BCGitida kycelniho kloubu rocniho ditéte
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Zanét kycelniho kloubu zpGsobeny vakcina¢nim kmenem Mycobacterium bovis-BCG patfil v dobé povinného ockovani novorozen-
cu proti tuberkul6ze mezi komplikace, ale komplikace malo casté. V kazuistice je popsan jeden pfipad onemocnéni ro¢niho ditéte
zanétem, BCGitidou kyéelniho kloubu. Clanek zddraziuje uzkou spolupraci klinickych lékaiG s laboratoFi, vénuje se piesnému
a rychlému mikrobiologickému vysetieni pfipadu a pfipomina vysetfeni nejenom nespecifické bakterialni flory, ale i specifické
fléry na mykobakteria.
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BCGitis of the hip in one year old child

Infection of the hip caused by the vaccination strain Mycobacterium bovis-BCG in newborns in the period of mandatory vaccination
against tuberculosis occured as a complication, but rarely. The attached article focuses on the case of a one year old child with the
infection BCGitis of the hip. It emphasises close cooperation of clinical doctors with laboratories, it deals with precise and quick
microbiological sampling of cases and reminds us of the necessity to sample not only nonspecific bacterial flora, but also sampling

of specific flora of mycobacteria.
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Uvod

Clanek upozorfiuje na moznou infekci kycel-
niho kloubu zpsobenou bakteridlnim kmenem
Mycobacterium bovis-BCG plvodem z vakcina¢ni
latky a pfipomind dobrou, otevienou a spoleh-
livou spoluprdci klinickych 1ékatl s |ékafi mik-
robiology.

Mikrobiologicka diagnostika ma velkou a ne-
zastupitelnou Ulohu v odkryvani mykobakteri-
alnich infekci a onemocnéni. Celad diagnostika
se opird o znalosti biologie ptvodcl (mykobak-
terif) a promitd se pfijejich prakazu, identifikaci,
testech citlivosti a nasledné terapii.

Mykobakteria jsou acidorezistentni, extra
i intraceluldrné uloZené tycinky s dlouhou ge-
neracni dobou rdstu, kterd se odrdzi v délce kul-
tiva¢niho zéchytu klasickou zakladni metodou
prikazu za 3, 6, 9 tydnd od zacatku bakteriolo-
gického vysetreni (1).

Z praktického hlediska délime mykobakteria
na obligatné patogenni (Mycobacterium tuber-
culosis, M. bovis, M. leprae, M. africanum), podmi-
néné patogenni (M. avium-intracelulare, M. kan-
sasii, M. xenopi aj.) a nepatogenni (M. smegmatis,
M. phlei aj.).

Imunitnf systém zdravého dospélého ¢love-
ka je dobfe vybaven schopnosti obrany protiin-
fekcim, avsak jina situace je u imunokompromi-
tovanych pacientl a u jedinct (déti), kde imunit-
ni systém neni dozrély. Patogenetické zavislosti
netuberkuléznich infekcf i infekci zpsobenych
Mycobacterium bovis-BCG zavisi na jeho pres-
ném urceni, na lokalizaci infekce probihajici zde
jako generalizovana lymfogennf infekce a déle

na predpokladaném zdroji infekce, kterym je
v prezentované kazuistice ockovac latka. Velmi
zalezi na zpUsobu infekce. V pfipadé infekce
M. bovis-B(G je to arteficidini inokulace s nabizeji-
ci se aplika¢niformou a zptsobem podani spolu
s moznou zbytkovou virulenci o¢kovaci latky
(2). Neopominutelné jsou predispozi¢ni faktory
pacienta, a to jiz zminény nevyzraly imunitn{
systém v oblasti bunécné imunity a zakladni
nebo pfidruzend onemocnéni (3).

Pouzivana vakcina proti tuberkuldze
(BCG vakcina) je tvofena avirulentnim Bacillus
Calmette Guérin (BCG), atenuovanym kmenem
mykobakterif bovinnfho typu. BCG bylo cilené,
umeéle pfipraveno z plvodné virulentniho
kmene Mycobacterium bovis dlouhodobym
pasazovanim na mediich se Zlu¢i a zbaveno vi-
rulence. Takto ziskany kmen vykazuje genetic-
kou stabilitu, je velmi atenuovany a uchovava
si minimalnf invazivni schopnost (4). Protekce
po vakcinaci je dosahovéna u 80-90 % ocko-
vanych.

Zde pfipomenu slova mikrobiologa Green-
wooda, ktery uvédi, ze protektivni tcinek vakciny
proti tuberkuldze je rdzny podle rozdilné expo-
zice obyvatel mykobakteriim (5).

Ockovaci latka se aplikuje ptisné intrader-
maélné. Uspésna vakcinace navodi precitlivélost
opozdéného typu na tuberkulin. Po ockovani
je jedinec oslabeny a mohou nastat nezddouci
reakce, jako pretrvavajici lokdInf ulcerace ne-
bo lymfadenitidy regionélnich uzlin, objevily
se i osteitidy rlzné lokalizace a vzacné i gene-
ralizace BCG.
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V CR se ockovalo podle vyhlasky o o¢ko-
vani proti infekénim nemocem ¢. 258/2006
do 25. 10. 2010 a od 1. 10. 2010 neni primovak-
cinace povinna (6).

Mycobacterium bovis je plivodce tuberkulozy
skotu a jinych zvifat, vyjimecné ¢lovéka. Rozvoj
infekce je zavisly na infek¢ni ddvce, na perzistenci
a mnozeni mykobakteria a na odolnosti mak-
roorganizmu. Virulence M. bovis je déna lipidy
v jeho bakteridlni buné¢né sténé tvofici cord-
-faktor (toxicky glykolipid). Mikroskopicky nenf
odlisitelny od humannich kmend mykobakterif,
acidorezistentni tycinky se nachézeji diky lipofilité
ve svazcich, cordech. Jeho generani doba je
20-30 hodin, roste pomalu, je to intracelularn{ pa-
togen a zpUsobuje pomalu nastupujici infekce (7).

Vlastni piipad

Referujici mikrobiologickd kazuistika
se odviji od onemocnéni hol¢icky, narozené
v unoru 2010. Ve véku 14 mésici ji postihl zd-
nét kycelniho kloubu zptisobeny kmenem
Mycobacterium bovis-BCG. Rodinnd anamné-
za je negativni, porod probihal bez komplikaci,
porodni hmotnost 3,43 kg, porodni délka 47 cm.
Cty¥i dny po narozeni byla vakcinovand proti
tuberkuléze danskou vakcinou. Pustulka po o¢-
kovéanf byla zhojena bez komplikaci a po oc¢ko-
vani nebyly zadné klinické problémy. Nebyly
zaznamenany infekéni komplikace nebo soubéh
onemocnéni v souvislosti s ockovanim.

BCG vakcina (Zivéd atenuovana vakcina)
v 1 ml obsahuje Mycobacterium bovis attenua-
tum/BCG) 2% 10° az 8 x 10°CFU (Zivych zarodku),



Obrdzek 1. Mikroskopie punktitu — lymfocyty

Zivy, oslabeny kmen. Do 1 roku véku jedince
se aplikuje 1x0,5ml rozpusténé vakciny, nad

1 rok a starsi 1x0,1 ml. Vakcina je pouze pro
intradermalni zpdsob podéni, pomalou a pres-
nou aplikaci. Subkutdnni podéanf vakciny mdze
snadno zpUsobit vyznamnd poskozeni. Vakcina
je kontraindikovéna v podani osobdm s nedo-
state¢nou bunéc¢nou imunitou, lidem na lé¢-
bé imunosupresivy nebo na Ié¢bé kortikoidy.
Ockovani se jednozna¢né odklada pfi akutnim
onemocneéni, pfi tuberkuldze v anamnéze nebo
pozitivni tuberkulinové reakci, dale u pacientl
HIV pozitivnich nebo pfi onemocnéni krevni
fady. Drzitelem rozhodnuti o registraci je v CR
SSI Copenhagen (Dansko).

V/5.tydnu po narozeni na pravidelné ortope-
dické kontrole ky¢li ultrazvukem byla vyslovena
diagndza ,vrozené jednostranné vykloubeni kycle
vlevo — Il A”. Objektivné bylo omezeni hybnosti
kycle bez zfetelné kontraktury, byly nasazeny
Pavlikovy tfrmeny na 5 mésicl s pravidelnymi so-
nografickymi kontrolami. Stav ky¢le byl upraven
a kontroly naplanovany ve 3,5, 10, 15 letech.

V 10 mésicich ditéte se objevily prajmy
a zvraceni s teplotami. Za hospitalizace byla
prelé¢ena aminopeniciliny s Upravou stavu.
Bakteriologicky vysetiena nebyla. Za 2 mésice
poté byla popsana ,viréza HCD" a od té doby
zacalo dité Setfit pravou dolni koncetinu (PDK),
bylo afebrilni. Vysetfena na détské ortopedii
se zavérem ,parainfekéni synovialitis kycle vpra-
vo" (CRP bylo 12,7, leukocyty 13500, F/W 50/94,
pro bakteriologii nebyl dostupny biologicky
materidl k vysetfeni). Nasledovalo pfijeti ditéte
na détskou ortopedii FN Bulovka. Dité mélo tep-
lotu 37,5-38,9°C, pravé kycel byla vyrazné boles-
tivd, bez otoku, mirné zarudla. Byla provedena
punkce kycelniho kloubu na zakladé klinického
obrazu a rtg vysetreni, punktat odebran na bak-
teriologické vysetreni s vysledkem negativni
nespecifické aerobni i anaerobni kultivace.
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Obrdzek 2. \/yhodnoceni polymerdzové retézové reakce (PCR)
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Mikroskopicky v punktdtu barvenim dle
Gramma byly nalezeny leukocyty typu jednoja-
dernych elementti, lymfocyti na 1+, bakterie ne-
nalezeny (obrazek 1). Soucasné zalozend kultivace
byla sterilni, stér z drénu 1 den poté také sterilni.

Na zakladé konzultace s nasim mikrobiolo-
gickym oddélenim nad antibiotickou lé¢bou byl
punktdt kycelniho kloubu dovysetien na spe-
cifickou bakteridlni fléru se zamérenim na my-
kobakterie. Mikroskopicky nebyly nalezeny acido-
rezistentni tycinky — ART v barveni auramin pro
fluorescenci a Ziehl-Neelson pro svételnou mikro-
skopii. TentyZ den byl punktét vysetfen moleku-
Idrné geneticky na PCR mykobakterium komplex
(M. tuberculosis, M. bovis, M. bovis-BCG, M. africanum,
M. microti) s vysledkem pozitivnim (obrdzek 2).
Vysledek pozitivity byl okamzité ozndmen kliniklim
na ortopedické oddéleni nasi nemocnice.

Za 12 dni od zac¢atku kultivace byla signalizo-
vana pozitivita pristroji MGIT (Mycobacterium
Growth Indicator Tube) — zrychlend kultivace
(obrazek 3), z pozitivné signalizujici lahvicky byly
mikroskopicky prokdzdny acidorezistentni ty-
cinky - ART (8). Naslednd identifikace vytvofila
vysledek Mycobacterium bovis-BCG (obrazek
4). Soucasné jsme poslali predbézny pisemny
vysledek s identifikaci mykobakteria na klinic-
ké pracovisté s komentafem ,vyrostly kmen
Mycobacterium bovis-BCG zasilame do Narodni
referenc¢ni laboratore (NRL) pro mykobakteria
SZU Praha ke konfirmaci a stanovenf citlivosti
k antituberkulotikdim”. Vysledek ovéfil spravnost
identifikace M. bovis-BCG s vysledkem: citlivy
ke streptomycinu (STM), etambutolu (EMB), rifa-
mpicinu (RFA), paraaminosalu (PAS), cykloserinu
(CS), etionamidu (ETA), kanamycinu (KAN).

Rezistentni je kmen M. bovis-BCG k INH
a PZA.Nasledné jsme pozadali NRL o kvantitativ-
ni citlivost a dovysetteni citlivosti k azitromycinu,

claritromycinu a linezolidu. Za 2 mésice poté
(kmen musi vzdy vyrlst na umeélém kultivac-
nim mediu) pfidel vysledek MIC v mg/I: AMI 0,5,
OFLOX 1,0,CLAR0,125,RFA 0,5, CAPREONAM 0,5,
AZITRO5aCIP0,5.

Kultivace klasickd na padach pro zachyt
mykobakterii — LJ a Ogawa - byla po 3,6 a 9 tyd-
nech negativni.

Kontrole byla podrobena i o¢kovaci latka,
BCG vakcina, v SUKL Praha, zbytkova virulence
nebyla zaznamendéna.

Po prvnim ozndmeni pozitivity mykobakte-
ria v punktatu klinikm byla pacientka prelozena
na détské tuberkuldzni oddéleni do Kree, kde
byla zahdjena Ié¢ba antituberkulotiky a dité pra-
videlné kontrolovano na ortopedii u operatéra.

Shrnuti a diskuze

V predlozené kazuistice s diagnézou BCGitis
kycelniho kloubu se vysetfoval biologicky material,
punktat kycelniho kloubu, od dftéte s jednostran-
nym vykloubenim kycle vievo a zdnétem kycelniho
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kloubu ve 14. mésici Zivota vpravo. Dité bylo ocko-
vano v porodnici danskou BCG vakcinou. ZUstava
otdzka - byla sprdvnd aplikaéni forma vakciny
pfisné intradermdlné, neméla pouZitd vakcina
zbytkovou virulenci, byla doba vakcinace v sou-
ladu s aktudlInim zdravotnim stavem ditéte, byla
citlivost kmnene M. bovis-BCG k antituberkulotikiim
v souladu s kontrolou vakcina¢niho kmene ve spo-
lupraci se SUKL a NRL Praha?

Zavér

Jako rutinnf Iékaf pracujici v laboratofi chci
doporucit a pozadat lékafe mikrobiology, aby
vyuzivali vSechny dostupné metody vysetieni
biologickych materidli, hlavné neopakovatel-
nych materidld, aby vysledky vysetfeni neprodiené
hlasili klinickym pracovnikdm, vedli kvalitni dialogy
s oSetfujicimi 1ékafi, aby na zékladé svych zkuse-
nosti a znalostf vedli kliniky ke spravnym odbé-
rdm biologickych materidld a vysledky vysetfenf
srozumitelné interpretovali a neprodlené zasilali.

V predlozeném sdéleni mikrobiologické dia-
gnostiky zanétu kycelniho kloubu ro¢ni holcicky
by bez konzultace, Uzké spoluprace a vzajemné
daveéry klinik — mikrobiolog diagnéza nebyla
stanovena vcas a cilend Ié¢ba byla zapocata
velmi pozdé.

Obrdzek 4. |dentifikace Mycobacterium bovis — BCG
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