u 0séb bez
zaburzen odpornosci za dodatni uwaza sie naciek o wielko-
$ci >10 mm®. Swoisto$¢ i czuto$¢ odezynu tuberkulinowe-
go sa male, dlatego nie wykorzystuje si¢ go do rozpoznawania
aktywnej gruzlicy. Jest on natomiast szczegolnie przydatny do
diagnozowania zakazenia pratkiem gruzlicy w populacji oséb
nieszczepionych BCG. Dodatni wynik odczynu tuberkulino-
wego moze wiec $wiadczy¢ o zakazeniu pratkiem gruzlicy,
ale réwniez o kontakcie badanego z antygenami pratkéw nie-
patogennych obecnych w §rodowisku lub o odpowiedzi po
szczepieniu BCG. Dodatni wynik pojawia sie po 4-8 tygo-
dniach od kontaktu z pratkami i moze utrzymywac si¢ do
15 lat po szczepieniu. Dodatkowe utrudnienie w interpreta-
cji testu stanowi czesto efekt wzmocnienia. Zjawisko to po-
lega na konwersji odczynu tuberkulinowego z ujemnego do
dodatniego po powtérnym podaniu tuberkuliny, co spowo-
dowane jest odpowiedzig na antygeny pratka. Ujemny wynik
odczynu tuberkulinowego nie upowaznia do wykluczenia za-
kazenia pratkiem, zwlaszcza u 0s6b z choroba nowotworows,
sarkoidozg, w trakcie leczenia lekami immunosupresyjnymi,
z zaburzeniami odpornosci (np. HIV), w cigzkich postaciach
gruzlicy. Przewlekle choroby metaboliczne, takie jak cukrzy-
ca, niewydolnos¢ nerek, infekcje wirusowe, szczepienie zywy-
mi szczepionkami w ciggu ostatnich 6 tygodni, a takze mlody
(<5.roku zycia) albo podeszty wiek (>65. roku Zycia) réwniez
moga by¢ przyczyng ujemnego wyniku testu. Jesli odczyn tu-
berkulinowy zostanie wykonany zbyt wczeénie, tzn. w okresie
krétszym niz 6 tygodni od zakazenia, jego wynik moze by¢
ujemny, poniewaz jest to minimalny czas potrzebny do roz-
woju zjawisk immunologicznych.

Ze wzgledu na niedoskonatosci testu tuberkulinowego
w wykrywaniu zakazenia pratkiem pojawila si¢ koniecz-
no$¢ wynalezienia nowych, bardziej precyzyjnych metod
diagnostycznych. Nowe testy diagnostyczne do wykrywania
zakazenia pratkiem gruzlicy, tzw. IGRA (interferon-gamma
release assays), oparte sg na ocenie wytwarzania interferonu
gamma przez limfocyty T krwi obwodowej pobudzone an-
tygenami swoistymi dla Mycobacterium tuberculosis®". An-
tygeny ESAT-6 (early secreted antigenic target of 6 kDa pro-
tein) i CFP 10 (culture filtrate protein of 10 kDa), kodowane
przez region RD 1 (Region of Difference 1), oraz swoisty
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in interpreting the test may be the enhancement effect.
This phenomenon consists in a conversion of negative to pos-
itive TST following a repeated administration of tuberculin,
which is caused by a response to the antigens of mycobacte-
ria. A negative result does not rule out mycobacterial infec-
tion, particularly in patients with cancer, sarcoidosis, treat-
ed with immunosuppressants, with immune disorders (e.g.
HIV) or in severe forms of tuberculosis. Chronic metabol-
ic diseases, such as diabetes, renal insufficiency, viral infec-
tion, vaccination with viable vaccines within past 6 weeks as
well as young (<5 years old) or old age (>65 years old) may
also cause a negative test result. If tuberculin skin test is per-
formed too early, i.e. in the period shorter than 6 weeks fol-
lowing infection, its result may be negative since this period
of time is a minimum needed for immunological phenom-
ena to develop.

Due to the limitations of the tuberculin skin test in detect-

ing mycobacterial infection, new, more precise diagnostic

methods had to be created. New diagnostic tests to detect
mycobacterial infection, so-called IGRA (interferon-gam-
ma release assays), are based on the assessment of interfer-
on-gamma production by T lymphocytes in the peripher-
al blood that are stimulated by Mycobacterium tuberculosis
specific antigens®). ESAT-6 antigens (early secreted antigen-
ic target of 6 kDa protein) and CFP 10 antigens (culture fil-
trate protein of 10 kDa), coded by RD 1 region (Region of
Difference 1), as well as specific antigen Tb 7.7 are responsi-
ble for the virulence of tuberculosis. The lack of these anti-
gens in the genome of bacteria from the BCG strain and in
the majority of environmental mycobacteria, except for My-
cobacterium kansasii, Mycobacterium microti and Mycobacte-
rium szulgai, determines high specificity (62-100%) of IGRA
tests in diagnosing infection with Mycobacterium tuberculo-
sis"?). In Europe, two types of IGRA tests are recommended:

o tests that use the ELISA method to assess the quantity of
interferon-gamma produced in blood cell cultures follow-
ing full stimulation with Mycobacterium tuberculosis anti-
gens (QuantiFERON-TB Gold test by Australian company
Cellestis and QuantiFERON-GIT - Gold In-Tube); a pos-
itive results in the QuantiFERON-TB Gold test (i.e. evi-
dence for recent mycobacterial infection) is the concentra-
tion of IFN-y >0.7 IU/ml®Y;

« tests that involve quantifying peripheral blood mononucle-
ar cells that produce IFN-y following stimulation by myco-
bacterial antigens using the ELISPOT method (T-SPOT.TB
by British company Oxford Immunotec); a positive result
in the T-SPOT.TB test is the presence of at least 6 spots!'?).
The sensitivity of the ELISPOT and ELISA methods is
83-97% and 70-89% respectively.

The IGRA testing enables differentiation of the lack of tu-

berculosis infection (negative test result) from the lack of

reaction to antigens caused by anergy (unspecific result)!”.

They may be used in all situations in which tuberculin skin

test is used and in the sputum-positive patient’s contacts,

immigrants and health care professionals. These tests may
replace tuberculin skin test, particularly in BCG-vaccinated
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antygen Tb 7,7 odpowiadaja za zjadliwo$¢ pratka gruzlicy.

Brak tych antygenéw w genomie pratkéw szczepéw BCG

oraz u wiekszosci pratkow $rodowiskowych, z wyjatkiem

Mycobacterium kansasii, Mycobacterium microti i Mycobac-

terium szulgai, warunkuje wysoka swoisto$¢ (62-100%) te-

stow IGRA w diagnostyce zakazenia Mycobacterium tuber-
culosis"”. W Europie zalecane sg dwa rodzaje testow IGRA:

o testy, ktorych zasada dzialania opiera si¢ na ocenie meto-
da ELISA ilosci wytwarzanego interferonu gamma w ho-
dowlach komorek krwi pelnej po stymulacji antygenami
pratka gruzlicy (test QuantiFERON-TB Gold australij-
skiej firmy Cellestis oraz QuantiFERON-GIT - Gold In-
-Tube); za dodatni wynik badania ($wiadectwo niedaw-
nego zakazenia pratkami gruzlicy) przyjmuje si¢ w tescie
QuantiFERON-TB Gold stezenie IFN-y >0,7 j.m./ml®";

o testy, ktdre polegaja na policzeniu u osoby badanej komd-
rek jednojadrzastych z krwi obwodowej produkujacych
IFN-y po stymulacji antygenami pratka metoda ELISPOT
(T-SPOT.TB brytyjskiej firmy Oxford Immunotec); za wy-
nik dodatni w tescie T-SPOT.TB przyjmuje si¢ obecno$¢ co
najmniej 6 plam”. Czuto$¢ testéw metodg ELISPOT wy-
nosi 83-97%, a metodg ELISA 70-89%.

Testy IGRA pozwalajg na odréznienie braku zakazenia

pratkiem gruzlicy (wynik ujemny testu) od braku reak-

cji na antygeny spowodowanej anergia (wynik nieokreslo-
ny)“”. Moga by¢ one stosowane we wszystkich sytuacjach,

w ktorych wykorzystuje sie odczyn tuberkulinowy, a takze

u 0s6b z kontaktu z chorym pratkujacym, imigrantéw oraz

pracownikow stuzby zdrowia. Testy te mogag zastgpowac

odczyn tuberkulinowy, szczegélnie u 0séb szczepionych

BCG - nie muszg by¢ tylko jego uzupetnieniem™”. Wyjat-

kiem sg dzieci do 5. roku zycia, u ktérych czulos¢ testu jest

mala. Zaletami testéw IGRA w poréwnaniu z OT s3: mozli-
wo$¢ oceny ilosciowej, wigksza obiektywno$¢ metody, moz-
liwoé¢ jej kilkakrotnego powtdrzenia bez wywolania efektu
wzmocnienia oraz jednorazowa wizyta chorego®’. W Pol-
sce, ze wzgledu na powszechno$¢ szczepienn BCG, swoistosé
testow IGRA jest wieksza niz odczynu tuberkulinowego®?.

Ograniczenia ich stosowania to wiekszy koszt w poréwna-

niu z TST oraz koniecznos$¢ posiadania specjalistycznego

sprzetu i przeszkolonego personelu.

W diagnostyce zakazenia pratkiem gruzlicy u dzieci poni-

zej 5. roku Zycia zaleca si¢ wykonanie OT i IGRA. Dodatni

wynik jednego z testow upowaznia do rozpoznania zakaze-
nia, natomiast ujemny obu testéw nie wyklucza utajonego
zakazenia ani aktywnej choroby. W przypadku odmiennych
wynikow proby tuberkulinowej i IGRA u 0s6b bez zaburzen
odpornosci rozpoznanie utajonego zakazenia opiera si¢ na
wyniku IGRA. U dzieci powyzej 5. roku Zycia oraz 0séb do-
rostych nalezy wykona¢ IGRA lub TST®". Wedtug zalecen

NICE (United Kingdom’s National Institute for Health and

Clinical Excellence) z 2011 roku poczatkowe badanie prze-

siewowe wykonuje si¢ testem tuberkulinowym, a w przy-

padku wyniku dodatniego przeprowadza sie test IGRA (dla
potwierdzenia dodatniego wyniku TST). Testy IGRA sto-

120 | swe si¢ takze u 0s6b szczepionych BCG®. Dodatni wynik

persons — they do not have to be only its supplementa-
tion"?. Children below the age of 5 are an exceptions.
The sensitivity of the test is slight in this group. In compar-
ison with TST, IGRA testing is superior due to the possibil-
ity of repeating the test without inducing the enhancement
effect, and because only one visit is needed®?. In Poland,
due to the commonness of BCG vaccines, the specificity of
IGRA tests is higher than tuberculin skin tests®?. The limi-
tations of these tests are their higher cost compared to TST,
necessity to possess specialist equipment and trained staft.

In children below the age of 5, TST and IGRA tests are used in
tuberculosis diagnosis. A positive result of one of them attests
to tuberculosis infection, but a negative result of both tests does
not rule out a latent infection or an active disease. If the results
of TST and IGRA are different in persons with no immune dis-
orders, the diagnosis of a latent infection is based on the IGRA
result. In children above the age of 5 and in adult patients, ei-
ther IGRA or TST should be performed®". According to the
recommendations of NICE (United Kingdom’s National Insti-
tute for Health and Clinical Excellence) of 2011, initial screen-
ing is performed with the use of tuberculin test and if the result
is positive, IGRA tests are conducted (to confirm the positive
TST). IGRA tests are also used in BCG-vaccinated persons®.
A positive IGRA or TST does not enable diagnosis of an ac-
tive disease, but a negative result is relevant in ruling out tu-
berculosis in patients with no immune disorders. If tuberculin
skin test is performed, followed by IGRA, the interval between
the tests should not exceed 3 days, i.e. IGRA must be not per-
formed later that on the day of the tuberculin skin test reading.

MANAGEMENT OF TUBERCULOSIS
IN PATIENT’S CONTACTS

The most important method of combating tuberculosis is
its early detection and effective treatment. According to the
recommendations included in the Act on preventing and
counteracting infections and contagious diseases in people
of 5 December 2008 (Polish Journal of Laws, No 234, item
1570), people who had contact with a sputum-positive pa-
tient are subject to epidemiological surveillance, physical
examination, diagnostic procedures and, if needed, preven-
tive treatment. First of all, the status of the contact must be
established, i.e. determining which contact circle they are in.
1. The first (internal) circle includes people from the close
environment: sharing the same household, maintaining
intimate relations with the patient, those who remained
in longer or more frequent contact with the patient or
spent time with them in an enclosed environment as well
as persons after a frequent, intense exposure (e.g. dur-
ing medical procedures). Screening contacts is signifi-
cant if they remained in contact with a patient with pos-
itive sputum bacterioscopy for a total of 8 hours or, in
the case of a negative bacterioscopy, for at least 40 hours.
2. The second (middle) circle includes occasional contacts:
relatives, acquaintances, co-workers or plane passengers
sitting next to the patient for more than 8 hours.
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testu IGRA, jak rowniez TST, nie pozwala na rozpoznanie
choroby aktywnej, natomiast wynik ujemny ma duze zna-
czenie w wykluczeniu gruzlicy u os6b bez zaburzen odpor-
noéci. Jezeli wykonuje sie probe tuberkulinows, a nastepnie
test IGRA, odstep miedzy testami nie powinien przekraczaé
3 dni, tzn. test IGRA trzeba wykona¢ najpézniej w dniu od-
czytu proby tuberkulinowe;.

POSTEPOWANIE U OSOB Z KONTAKTU
Z CHORYM NA GRUZLICE

Najwazniejsza metoda walki z gruzlicg jest jej wczesne wy-
krywanie i skuteczne leczenie. Wedtug zalecen zawartych
w Ustawie o zapobieganiu i zwalczaniu zakazen i chordb za-
kaznych u ludzi z dnia 5 grudnia 2008 roku (Dz. U. nr 234,
poz. 1570) osoby, ktore mialy stycznos¢ z chorym w okre-
sie pratkowania, podlegaja nadzorowi epidemiologiczne-
mu, badaniu przedmiotowemu, procedurom diagnostycz-
nym, a w razie koniecznosci stosowaniu profilaktycznego
leczenia. W pierwszej kolejnosci nalezy ustali¢ range osoby
z kontaktu, czyli z ktérego kregu kontaktéw ona pochodzi.
1. Pierwszy krag (wewnetrzny) stanowig osoby z bliskie-
go kontaktu: domownicy, osoby utrzymujace intymne
kontakty z chorym, osoby, ktére miaty dtuzszy, czesty
kontakt z chorym lub spedzaly z nim czas w zamknietej
przestrzeni, oraz osoby po krétkiej, intensywnej ekspo-
zycji (np. w trakcie procedur medycznych). Badanie osob
z kontaktu jest zasadne, jezeli mialy kontakt z chorym
z dodatnim wynikiem bakterioskopii plwociny przez
facznie co najmniej 8 godzin, a w przypadku ujemnych
wynikéw bakterioskopii — przez co najmniej 40 godzin.
2. Drugi krag (srodkowy) stanowig osoby z kontaktéw
okoliczno$ciowych: krewni, znajomi, wspotpracowni-
cy, pasazerowie samolotow siedzacy obok przez co naj-
mniej 8 godzin.
3. Trzeci krag (zewnetrzny) stanowig osoby ze sporadycz-
nego kontaktu z chorym: ze szkoly, miejsca pracy.
Kolejnosé¢ badania osob z kontaktu jest nastepujgca: oso-
by z priorytetem wysokim, czyli z pierwszego kregu - o du-
zym ryzyku rozwoju gruzlicy (dzieci ponizej 5. roku zycia,
osoby w immunosupresji, osoby z objawami gruzlicy), a na-
stepnie pozostale osoby z kregu pierwszego i 0 najwyzszym
ryzyku zachorowania z kregu drugiego. Nastepnie osoby
o priorytecie $rednim, czyli z drugiego kregu i trzeciego
o podwyzszonym ryzyku, a na koricu o niskim priorytecie,
czyli pozostale osoby z kontaktu"”. Najbardziej zagrozo-
ne sg osoby z grupy o wysokim priorytecie, ktére powinny
zosta¢ zbadane w ciggu tygodnia od wykrycia przypadku
wskaznikowego. Wykonuje sie u nich RTG klatki piersiowej,
test IGRA i/lub probe tuberkulinowa. U 0séb, ktore cho-
rowaly na gruzlice, zalecane jest tylko RTG klatki piersio-
wej. Proby tuberkulinowej nie wykonuje sie u tych, ktérzy
w przeszto$ci mieli dodatni odczyn tuberkulinowy albo do-
datni test IGRA. Jedli istnieja dowody na transmisje zaka-
zenia w grupie o najwyzszym ryzyku (tzn. przypadki gruz-
licy, dodatniego testu IGRA lub dodatniego wyniku proby
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3. The third (external) circle includes sporadic contacts:
people from the same school or workplace.

The order of examining contacts is as follows: high-priority
contacts, i.e. high-risk persons from the first circle (children
below the age of 5, immunosuppressed persons and those
with symptoms of tuberculosis) followed by the remaining
first-circle contacts and contacts from the second circle with
the highest risk of developing the disease. The next ones are
moderate-priority contacts, i.e. those from the second circle
and high-risk contacts from the third circle"”. The highest
risk concerns high-priority contacts that should be examined
within a week of detecting the index case. They undergo chest
X-ray as well as IGRA and/or TST tests. In patients with the
history of tuberculosis, only chest X-ray is reccommended. Tu-
berculin skin test is not performed in those in whom the re-
sult of TST or IGRA was positive in the past. If there is evi-
dence for transmission of infection in the highest risk group
(i.e. cases of tuberculosis, positive IGRA or tuberculin skin
test), the remaining high-priority contacts (first circle) and
high-risk persons from the moderate-priority group must be
screened as soon as possible. If there is no evidence for trans-
mission, examinations in these individuals are performed
8 weeks following their contact with the patient. If tuberculo-
sis with positive smear is diagnosed in a pupil, their contacts
are given a high or moderate priority. All pupils from this
class and the remaining children that had contact with the
patient should be screened (e.g. those belonging to the same
special interest group or sport club). If a teacher is found spu-
tum-positive, all his or her students and other teachers who
work in the same environment must be screened as well.

PREVENTIVE TREATMENT OF LATENT
MYCOBACTERIAL INFECTION

Treatment of latent tuberculosis infection considerably re-
duces the probability that an active disease will develop. It is
necessary to establish diagnosis as soon as possible and to
implement preventive therapy after active tuberculosis has
been ruled out.

In the case of children born by mothers who were diag-
nosed with tuberculosis during pregnancy or shortly after
delivery, 6-month preventive therapy should be implement-
ed when congenital tuberculosis has been ruled out. Subse-
quently, BCG vaccine should be administered. If TST is neg-
ative, preventive treatment may be stopped after 3 months,
and 2 weeks later, BCG vaccine should be administered.
During preventive treatment, children can be breast-fed.
In children between the age of 5-16, preventive treatment
is started when TST or/and IGRA test is positive.

The examinations should be repeated 8 weeks following the
contact with the index case. In the group of children below the
6" month of life, the second chest X-ray, TST and IGRA should
be conducted and when active disease has been ruled out, pre-
ventive treatment is continued irrespective of the results of
these examinations. In children aged between 6 months and
5 years, chemoprophylaxis may be implemented if the result
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tuberkulinowej), to nalezy jak najszybciej zbada¢ pozosta-
fe osoby o wysokim priorytecie (pierwszy krag) oraz oso-
by o najwiekszym ryzyku zachorowania z grupy o srednim
priorytecie. Jezeli nie ma dowodéw na transmisje, to bada-
nia u tych oséb wykonuje si¢ po 8 tygodniach od styczno-
$ci z chorym. Jesli stwierdza si¢ przypadek gruzlicy z do-
datnim rozmazem u ucznia, to osobom z kontaktu nadaje
sie priorytet wysoki lub umiarkowany. Nalezy wykona¢ ba-
dania u wszystkich uczniéw z jego klasy oraz pozostalych
dzieci z kontaktu (np. z tego samego kota zainteresowan,
klubu sportowego). W przypadku nauczyciela z dodatnim
rozmazem plwociny nalezy zbada¢ uczniéw z prowadzo-
nych przez niego klas oraz nauczycieli, z ktérymi przeby-
wal w srodowisku pracy.

LECZENIE PROFILAKTYCZNE ZAKAZENIA
PRATKIEM GRUZLICY

Leczenie utajonego zakazenia pratkiem gruzlicy w znacz-
nym stopniu zmniejsza prawdopodobienstwo rozwiniecia
aktywnej choroby. Konieczne jest jak najszybsze postawie-
nie diagnozy oraz wlaczenie profilaktycznej terapii po wy-
kluczeniu aktywnej gruzlicy.

W przypadku dzieci urodzonych z matek, u ktérych stwier-
dzono gruzlice w trakcie porodu lub w krétkim czasie po
porodzie, po wykluczeniu postaci wrodzonej u noworodka
prowadzi si¢ leczenie profilaktyczne przez 6 miesiecy, a na-
stepnie podaje szczepionke BCG. Jesli OT bedzie ujemny,
profilaktyke mozna zakoniczy¢ po 3 miesiacach, a po 2 ty-
godniach od zakoniczenia leczenia nalezy poda¢ szczepion-
ke BCG. W okresie prowadzenia profilaktyki dzieci moga
by¢ karmione piersig. U dzieci miedzy 5. a 16. rokiem Zzycia
terapie profilaktyczng rozpoczyna sie, gdy uzyskany wynik
OT i/lub IGRA jest dodatni.

Po 8 tygodniach od kontaktu z przypadkiem wskaznikowym
osoby z kontaktu powinny przej$¢ ponowne badania. W gru-
pie dzieci ponizej 6. miesigca zycia wykonuje sie po raz dru-
gi RTG klatki piersiowej, OT i IGRA, a po wykluczeniu ak-
tywnej postaci choroby kontynuuje leczenie profilaktyczne
niezaleznie od wyniku tych testow. U dzieci od 6. miesia-
ca do 5. roku zycia mozna wstrzyma¢ chemioprofilaktyke,
jesli wynik ponownego testu tuberkulinowego jest ujemny.
W przypadku dodatniego wykonuje si¢ RTG klatki piersio-
wej i po wykluczeniu aktywnej formy choroby kontynuuje
terapie. W grupie dzieci od 6. do 15. roku zycia po 8 tygo-
dniach od kontaktu z przypadkiem wskaznikowym wyko-
nuje si¢ IGRA oraz OT, jedli pierwszy wynik byl ujemny; je-
zeli dojdzie do konwersji odczynu z ujemnego na dodatni
lub wynik IGRA bedzie dodatni — wlacza si¢ chemiopro-
filaktyke. O konwersji odczynu tuberkulinowego méwimy
wtedy, gdy dochodzi do zwigkszenia jego $rednicy z warto-
éci ujemnej do dodatniej, pod warunkiem Ze przyrost jest
wiekszy lub réwny 5 mm7?Y. Szczegblnie zagrozone zacho-
rowaniem sa dzieci ponizej 6. miesigca zycia, osoby zakazo-
ne HIV, chorzy z zaburzeniami odpornosci, w immunosu-
presji oraz osoby, ktore maja podjac leczenie antagonistami

of the tuberculin test is negative. If it is positive, chest X-ray is
conducted and when active disease has been ruled out, thera-
py is continued. Eight weeks after contact with the index case,
children aged 6-15 undergo IGRA and TST tests, if the first
result was negative. If a conversion from negative to positive
is observed or if IGRA is positive, chemoprophylaxis is imple-
mented. Tuberculin skin test conversion is a situation when the
diameter of the induration increases from the negative to pos-
itive value provided that the increase is greater than or equal
to 5 mm7?). Particular risk concerns: children below the age
of 6 months, HIV-positive individuals, immunocompromised
or immunosuppressed patients and those awaiting treatment
with TNF-a antagonists or qualified to transplantation of bone
marrow or other organs. In this group, preventive treatment is
implemented irrespective of TST and IGRA tests if the patient
had contact with a sputum-positive person, did not receive
any treatment or was not treated adequately. Chemoprophy-
laxis is also introduced when individuals from the high-risk
group have or had positive TST/IGRA results or when post-
tuberculosis lesions are observed in chest radiograms (fibrous
lesions, calcifications in the lymph nodes and pulmonary tis-
sue or thickening of the pleura)®¥. 5 mg/kg to 300 mg daily for
6-9 months of isoniazid (INH) is used in preventive therapy
(which reduces the risk of tuberculosis by 60%)®. Alternative
regimens are: isoniazid used in combination with rifampicin
(RMP) for 3 months or pyrazinamide (PZA) with isoniazid
for 2 months. Although they reduce the duration of the thera-
py, which is an undoubted advantage, they are not used in che-
moprophylaxis since they more frequently cause adverse reac-
tions, including severe hepatic damage. TNF antagonists may
be administered after one month of chemoprophylaxis if it is
well-tolerated and if the patient uses it without breaks. How-
ever, treatment with TNF antagonists is best started following
chemopreventive therapy®".

There are no principles regulating chemoprophylaxis in
children contacts of patients with multidrug-resistant tu-
berculosis. Since mycobacteria in MDR-TB are resistant
to INH and RMP, these agents are not useful in preventive
treatment. A two-year observation period is recommended
and if the disease develops, the implemented therapy must
be based on the drug-resistant profile of the strain cultured
from the person who was the source of infection?.

TREATMENT OF TUBERCULOSIS

The treatment of tuberculosis in children is not very differ-

ent from treating adults. It consists of two phases:

o the first, intensive phase lasts 2 months - its aim is to elim-
inate the majority of mycobacteria and prevent the devel-
opment of drug-resistance;

o the second, continuation phase - its duration depends on
the type of tuberculosis and ranges from 4 to 10 months; its
aim is to eradicate the dormant mycobacteria.

In the first phase of treatment, drugs must be adminis-

tered every day. In the second phase, they may be used three

times a week provided that they are taken in the presence
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TNF-a, lub zakwalifikowane do przeszczepdéw szpiku albo
innych narzadéw. W tej grupie profilaktyke wprowadza si¢
bez wzgledu na wynik OT i IGRA, jedli wystapil kontakt
z pratkujacym chorym lub pacjent nie byt leczony badz le-
czenie nie byto odpowiednie. Chemioprofilaktyke wiacza sie
roéwniez wtedy, gdy osoby z grupy ryzyka maja lub mialy do-
datni OT/IGRA albo kiedy stwierdza si¢ zmiany pogruzlicze
w radiogramie klatki piersiowej (zmiany wiokniste, zwap-
nienia w weztach chlonnych i tkance ptucnej, zgrubienia
oplucnej)@?. W leczeniu profilaktycznym stosuje sie izonia-
zyd (INH) w dawce 5 mg/kg mc. do 300 mg na dobe przez
6-9 miesigcy (zmniejszenie ryzyka zachorowania na gruzli-
ce 0 60%) . Alternatywnymi schematami terapii sa: izonia-
zyd stosowany w polaczeniu z ryfampicyng przez 3 miesig-
ce lub pyrazynamid (PZA) z izoniazydem przez 2 miesigce.
Mimo Ze skracaja czas terapii, co jest niewatpliwg zaleta, nie
stosuje si¢ ich w chemioprofilaktyce, gdyz czeéciej powodu-
ja dzialania niepozadane, w tym cigzkie uszkodzenie watro-
by. Antagoniste TNF mozna poda¢ juz po miesigcu chemio-
profilaktyki, jesli jest dobrze tolerowana, a chory przyjmuje
ja bez przerw. Najlepiej jednak rozpocza¢ leczenie antagoni-
stag TNF po zakonczeniu chemioprofilaktyki®®.

Nie opracowano zasad chemioprofilaktyki u dzie-
ci z kontaktu z osobg z gruzlica wielolekooporng. Jako ze
w MDR-TB wystepuje opornos¢ pratkéw na INH i RMP,
nie s3 one przydatne w leczeniu profilaktycznym. Zaleca si¢
dwuletnia obserwacje, a w przypadku rozwiniecia si¢ cho-
roby — wiaczenie terapii zgodnej z lekowrazliwo$cig szcze-
pu wyhodowanego od osoby bedacej Zrodlem zakazenia'V.

LECZENIE GRUZLICY

Leczenie gruzlicy u dzieci nie odbiega zasadniczo od lecze-

nia gruzlicy u dorostych. Sktada si¢ z dwdch faz:

 pierwszej - intensywnej, trwajacej 2 miesigce, majgcej na
celu wyeliminowanie wiekszo$ci pratkéw oraz zapobiega-
nie rozwojowi opornoéci na leki;

o drugiej — kontynuacji, trwajacej w zaleznoéci od postaci
gruzlicy od 4 do 10 miesigcy, ktdrej celem jest eradykacja
pratkéw uspionych.

W pierwszej fazie leczenia leki musza by¢ podawane co-

dziennie, natomiast w fazie drugiej moga by¢ stosowane

trzy razy w tygodniu, pod warunkiem Ze zostang przyjete

w obecnosci osoby nadzorujacej leczenie (strategia DOT:

directly observed therapy - leczenie bezpo$rednio nadzoro-

wane). Leki przeciwpratkowe, tzw. pierwszej linii, podaje si¢

w dawkach dostosowanych do masy ciala® (tab. 3).

U dzieci nie stosuje si¢ streptomycyny, ze wzgledu na ko-

nieczno$¢ podania w iniekcjach oraz objawy uboczne.

Jej podanie rozwazane jest tylko w przypadku gruzlicy wie-

lolekoopornej®?”. W rozlegtej gruzlicy pluc, zapaleniu

opon mézgowo-rdzeniowych oraz gruzlicy ukladu kost-
no-stawowego w fazie intensywnej wykorzystuje sie czte-
ry leki: izoniazyd (INH), ryfampicyne (RMP), pyrazynamid

(PZA) oraz etambutol (EMB), natomiast w fazie kontynu-

acji: INH i RMP. W rozleglej gruzlicy ptuc faza kontynuacji
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of a supervising person (directly observed therapy, DOT).
Antimycobacterial drugs, so-called first-line drugs, are ad-
ministered in doses that depend on the body weight®® (tab. 3).
Streptomycin is not used in children due to the necessity
to administer it in injections and due to its adverse effects.
Its usage is considered only in multidrug-resistant tubercu-
losis@"*"). In extensive pulmonary tuberculosis, meningitis
and osteoarticular system tuberculosis, four drugs are used
in the intensive phase: isoniazid (INH), rifampicin (RMP),
pyrazinamide (PZA) and ethambutol (EMB). In the contin-
uation phase, INH and RMP are used. In extensive pulmo-
nary tuberculosis, the continuation phase lasts 4 months.
In tuberculous meningitis and osteoarticular tuberculo-
sis, it is longer — up to 10 months®”. In the case of pul-
monary tuberculosis that is not very extensive or in pe-
ripheral lymph node tuberculosis in countries where HIV
is not widespread and immunity to isoniazid is rare (Po-
land), triple drug regimens may be used. In the intensive
phase, INH, RMP and PZA are administered for 2 months,
and RMP and PZA are used for 4 months in the continu-
ation phase. Children should be hospitalised for the first
2 months of treatment™?.

MULTIDRUG-RESISTANT TUBERCULOSIS

Difficulties in treating tuberculosis arise when mycobacteria
develop resistance to the medicines used. Resistance in a pa-
tient who has not been previously treated with antimycobac-
terial drugs is called primary resistance®. In such a case, the
patient has been infected with bacteria already resistant to
drugs. However, resistance that develops during treatment
due to errors in the therapy (made by both physician and pa-
tient), is called acquired resistance. The strains that are resis-
tant to the main antimycobacterial drugs (isoniazid and ri-
fampicin) are called multidrug-resistant strains. There are also
strains with extensive resistance to the first-line drugs (at least
rifampicin and isoniazid) and any of the fluoroquinolones as
well as at least one of the second-line drugs administered in
injections (capreomycin, kanamycin or amikacin). A disease
caused by MDR/XDR is characterised by worse results of the

Nazwaleku | Srednia dawka | Zakres dawek | Maksymalna
Name of drug Mean dose Doserange | dawka dobowa
Maximum dose
Ryfampicyna (RMP)
Rifampicin (RMP) 15 mg/kg 10-20 mg/kg 600 mg/d
Izoniazyd (INH)
Jsoniazid (IVH) 10 mg/kg 10-15mg/kg 300 mg/kg
Pyrazynamid (PZA) .
Pyraznamide (z4) | 3°MING | 30-40mg/kg
Etambutol (EMB)
Ehamburol (evg) | 20™ING | 15-25malkg

Tab. 3. Dawkowanie lekow przeciwprgtkowych pierwszej li-
nii u dzieci®

Tab. 3. Dosage of first-line antimycobacterial medicines in chil-
dren®
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trwa 4 miesiace, a w gruzlicy opon mézgowo-rdzeniowych
oraz kostno-stawowej wydluzona jest do 10 miesiecy®”.
W przypadku gruzlicy pluc o malej rozlegtosci lub gruz-
licy obwodowych wezléw chtonnych w krajach o matym
rozpowszechnieniu zakazenia HIV i rzadkim wystepowa-
niu opornoéci na izoniazyd (Polska) mozna stosowac sche-
mat leczenia tréjlekowego. W fazie intensywnej przez 2 mie-
sigce podaje si¢ INH, RMP i PZA, a w fazie kontynuacji
przez 4 miesigce RMP i PZA. Przez pierwsze 2 miesigce te-
rapii dziecko powinno by¢ hospitalizowane?.

GRUZLICA WIELOLEKOOPORNA

Trudnosci w leczeniu gruzlicy pojawiaja si¢, gdy dochodzi

do rozwoju opornosci pratkéw na stosowane leki. Opornosé

u pacjenta nieleczonego wcze$niej lekami przeciwpratkowy-

mi to tzw. oporno$¢ pierwotna®. W tym przypadku chory

zostal zakazony pratkami juz opornymi na leki. Jedli nato-

miast dochodzi do rozwoju lekoopornosci w trakcie lecze-
nia na skutek btedéw w terapii (zaréwno ze strony lekarza,
jak i pacjenta), mowi sie o lekoopornoéci nabytej. Szczepy
oporne na gtéwne leki przeciwpratkowe — izoniazyd i ryfam-
picyne — zwane sg wielolekoopornymi. Wystepuja rowniez
szczepy pratkow o rozszerzonej opornosci, ktore wykazuja
opornos¢ na leki I linii (co najmniej ryfampicyne i izonia-
zyd) oraz ktorykolwiek fluorochinolon i przynajmniej jeden

z lekéw w iniekcjach z I linii leczenia (kapreomycyne, ka-

namycyne lub amikacyne). Choroba wywolana przez MDR/

XDR cechuje sie gorszymi wynikami terapii, czesciej wyste-

pujacymi objawami ubocznymi po lekach, wysoka $miertel-

noscig i okoto 100 razy wyzszymi kosztami leczenia®. We-
dtug WHO szacowana ogdlna liczba przypadkéw MDR-TB

i XDR-TB na $wiecie wsrod nowo zdiagnozowanych przy-

padkoéw gruzlicy pluc w 2012 roku wynosita 450 tys. Zglo-

szonych zostalo tylko 28% tych zachorowan, z czego wigk-
sz08¢ w krajach europejskich (44%) i Azji Centralnej®.

Czynniki ryzyka wystapienia MDR-TB:

o wczesniejsze leczenie gruzlicy przez ponad miesigc;

o bliski kontakt z osobg z gruzlicg wielolekooporna;

o zakazenie HIV;

o opdznione leczenie (ponad 60 dni od pojawienia sie objawow);

« mlody wiek;

o ple¢ zenska.

Zasady prowadzenia chorego z gruzlicg wielolekooporna:

o leczenie zgodnie ze wzorem lekowrazliwosci przypadku
wskaznikowego, jesli wyizolowanie od dziecka pratkow
jest niemozliwe;

« niedodawanie pojedynczego leku u chorych, u ktérych do-
tychczasowe leczenie nie jest wystarczajace;

« podawanie lekéw codziennie i nadzorowanie terapii;

« monitorowanie objawow ubocznych po zastosowanych
lekach;

o dostosowanie dawki lekéw do masy ciata™?;

o prowadzenie terapii w fazie intensywnej przez co najmniej
8 miesiecy i catkowitego leczenia do 24 miesiecy od uzy-
skania ujemnych wynikéw hodowli; obserwacja chorego

therapy, more frequent adverse effects, high mortality and ap-

proximately 100 times greater costs of treatment®. According

to the WHO, an estimated general number of MDR-TB and

XDR-TB cases among newly diagnosed cases of tuberculosis

in the world in 2012 amounted to 450 thousand. Only 28% of

these instances were reported, the majority of which in Euro-
pean countries (44%) and Central Asia®).

Risk factors of MDR-TB:

o previous anti-tuberculosis treatment for over one month;

o close contact with a patient with multidrug-resistant tu-
berculosis;

« HIV infection;

o delayed treatment (over 60 days following the appearance
of symptoms);

« young age;

o females.

Principles of management in multidrug-resistant tuberculosis:

« treatment should be based on the drug-resistance pattern
of the index case if isolating mycobacteria from children
is not possible;

« notadding a single drug in patients in whom current treat-
ment is not sufficient;

o administering drugs every day and supervising the therapy;

« monitoring adverse reactions to drugs;

« adjusting doses to the body weight'!;

« conducting therapy in the intensive phase for at least
8 months and total therapy for up to 24 months from ob-
taining negative culture results; the patient should be ob-
served for 24 months following the end of the therapy®”.

There are no standards concerning treatment of multidrug-

resistant tuberculosis in children. The therapy is conducted

according to the standards prepared for adults. If multidrug
resistance is suspected (when patients were exposed to re-
sistant mycobacteria or when interview indicates improper
treatment), a set of medicines should include at least: first-
line medicine - pyrazinamide and 4-6 second-line drugs,
including ethionamide (or prothionamide), cycloserine (or
alternatively PAS), one parenteral medicine and new-gen-
eration fluoroquinolone®? (tab. 4).

BCG VACCINE

BCG (Bacillus Calmette-Guérin) vaccine was made in 1921
from a strain of the attenuated live and capable of multi-
plying bovine tuberculosis bacillus (Mycobacterium bo-
vis). As of today, it is the only specific method that prevents
the development of severe forms of tuberculosis (tuber-
culous meningitis and disseminated tuberculosis), main-
ly in children®?. The meta-analysis of studies conduct-
ed among European children published in 2012 revealed
that BCG vaccination is associated with a negative IGRA
test in a significant way. A similar dependency was also ob-
served in children with household contact of tuberculosis.
It was demonstrated that this vaccine reduces not only the
risk of developing severe forms of the disease, but also the
risk of infection with Mycobacteria tuberculosis (by 50%).
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powinna by¢ prowadzona przez 24 miesigce po zakonicze-

niu leczenia®.
Nie opracowano standardéw leczenia gruzlicy wielole-
koopornej u dzieci. Terapie prowadzi si¢ wedlug standar-
doéw opracowanych dla dorostych. W przypadku podejrze-
nia wielolekoopornosci (gdy pacjenci eksponowani byli na
pratki oporne lub dane z wywiadu wskazuja na niewtasci-
we leczenie) zestaw lekéw powinien zawiera¢ co najmniej:
lek I linii - pyrazynamid oraz 4-6 lekow II linii, w tym: etio-
namid (lub protionamid), cykloseryne (lub alternatywnie
PAS), jeden lek podawany pozajelitowo oraz fluorochino-
lon nowej generacji®? (tab. 4).

SZCZEPIENIA BCG

Szczepionka BCG (Bacillus Calmette-Guérin) powstala
w 1921 roku z pasazu atenuowanych, ale Zywych i zdolnych

In Poland, it has been used since the 1950s. Vaccination is
mandatory and is currently administered only to neonates.
In 2012, 93.8% of Polish neonates were vaccinated®. Since
2006, revaccination has not been used since its effectiveness
has not been confirmed. The vaccine is administered intra-
dermally 5 cm below the shoulder at the attachment site
of the deltoid muscle. Following its administration, a white
blister with the diameter of 6-8 mm appears and should
disappear after several minutes. After 3 weeks, a reddening
may appear, and after 6-10 weeks, a lump and a sore with
the diameter of up to 10 mm may develop. After approxi-
mately 3 months, the wound heals and a 6-8 mm scar de-
velops. BCG vaccines are not administered to preterms with
the body weight below 2000 g, children in acute phase of
the infection or those suffering from tuberculosis. It is also
contraindicated in patients with cancer as well as prima-
ry and acquired immunodeficiency. Due to a high risk of

Nazwa leku Sposob podania Dawka
Name of drug Route of administration Dosage
Leki podawane pozajelitowo - grupa Il wg WHO
Parenteral medicines — group Il according to WHO

Amikacyna I
Amikacin i.m.;iVv. 15-30mg/kg
Kapreomycyna A .
(apreomycin im.;iv. 15-30 mg/kg
Kanamycyna im i _
Kanamyain im.;iv. 15-30 mg/kg

Fluorochinolony — grupa Ill wg WHO

Fluoroguinolones — group Ill according to WHO
Ofloksacyna
Offoxacin p.o. 15-20 mg/kg
Lewofloksacyna
Levofloxacin po. 7,5-10mg/kg
Moksyfloksacyna
Moxifloxacin p.o. 7,5-10 mg/kg

Leki bakteriostatyczne podawane doustnie — grupa IV wg WHO
Oral bacteriostatic agents — group IV according to WHO
Etionamid
Ethionamide po. 15-20mg/kg
Protionamid
Prothionamide po. 15-20mg/kg
(ykloseryna _
(ycloserine p.o. 10-20 mg/kg
Kwas paraaminosalicylowy
Para-aminosalicylic acid po. 150mg/kg
Leki o niejasnym mechanizmie dziatania przeciwpratkowego - grupa V wg WHO
Medicines with unclear mycobacterial mechanism of action — group V according to WHO

Klofazymina
(lofazimine po. 1mgrkg
Linezolid .
Linezolid p.0. IV 10-20 mg/kg
Klarytromycyna 0 7,5mg/kg, co 12h
(larithromycin po. 7.5mg/kg, every 12h
Amoksycylina z kwasem klawulanowym 0 40 mg/kg, co 12h
Amoxicillin with clavulanic acid po. 40mg/kg, every 12 h
Imipenem .
Imipener iv. 25mg/kg

Tab. 4. Leki II linii stosowane w leczeniu gruzlicy wielolekoopornej u

dzieci — dawkowanie w przeliczeniu na mase ciata

Tab. 4. Second-line medicines used in multidrug-resistant tuberculosis — dosage per body weight
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do mnozenia si¢ mutantéw pratka bydlecego (Mycobacte-
rium bovis). Jest ona jak dotad jedyng swoista metoda zapo-
biegania rozwojowi cigzkich postaci gruzlicy (gruzlicy opon
mozgowo-rdzeniowych oraz gruzlicy rozsianej), gtownie
u dzieci®. Opublikowana w 2012 roku metaanaliza badan
przeprowadzonych w populacji dzieci europejskich wykaza-
fa, ze szczepienie BCG wigzalo si¢ istotnie z ujemnym wyni-
kiem testu IGRA. Podobna zalezno$¢ wystepowata réwniez
u dzieci z domowego kontaktu z gruzlica. Wykazano wiec,
ze szczepionka ta zmniejsza nie tylko ryzyko rozwoju ciez-
kich postaci choroby, ale réwniez — 0 50% — ryzyko zakaze-
nia pratkiem gruzlicy®. W Polsce stosuje si¢ ja od lat 50.
XX wieku. Szczepienie jest obowiazkowe i obecnie podlega-
ja mu tylko noworodki. W 2012 roku zostalo zaszczepionych
93,8% polskich noworodkéw®®. Od 2006 roku nie prowa-
dzi sie doszczepiania, gdyz skutecznos$¢ tego postepowania
nie zostala potwierdzona. Szczepionke podaje sie $§rodskor-
nie w ramie, 5 cm ponizej barku, w miejscu przyczepu mie-
$nia naramiennego. Po jej podaniu pojawia si¢ bialy peche-
rzyk o $rednicy 6-8 mm, ktéry powinien znikna¢ po kilku
minutach. W miejscu szczepienia po 3 tygodniach wystepu-
je zaczerwienienie, a nastgpnie, po 6-10 tygodniach, grudka
i owrzodzenie o $rednicy do 10 mm. Po okoto 3 miesigcach
dochodzi do zagojenia zmiany i powstania 6-8-milimetro-
wej blizny. Szczepienia BCG nie wykonuje si¢ u wczeénia-
kéw z masg urodzeniowa ponizej 2000 g, dzieci bedacych
w ostrej fazie zakazenia badZ chorych na gruzlice. Przeciw-
wskazane jest rowniez u 0sdb z nowotworami oraz pier-
wotnymi lub wtérnymi niedoborami odpornosci. U dzieci
zakazonych HIV w krajach o niskiej zapadalnosci na gruz-
lice WHO nie zaleca szczepienia ze wzgledu na duze ryzy-
ko rozwoju rozsianej postaci gruzlicy. U dzieci matek po-
dejrzanych o zakazenie HIV nalezy przed zaszczepieniem
wykluczy¢ infekcje tym wirusem. Objawy niepozadane po
szczepieniu BCG wystepuja rzadko, nie sg niebezpieczne dla
zycia 0s6b szczepionych oraz maja tendencje do samowy-
gojenia®. Niepozadane odczyny poszczepienne dzielg sie
na: miejscowe, weztowe odlegte i uogélnione®". Do zmian
miejscowych naleza owrzodzenie lub zmiana o charakte-
rze ropnym w miejscu szczepienia, ktérego srednica prze-
kracza 10 mm. Zmiany takie nie wymagaja leczenia, a je-
dynie obserwacji i zapobiegania nadkazeniu. W przypadku
zbyt glebokiego podania szczepionki powstaje ropien pod-
skorny, ktory moze przebiega¢ z powstaniem przetoki, jed-
nak zwykle nie wymaga interwencji lekarskiej, gdyz sam ule-
ga wygojeniu. Jezeli doszto do zaszczepienia dziecka chorego
na gruzlice lub zakazonego pratkiem, rozwija sie przyspie-
szony odczyn poszczepienny, zwany fenomenem Kocha.
Zmiany pojawiaja sie po 24-48 godzinach (do 6 dni)®". Na-
lezy wowczas wdrozy¢ leczenie lub chemioprofilaktyke. Od-
czyny poszczepienne moga réwniez dotyczy¢ wezléw chion-
nych i prowadzi¢ do tworzenia si¢ niebolesnych pakietéw
weztowych, czasem z rozmiekaniem oraz przetokami. W ta-
kim przypadku trzeba pobra¢ materiat do badania mikro-
biologicznego w kierunku obecnoéci bakterii Gram-dodat-

126 nich i Gram-ujemnych oraz pratkéw gruzlicy®-*?. Odczyny

developing disseminated tuberculosis, the WHO does not
recommend vaccination in HIV-positive children in coun-
tries with low incidence of tuberculosis. In children whose
mothers may be HIV-positive, the infection with this virus
must be ruled out prior to vaccination. Adverse reactions
following BCG vaccination are rare, not life-threatening and
tend to subside spontaneously®?. Undesirable post-vaccine
reactions may be divided into local, nodal, distant and sys-
temic®". Local changes include a sore or abscess-like le-
sion at the site of injection, the diameter of which exceeds
10 mm. Such changes do not require treatment, but merely
observation and preventing superinfection. If the vaccine is
administered too deep, a subcutaneous abscess may form.
Sometimes a fistula may develop, but it does not usually re-
quire medical intervention since it resolves spontaneously.
If a child with tuberculosis or infected with mycobacteria is
vaccinated, an accelerated post-vaccine reaction develops,
called Koch’s phenomenon. Reactions usually develop after
24-48 hours (up to 6 days)?". In such a situation, treatment
or chemoprophylaxis must be implemented. Post-vaccine
reactions may also occur in the lymph nodes and lead to the
formation of painless nodal packages, sometimes with their
softening or fistulae. In such a situation, samples for micro-
biological examinations must be collected to detect Gram-
positive and Gram-negative Mycobacteria tuberculosis®"*?.
Skin reactions may also include keloid, erythema nodosum,
phlyctenular conjunctivitis and allergic reactions®?. A rare
complication might be systemic dissemination of mycobac-
teria that causes osteomyelitis, osteitis or miliary tubercu-
losis. This complication usually develops in immunocom-
promised patients. In such a situation, antimycobacterial
treatment should be implemented, taking into account the
natural resistance of Mycobacterium bovis to pyrazinamide.

CONCLUSION

Tuberculosis develops in children as a result of the contact
with an infected adult and therefore is it a marker of trans-
mission of tuberculosis in the population. Tuberculosis in
children also reflects the effectiveness of control among
adults. Its course may differ considerably depending on the
age group. The disease is frequently latent (asymptomatic)
and if left untreated, it remains a reservoir of infection in
the future. In the diagnostic process, its existence must be
taken into account. It is also vital to thoroughly search for
the source of infection and implement preventive and ther-
apeutic actions as fast as possible.
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skérne moga przyjmowac takze forme keloidu, rumienia gu-
zowatego, pryszczycowego zapalenia spojoéwek oraz odczy-
néw alergicznych®?. Rzadko wystepujacym powiklaniem
jest uogdlniony rozsiew pratkow, powodujacy zmiany o cha-
rakterze osteomyelitis, osteitis lub proséwki BCG. Do rozwo-
ju tego powiktania dochodzi zwykle u 0sob z uposledzeniem
ukladu odpornosciowego. W takiej sytuacji nalezy wlaczy¢
leczenie przeciwpratkowe, uwzgledniajac naturalng opor-
nos¢ szczepu Mycobacterium bovis na pyrazynamid.

PODSUMOWANIE

Do rozwoju gruzlicy u dzieci dochodzi na skutek kontaktu
z chorg osobg dorosty, dlatego stanowi ona marker trans-
misji gruzlicy w populacji. Gruzlica u dzieci odzwiercie-
dla réwniez stopien skutecznosci kontroli choroby wsrod
doroslych. Jej przebieg moze znacznie si¢ rézni¢ w zalez-
noéci od grupy wiekowej. Czgsto wystepuje w postaci la-
tentnej (bezobjawowej), ktora gdy jest nieleczona, pozostaje
rezerwuarem zakazenia w przyszlosci. Wazne, aby w proce-
sie diagnostycznym bra¢ pod uwagg jej istnienie, wnikliwie
poszukiwa¢ zrédta zakazenia oraz odpowiednio szybko po-
dejmowac dzialania zapobiegawcze i lecznicze.
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