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Je prezentovana kazuistika 72leté pacientky s negativni tuberkulézni osobni i rodinnou anamnézou, u niz nebyly v pribéhu hospitalizace
na internim oddéleni zjiStény symptomy, které by odpovidaly thc charakteru onemocnéni, kromé obdobi septickych teplot s malo od-
povidajicimi bakteriologickymi nalezy. Na skiagramech hrudniku nebyly zjistény zmény odpovidajici specifickému procesu, v popiedi by-
ly dysurické obtize, kachektizace a nalez karcinomu rektosigmoidealniho prechodu verifikovany pfi operaci provedené mésic pred umr-
tim pacientky. Prvnim upozornénim na etiologii onemocnéni byl nalez acidorezistentnich ty¢inek v MB/BacT® hemokultuie po 26 dnech
inkubace v BacT/Alert systému. Identifikaci bylo potvrzeno, Ze se jedna o Mycobacterium tuberculosis citlivé na antituberkulotika zakladni
i rezervni Fady, které bylo prokazano i v dal$i hemokultufe, Sesti dalSich vzorcich odebranych in vivo a v 16 vzorcich odebranych z riiz-

nych organti pfi sekci.
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OUvod

V Ceské republice bylo v roce 2003 hlaseno do
registru tuberkuldzy celkem 1 162 pfipadd tuberku-
I6zy (TBC) vSech forem, tj. 11,38/100 000 obyvatel,
miliarni TBC byla hlaSena u 30 osob, z toho u 2 s mi-
moplicni lokalizaci. V této skupiné byla u 18 pacientt
diagndza potvrzena bakteriologicky (9). Podil mi-
lidrni tuberkulézy na celkovém poétu onemocnéni
TBC - 2,6% — se mize jevit jako pomérné nizky,
z hlediska problematické klinické i laboratorni di-
agnostiky a zavazného pribéhu vSak jeji rychlé po-
tvrzeni a véasné zahajeni terapie znamena ¢asto za-
sadni obratv progndze onemocnéni. Mikrobiologické
metody pro prikaz plicni formy tuberkuldzy zahrnuiji
v soudasné dobé v Ceské republice pfimé mikrosko-
pické vySetfeni fluorescenéni metodou nebo me-
todou dle Ziehl-Neelsena, klasickou kultivaéni me-
todou na pevnych a tekutych kultivaénich médiich,
genové amplifikaéni metody MTD (Mycobacterium
Tuberculosis Direct) test (Gen-Probe Incorporated,
San Diego, CA, USA), PCR (Polymerase Chain
Reaction - Roche Molecular Systems, Inc.,
Branchburg, NJ, USA) — obé metody jen pro priikaz
mykobakterii komplexu Mycobacterium tuberculo-
sis, metabolické metody MB/BacT™ (bioMérieux,
S.A., Durham, North Carolina, USA), MGIT (Becton,
Dickinson and Comp., Sparks, Maryland, USA) a Bi-
oFM (BIO-RAD, MARNES LA COQUETTE, France)
(3). Tyto metody je mozno vétSinou pouZit i pro de-
tekci mykobakterii v mimoplicnich vzorcich. Pro pr-
kaz mykobakterii ve vzorcich nesrazlivé krve je od
roku 2000 dostupnd hemokultura MB/BacT® (bi-
OMeérieux, S.A., Durham, North Carolina, USA). Jeji
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vyuZiti je vhodné u pacientli s podezfenim na mi-
liérni TBC nebo mykobakteridzu a u HIV pozitivnich
pacientl se suspektni TBC nebo jinou mykobakte-
riézou.

Kazuistika

72leta Zena byla pfijata 10. 6. 2003 k hospitali-
zaci na interni oddéleni pro podezieni na akutni py-
elonefritidu. Byla odeslana praktickym Iékafem pro
14denni febrilni stav, zimnice, suchy kasel, pozdé&ji
progredujici bolesti v pravé bederni krajiné a dys-
urické obtize. Uzivala tyden Augmentin, ale obtize
pfetrvavaly a objevily se septické teploty. Pfi so-
nografii bficha nebyly zjiStény Zadné patologické
zmény. V rodinné anamnéze nebyla TBC ani jiné za-
vazné onemocnéni. Osobni anamnéza: 1é¢ena pro
hypertenzi, stp. cholecystektomii a délozni plastice,
bez TBC. Pfi pfijeti neméla prlijmy ani zazivaci ob-
tize, byla afebrilni, plice a srdce s fyziologickym na-
lezem, TK 160/90, bficho mékké, prohmatné, nebo-
lestivé, slezina nehmatna, jatra v oblouku, dolni kon-
Cetiny bez otokul. Pozoruhodné laboratorni vysledky:
FW 76/hod, CRP 48 mg/l, Le 11,2....4,5 x 10%/I". Mo¢
pH 5, v sedimentu leukocyty 1-5 j., epitelie 1-5 j.,
Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, stolice na
okultni krvéceni pozitivni. Ostatni biochemické na-
lezy byly v mezich normy.

Skiagram hrudniku: branice vySe ulozené, roz-
tlaCuji srdeéni stin, plicni parenchym vzdu$ny, vpra-
vo ztlustéla mezilalokova pleura. Vyluéovaci pyelo-
grafie: bez patologického nélezu a funkénich zmén.
Kolonoskopie: divertikly sigmatu a sestupného tra¢-
niku, 18cm od anu exofyticky rostouci tumor 50 x

www.internimedicina.cz /

50mm, stopku nelze diferencovat, maligni vzhled.
Histologie: tubulovildzni adenom, lehkd dysplé-
zie. Po 10dennim preléceni ciprofloxacinem — 2 x
100mg i.v. — doslo k subjektivnimu zlepSeni celko-
vého stavu a 24. 6. byla pacientka propusténa do-
md. K chirurgickému zakroku pro adenom byla ob-
jednéna na 30. 7.

7. 7. musela byt znovu hospitalizovana pro opé-
tovny nar(st teplot septického razu s tfesavkou
a profliznim pocenim, teploty s maximem do 39° C.
StéZovala si na trvalé bolesti v pravém boku, stfidani
prdjmu a zacpy. Negovala dysurické obtize. Bficho
bylo pohmatové bez patologického nélezu, posle-
chovy ndlez na plicich a srdci fyziologicky, na ski-
agramu hrudniku nebyly zjistény pfi srovnani s mi-
nulym snimkem zadné zmény.

Laboratorni vySetfeni: FW 103 - 136/hod, CRP
141 mg/l, KO: normogram, Le 7,9 x 10°, diff..pfevaha
segmentd, mo¢: bilkovina pozitivni (+), epitelie oje-
dinélé, bakteriologicky opakované negativni. ELFO
bilkovin séra: snizeni albuminu a transferinu, mobi-
lizace bilkovin akutni faze, hypergamaglobulinemie,
humordlini imunita: elevace IgA, IgG, snizeni IgM.
Bakteriologické vySetfeni — sputum, stolice, hemo-
kultury a stéry z kiize — byla opakované negativni.
Vzhledem k anamnéze se zacalo uvazovat i 0 moz-
ném tbc postizeni urotraktu — vySetfeni vzorku mo-
¢i na pfitomnost mykobakterii vSak bylo negativni.
23. 7. byla odebrana nesrazliva krev na mykobak-
teriologické vySetfeni. V pfimém mikroskopickém
natéru barveném fluorochromy i metodou dle Ziehl-
Neelsena nebyly prokazany acidorezistentni tyCinky
(ART), vzorek krve byl inokulovan v laboratofi do
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hemokultivaéniho média MB/BacT® a inkubovan
v BacT/Alert automatickém systému (6).

Necilené byla podavana antibakteridlni tera-
pie — parenteralné ciprofloxacin s cefotaximem, poz-
déji byl doplnén metronidazol. Po tydnu nebyl zjistén
Zadny terapeuticky efekt kombinace. Byl nasazen
Tazocin 4,5¢ 3 x denné po dobu 8 dnd, po jeho vy-
sazeni se znovu objevily teploty 38-39 °C. Po kon-
trolnim kolonoskopickém vySetieni bylo uvazovano
i 0 moznosti rozpadovych teplot.

29. 7. byla pacientka pfelozena v klinicky stabili-
zovaném stavu, subfebrilni, se zavedenou ATB terapii
k operaénimu zékroku na chirurgické oddéleni s di-
agndzou tumoru sigmatu. Pfi operaci byl verifikovan
karcinom rektosigmoidediniho pfechodu. Béhem na-
sledujicich 14 dni se pfi pobytu na oddéleni ARO, kde
byla podavana kombinovana terapie- Ciplox, Mefoxin,
Primotren, Amikin a Entizol, celkovy stav pacientky
opét zhorsil a do$lo k dehiscenci pooperacnijizvy. 18.
8. byla provedena reoperace dehiscence, po niz byla
v celkové vazném stavu pfelozena na anesteziologic-
ko-resuscitaéni oddéleni (ARO). TentyZ den byl na-
hlaSen nalez ART v hemokultufe. Byla zahajena AT
terapie kombinaci: Tisamid + Arficin + Nidrazid. Pfes
intenzivni péci se vSak jiz nepodafilo stav zlepsit a 30.
8. pacientka zemrela.

18. 8. byl zji§tén v hemokultufe inokulované
23. 7. ndlez ART tvoficich provazce (obrazek 1).

Obrazek 1. Rust M. tuberculosis v hemokultufe

(mikr. dle Ziehl-Neelsena, zvétseni 1000 x)

Obrézek 2. Rust na Lowenstein Jensenové a v Su-
lové pudé
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Byly nalezeny pouze v jednom z cca 50 prohléd-
nutych zornych poli. Rychlost ristu a kvantita ART
v krvi mohla byt ovlivnéna ciprofloxacinem, ktery byl
v dobé odbéru parenteralné podavan. V subkultufe
na Ldwenstein-Jensenové pidé a Middlebrookové
7H10 agaru vyrostly béhem 10 dn(i nepigmentované
stfedné velké a drobné R-kolonie (obrazek 2).

Identifikaéni GEN Probe bylo potvrzeno, ze
se jedna o Mycobacterium tuberculosis complex,
po nasledném provedeni biochemickych testl byl
kmen identifikovan druhové jako Mycobacterium tu-
berculosis. \lysledky paralelnich vySetfeni provede-
nych u vzorku krve odebrané 23. 7.: mikroskopické
vySetfeni fluorescencni metodou — ART nebyly na-
lezeny, PCR vySetfeni pro prikaz komplexu M. tu-
berculosis bylo negativni. Kultivace na klasickych
kultivaénich médiich (Ldwenstein-Jensenové, Oga-
wové a Sulové plidé) byla negativni do 12 tydnd in-
kubace (6).

Nalez ART v hemokultufe byl ihned nahlaSen
na oddéleni ARO. V nésledujicich dnech byly pro-
vedeny u pacientky odbéry celé fady vzorkd s vy-
sledky uvedenymi v tabulce 1.

Izolované kmeny M. tuberculosis byly citlivé
na streptomycin (0,25), isoniazid (0,13), etambutol
(0,5), rifampicin (0,13), ofloxacin (0,5), gentamicin
(0,5) - stanoveni bylo provedeno v Sulové ptidé mi-
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krometodou minimélnich inhibiénich koncentraci
(MIK) — a na pyrazinamid (400) — na Léwenstein
Jensenové pidé proporéni metodou (uvedené hod-
noty jsou v mg/l) (6).

Vzhledem k vySe uvedenym mykobakteriologic-
kym ndlezdm, které byly u pacientky zjiStény ve vzor-
cich odebranych kratce pfed fatalnim koncem a pfi
sekci (tabulka 2), bylo pfekvapenim, ze pfi sekci ne-
byly zjistény makroskopicky projevy charakteristické
pro specificky proces, stejné tak histologicka vySet-
feni neprokazala nalez ART a specifické morfologic-
ké zmény odpovidajici tuberkuldznimu procesu.

Diskuze a zavér

Miliarni tuberkuldza je vysledkem masivni he-
matogenni diseminace tuberkuléznich bakterii, pfi
které dochdzi k tvorbé Cetnych 1ézi v mnoha télnich
organech (3, 5, 7, 8). Nazev kryptogenni milidmni tu-
berkuldza je pouzivan pfi chybéjicich typickych rent-
genologickych a Kklinickych projevech. Oznaceni
rentgenologicky zjevna milidrni tuberkuléza zname-
na, ze na skiagramu hrudniku jsou viditelné miliarni
uzliky. Pokud neni na skiagramu hrudniku zjistén ty-
picky miliarni uzlik, je tuberkuléza obvykle potvrzena
az pfi sekci - kryptogenni forma miliarni tuberkulézy
(4). Dfive byla tato forma uvadéna jako tyfozni sep-
ticka (Landouzy) forma miliarni tuberkulézy, kde se

Tabulka 1. Vzorky odebrané po nahlaseni pozitivniho vysledku na oddéleni ARO

stér z konecniku
M ++, K/k, MGIT +/3
stolice

M +++, MTD +,
MGIT +/8, K +/14 K/k
krev nesrazliva mo¢
M-, PCR -, K++/21
hemokultura +/42 K/k

Vysvétlivky:

M — mikroskopické vySetfeni vzorku fluorescenéni metodou:

stér z operacni rany

M -, K+++/42, MB/BacT +/ 21
stér z operacni rany

M+, MTD+, MB/BacT +/15

mo¢
M 0, MB/BacT+/20, K +/63
stér z dutiny Ustni

M+, MTD +
MB/BacT+/3, K/k

M +, MTD +, MB/BacT +/15

kvantitativni vyjadreni nélezli : 0 = ART nenalezeny, + = 5-20 ART, ++ = 21-100

ART, +++ =>100 ART/ 25 zornych poli
K - kultivace na klasickych kultivaénich médiich:

k - kontaminace kultivaénich médii nespecifickou bakterialni flérou/pocet dni — doba detekce pozitivniho nalezu

MGIT — metabolicka kultivaéni metoda: + pozitivni nélez

MB/BacT - metabolicka kultivaéni metoda: + pozitivni ndlez

MTD - Mycobacterium Tuberculosis Direct test- amplifikacni genova metoda

pro prlikaz pfitomnosti komplexu M. tuberculosis ve vzorku: + pozitivni nélez, - negativni nalez
PCR - Polymerase Chain Reaction — amplifika¢ni genova metoda pro

prlikaz pfitomnosti komplexu M. tuberculosis ve vzorku: + pozitivni nélez, - negativni nalez

Tabulka 2. Vysledky mykobakteriologickych vySetfeni vzorkl odebranych pfi sekci

Vysetfené vzorky (celkem 16)

mozek — kmen, mozek — prava hemisféra, stér z mozkové pleny
trachea, prava plice, leva plice, paratrachedlni uzlina s abscesem

mediastinalni uzlina, kalcifikovana mediastinalni uzlina
jatra, prava ledvina, slezina

tracnik — mezenterium, stér z mezenteria, stér z retroperitonea, tlusté stfevo

Vysledky

vSechny uvedené vzorky byly mikroskopicky pozitivni na ++ az +++

metabolickou metodou MGIT bylo vySetfeno 11 vzorku, vSechny byly pozitivni v rozmezi 7-11 dni inkubace

na klasickych kultivacnich médiich byla pozitivita zjiSténa u 14 vzork( v kvantité na + az +++ za 7 dnd, u jednoho
vzorku za 21 dnd, u jednoho vzorku prerostly kultivacni pidy nespecifickou bakterialni flérou
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Skiagram hrudniku 1 (30. 5.) Vyraznéjsi bron-
chovaskularni kresba, pfiméfena velikost srdec-
niho stinu pfi vySe ulozené branici. Zhrubnuti
interlobarni scisury v pr.hornim poli.

Skiagram hrudniku 2 (21. 7.) VyS$Si postaveni bra-
nice ve srovnani se skiagramem z 30. 5. s pficné
uloZzenym stinem srdce. Pfetrvava vyrazné;jsi
kresba a zhrubnuti interlobarni scisury. Bez
zietelnych znamek patologické infiltrace, odpo-
vidajici bifurkaéni dhel.

i

pfedpokladalo selhani imunitnich reakci vyvolané ji-
nymi zédvaznymi stavy (1, 2). Kryptogenni forma di-
seminované tuberkuldzy se vyskytuje u starSich
a imunokompromitovanych osob. Na rozdil od rent-
genologicky zjevné diseminované tuberkuldzy jsou
zfidka nalézany 1éze s buné¢nou infiltraci, ale 1éze
obsahuji nepatrnd loziska napinéna ART. Léze jsou
Casto pfili§ malé, aby byly zachytitelné na skiagramu
hrudniku, a tuberkulinova reakce je témérf vzdy ne-
gativni. Klinické projevy jsou obvykle nespecifické.
Pokud neni onemocnéni 1é¢eno, je Casty rychly fa-
talni prdbéh (1, 4, 10). Vasankari T. a spol. uvadéji
ve sdéleni z roku 2003 (10) 456 pfipadd miliarni tu-
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berkulézy z let 1974-1993 ve Finsku. Sekce byla pro-
vedena u 377 z nich. Ze skupiny 254 pfipad(, které
zhodnotili na zakladé klinickych dokumentaci a seké-
nich ndlezd, se u 114 (44,9 %) pfipadl jednalo o rtg
zjevnou miliarni tuberkulézu, u 140 (55,1 %) o kryp-
togenni miliarni tuberkuldzu. V obou skupinach pre-
vladaly Zeny (66,7 % a 59,3 %).

U naSi pacientky nebyly na opakovaném ski-
agramu hrudniku zji§tény patologické zmény, které
by odpovidaly specifickému plicnimu procesu (ski-
agramy 1, 2).

V popfedi byly pfi pfijeti k hospitalizaci na interni
oddéleni dysurické obtize s progredujicimi bolestmi
v pravé bederni krajiné a febrilni stav. Vylu¢ovaci py-
elografie vSak neprokazala patologicky nalez na led-
vinach ani funkéni zmény. Kultivace moci byla v tvo-
du pozitivni (Gram-tycky), po cilené 1é¢bé antibiotiky
pfetrvavala proteinurie. Pfi recidivé teplot a elevaci
hladin IgA v séru bylo poprvé uvazovano o moznosti
tbe infekce, byly vySetfeny vzorky moci — mykobak-
teria nebyla prokazana. Klinicky stav pacientky se
velmi prudce zhorSoval, dominovaly teploty, kachek-
tizace, po konzultaci s chirurgem byl indikovan ope-
raéni zakrok. Je otdzkou, zda by pacientka skoncila
takto fatalng, pokud by vysledky hemokultivace byly
znamy pred chirurgickym zakrokem a ten by byl od-
lozen na dobu po preléceni antituberkulotiky. Lokalni
nalez v sigmatu svym rozsahem piné nevysvétloval
kliniku a obtize nemocné, a pokud by situace byla
objasnéna pozitivni hemokulturou, snesl by chirur-
gicky vykon odklad. Nicméné takto fulminantni prd-
béh onemocnéni je jisté necharakteristicky.

Vék pacientky, snizeni celkové obranyschop-
nosti organizmu malignim onemocnénim i prove-
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