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Diseminovana forma BCG choroby je velmi vzacna, jeji incidence se uvadi v poméru 4,3/1 milion o¢kovanych kojencu. Az
polovina pfipadu se vyskytuje u déti s vrozenou poruchou imunity. Autofi prezentuji tiimési¢niho kojence s rozvojem supu-
rativni axilarni lymfadenitidy a splenomegalie s kalcifikacemi po BCG oékovani, ktera byla pozorovana v priibéhu neklonalni
lymfoproliferace a hypoplazie kostni diené.

Uvod

Klinicky obraz komplikaci po BCG vak-
cinaci je velmi rozmanity. Od nejbéznéjsich
lokélnich ulceraci a abscesl a regionalnich
lymfadenitid, pfes postizenikize, svall, smys-
lovych a parenchymatdznich organ(, kosti,
formy, €asto s letdlnim koncem, kde v8ak po-
nejvice je pfic¢inou imunodeficitni stav (tézky
kombinovany defekt imunity-SCID, chronicka
granulomatdza, HIV infekce, kompletni DiGe-
orgQv syndrom a jiné). Diseminovana forma
BCG choroby je velmi vzacné onemocnéni.
Incidence se uvadi v poméru 4,3/1 milion
ockovanych kojenct. Na vzniku vedlejSich
reakci se nesporné podili vedle techniky
aplikace, druhu a koncentrace vakciny i stav
imunity ditéte (2, 7, 14). Je zajimavé, ze vyssi
incidence lokélnich komplikaci po kalmetizaci
je uvadéna ve skupiné déti, které byly ocko-
vany po narozeni (9, 10), zatimco rozvoj dise-
minované formy vék ditéte neovliviiuje (tabul-
ka 1). Rozsahla diseminace (generalizace) je
spojena s vysokou umrtnosti a az u poloviny
pacientd s vrozenou poruchou imunity (13).
V détském véku mohou lokalizované a mno-
hocetné kalcifikace sleziny provéazet i dalsi
onemocnéni (tabulka 2).

Kazuistika

TiimésiCni kojenec ze treti fyziologic-
ké gravidity (1x spontanni abort, 1x UPT),
prvni porod ve 42. tydnu, porodni hmotnost
3700 g, délka 49 cm. Rodi¢e zdravi, matka
matky je sledovana v hematologické ordina-
ci pro anemii. Poporodni adaptace byla bez
komplikaci. USG skrining ledvin byl bez pa-
tologického nalezu, dité bylo piné kojeno 2,5
mésice. Kalmetizovano bylo po porodu. Paty
tyden po porodu bylo hospitalizovano na Dét-
ské klinice v Ostravé s akutni pyelonefritidou
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(kultivace moci: Klebsiela pneumoniae), kte-
ra méla septicky pribéh a byla komplikovana
rozvojem aseptické meningitidy. Chlapec byl
|é¢en parenteralni aplikaci ceftazidim s ami-
kacinem. Ctrnéct dni po propusténi (sedmy
tyden po narozeni) byl v péci détského chirur-
ga a pulmologa pro rozvijejici se levostranou
axilarni supurativni lymfadenitidu (velikosti
3x 3,5 cm), kterd vedla v pribéhu mésice ke
spontanni perforaci a evakuaci kazeozniho
obsahu. Lécba byla pouze lokélni. Pfi am-
bulantnich kontrolach byla chlapci zjisténa
progredujici anemizace (erytrocyty 3,0x 10'?/
I, hemoglobin 64 g/l, leukocyty 3,0x 10%I,
retikulocyty 0,006), pro kterou byl znovu
hospitalizovan. Byla mu podana transfuze
deleukotizované ozafené erytrocytarni masy
a byla provedena punkce kostni dfené. S dia-
gnozou hypoplazie kostni dfené s neklonalni
lymfoproliferaci byl pacient pfeloZzen k dal$i-
mu vySetfeni na Détskou kliniku LF UP do
Olomouce.

Z pomocnych laboratornich vy3etfeni —
krevni obraz: hemoglobin 102 g¢/I, erytro-
cyty 3,25 x10'?/l, hematokrit 0,28, leukocyty
5,14 x10%/1, trombocyty 338 x 10%1, diferenc-
ni rozpoéet leukocytl: segmenty 10%, ty¢-
ky 1%, metamyelocyty 1%, monocyty 5%,
lymfocyty 83%. Pfi kontrole za 10 dn0 se
anémie prohloubila (hemoglobin 77 g/l
erytrocyty 2,36 x 10'?/l, hematokrit 0,21, leu-
kocyty 4,90x10%I1, trombocyty 395x 10%/1)

a vyzadovala podani dalsi transfuze erytro-
cytarni masy. VySetfeni kostni dfené proka-
zalo normoceluldrni KD s dominujici popula-
ci lymfocytli (69%). Nalez byl uzavien jako
reaktivni zmény. Imunofenotipizace bunék
kostni dfené - kostni dfef s pfevahou lym-
focytarnich elementl se zastoupenim CD4+
a CD8+ lymfocytu. Nebyla prokdzana zadna
klonélni (atypicka) proliferace vyvojovych fo-
rem B a T lymfocytd. Nalez byl uzavfen jako
obraz reaktivnich zmén kostni dfené. Cyto-
genetické vysetieni kostni dfené bylo bez
patologickych zmén. Virologické vySetieni:
PCR parvovirus B19 negativni, PCR CMV ne-
gativni, CMV Elisa (IgG, IgM) negativni, anti
VCA IgM negativni, anti EBV EBNA IgG ne-
gativni. Imunologické vysetieni: CD3 68 %
(N=58-60%) 2,466 x 10%1 (1,07-3,52), CD4
49% (36-50) 1,777 x10%1 (0,66-2,63), CD8
17 % (18-25), 0,617 x 10%/1 (0,33-1,32), imu-
noregulacni index (IRI) 2,882 (1,2-6,2). IgM
0,34 g/l (0,1-0,6), IgA <0,30 g/I (0,1-0,8),
IgG 3,75 g/l (1,8-9), o1AT 2,09 g/l (2-3,75),
IgE <1 1U/ml (0,0-30,0), CRP 3,9 mg/l. Rtg
vySetfeni plic a bficha: plicni parenchym
bez infiltrace, srdce normélniho tvaru a ve-
likosti, lehké rozsifeni stinu horniho media-
stina hyperplastickym thymem, zmnoZena
centralni plicni kresba, branice hladké.
Cetné kalcifikace v parenchymu sleziny
(obrazek 1). Sonografie bficha - jatra s nor-
malni echostrukturou, Zlu¢ovody byly jemné,

Tabulka 1. Incidence jednotlivych forem komplikaci po BCG vakcinaci v zavislosti na véku ditéte

v Gase ockovani (incidence je uvadéna na 1 milion ockovani). Upraveno podle 2

Komplikace

Lokalni podkozni absces, regionalni lymfadenopatie

Muskuloskeletalni Iéze
Mnohocetna lymfadenitida, diseminované léze
Fatalni diseminované (generalizované) léze
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BCG vakcinace BCG vakcinace ve

ve véku <1 rok véku 1-20 let
387 25
0,39-0,89 0,06
0,31-0,39 0,36
0,19-1,56 0,06-0,72
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Tabulka 2. Kalcifikace ve sleziné

DIAGNOZA

NALEZ

Diseminované kalcifikace

Tuberkuléza

Histoplazmdza

Flebolity

Mnohocetné, difuzné rozsifené, kalcifi-
kované depozita velikosti 2-3 mm. Cas-
té jsou i kalcifikace v jatrech.

Nékolik cirkularnich kalcifikaci, nékteré
jsou vrstevnaté.

Solitarni kulovité kalcifikace; v primé-
ru 3-5 mm.

Lokalizované kalcifikace

Mekoniova peri-
tonitida

Echinococcus

Epidermoidni
cysty

Kalcifikované he-
matomy

Infarkty

Abscesy

Nekrotizujici in-
fekce
Aneurysmata

Venézni trombg-
zy sleziny

U novorozencU. Izolované kalcifikace
kolem sleziny, vétsi mérou v peritoneu.

Echinokokové cysty v pozdnim stadiu;
ohrani¢ené kalcifikovanym lemem.

Prstencovité kalcifikace ve sténé cysty

(20 %). Velké cysty jsou kalcifikovany
pouze ¢astecné.

Masivni kalcifikace; okrouhlé nebo pil-
mésickovité v periferii sleziny.

Diskrétni kalcifikace, vétSinou v periferii
sleziny

Okrouhlé kalcifikace, vétSinou umistény
periferng.

Nepravidelné okrouhlé kalcifikace

Jasné viditelné zakulacené kalcifikace.

Linedrni kalcifikace v hilu sleziny.

Generalizovand zvySena sytost

Hemochromatéza Depozity Zeleza v parenchymu sleziny.

Srpkovita anemie  Malé, miliarni kalcifikace a depozita zeleza

KOMENTAR

Rezidua hematogenniho rozsevu z pri-
marniho loziska. Kalcifikace jsou vidét
mnoho let. Tuberkuldzni depozita pfi-
tomnd i v dalSich vnitfnich organech.

Anamnéza: pobyt v endemické oblasti.
Soucasné kalcifikace v jatrech a plicich.

Vedlej$i nalez bez klinického vyznamu;
obcas ohlasuji hemangiomy.

Kalcifikace je reakci na cizi téleso (vyliti
se smolky do dutiny brigni).

Slezina je obvykle méné postizena nez

jatra. Mohou byt pfitomny i v dalSich or-
ganech.

Pravé cysty s epitelidini vrstvou. Asym-
ptomaticke.

Traumatické intrakapsularni hematomy.

Zapricinéné embolizaci (endokarditida).
Maze dojit k sekundarni infekci nebo vy-
tvoreni abscesu.

Vysledek septické embolizace.

Po biopsii sleziny.

Vysledek zvySené koagulability a z ro-
roz$ifené infekce (pankreatitida); tumo-
ry a postraumaticky.

Pretizeni zelezem, mnohoCetné transfu-
ze, talasemie, Fanconiho anemie. Dia-
gndza: UZ, MRI.

U starsich déti a dospélych. Diagnd-
za: UZ, CT.

Zluénik beze zmén. Slezina byla zvétSena
(6,7 cm dlouhd) a zobrazovaly se v ni éetné
hyperechogenity velikosti max. asi 2-3 mm,
nékteré byly provazeny akustickymi stiny

Obrazek 1. UZ sleziny: mnohocetné difizné rozlozené hyperecho-
genity v parenchymu sleziny odpovidajici kalcifikacim, velikosti asi
2-3mm (Sipka), nékteré jsou provazeny akustickymi stiny
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(obrazek 2). Velikost ledvin byla normalni,
mocovy méchyf byl bpn. KPS ledvin se ne-
naplnil. Zavér: zvétdeni sleziny s Cetnymi
kalcifikacemi.

(8ipky)
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Zaveér

U ¢tyfmésicniho kojence, ktery ve véku
2 mésicl prodélal akutni pyelonefritidu se
septickym priibéhem, se postupné vyvinula
hypoplazie kostni dfené s pfiznaky neklo-
nalni lymfoproliferace. Virovy plvod dfe-
nového utlumu nebyl prokdzan. Vzhledem
k tomu, Ze dité ve véku Sesti tydnd soucas-
né prodélalo BCG lymfadenitidu s nasled-
nym rozvojem hepatosplenomegalie s mno-
hoCetnymi kalcifikacemi ve slezing, bylo
podrobeno imunologickému vySetfeni za
ucelem vylouceni vrozené poruchy imunity.
Byla nalezena pouze lehkd forma IgG a IgM
dysgamaglobulinemie. Pro tézkou progredu-
jici hypoplazii kostni dfené byla po zvaZeni
vSech okolnosti doporuéena lécba kortikoi-
dy (prednison 1 mg/kg), kterou jsme vzhle-
dem ke komplikacim po BCG kalmetizaci
kombinovali s podénim tuberkulostatik (INH
tbl.). Zaznamenali jsme zlepSeni periferni
granulocytopenie, ale ke kompletni obnové
myelopoezy zatim nedo$lo. Pfetrvava mirng
splenomegalie s kalcifikacemi. Dité zlstava
i nadéle v odborné péci hematologu.

Diskuze

BCG je ockovaci latka, ktera obsahuje
jako antigen proteiny Zivych intracelularmé
aktivnich bakterii. Navozuje specifickou bu-
nécnou imunitu pfedevsim prostiednictvim
cytotoxickych T-lymfocytl za pfitomnosti bu-
nék prezentujicich antigen a pomocnych lym-
focytl Thi. Bunééna imunitni odpovéd je po
aplikaci tohto typu antigenu dlouhodoba, né-
kdy celoZivotni, pfedevim diky imunologické
paméti prostfednictvim Tm-lymfocytd (3, 8).
IL-12 hraje dllezitou roli pfi vyzravani Thi lym-
focytl z Th prekurzord. Nedavno byl popsan
novy syndrom pojmenovany jako ,,Mendelov-
ska nachylnost k mykobakterialni infekei®
(MIM syndrom), ktery se u pacientd projevuje
zvysenou vnimavosti k infekcim, které jsou
zapfi¢inény BCG netuberkuléznimi myko-

Obrazek 2. Prosty rentgenovy snimek bficha vieze: v levém
hypochondriu v krajiné sleziny drobné syté stiny - kalcifikace
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bakteriemi nebo kmeny Salmonella sp. (11).
KdyzZ intracelularni bakterie infikuji makrofagy,
stimuluji je ke zvy3ené tvorbé IL-12. Tento cy-
tokin, vazajici se k jeho receptoru (IL-12R), sti-
muluje T a NK buriky k produkei IFN-y. IFN-x
stimuluje makrofagy prostfednictvim svych
receptord na jejich povrchu ke zvySené tvorbé
IL-12, TNF-a., ¢imZ zvySuje jejich mikrobicidni
funkce (4, 6). Pacienti s defektnim receptorem
IL-12R nedovedou stimulovat tvorbu IFN-y
T a NK burikami. U pacientd s MIM syndro-
mem je kalmetizace ¢asto komplikovana dise-
minovanou formou BCG choroby (4, 6).

ZvétSeni sleziny s pfitomnosti mnoho-
Cetnych kalcifikaci v ¢asové navaznosti na
supurativni BCG lymfadenitidu nds u naseho
pacienta vedlo k zavéru, ze by se mohlo jednat
o diseminovanou formu BCG choroby. Je zna-
mo, Ze zejména u imunokompromitovanych
pacientt mohou byt kalcifikace ve sleziné kro-
mé miliarni tuberkuldzy vyvoldny i atypickymi
pneumocystis carinii (1, 5, 12).

U naseho pacienta jsme v priibéhu ne-
klondini lymfoproliferace s rozvojem stfedné
tézké myelosuprese pozorovali pouze lehkou
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dysgamaglobulinémii ve tfidé 1gG a IgM. Je
otdzkou, zda lymfoproliferace kostni dfené
nemohla byt vyvoland nepfiméfenou imuno-
logickou reakci po BCG ockovani. Jedinym
prikazem by byla pfiméa izolace mykobakterii
z chorobného loZiska a jejich typizace, coz
se vSak provadi jenom zcela vyjimecné. N&$

pacient bude podroben molekulamé biologic-
ké analyze mozné mutace IL-12 a receptoru
IL-12. Dité i naddle zlstava v pééi odborné he-
matologické ordinace a podle dalSiho vyvoje
nevyluCujeme ani pfipadné kontrolni vySetfeni
kostni dfené (vylouceni dalich moznosti be-
nigni lymfoproliferace).
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