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Abstrakt

Diky ockovéni proti tuberkul 6ze se podatilo na celém svété zachranit miliony lidi, presto viak
ockovéni vzbuzuje jisté kontroverze. V mnoha zemich Evropy bylo povinné oc¢kovani proti
tuberkul6ze jiZ zruSeno. Hlavnim argumentem je stale se sniZujici vyskyt této infekéni nemoci
a pro organismus novorozence velmi zatézujici ockovani BCG vakcinou. Nezédouci reakce
pii octkovani se v podednich letech objevuji castéji. Pricina jegich vzniku ziggmé souvisi
spodanim dalSich antigent a preplnénosti o¢kovaciho kalendére. Klesgjici trend incidence
TBC je evidovan pouze v nékterych stétech, piedevSim zdpadni Evropy. Sohledem na
soucasnou nestabilni demografickou situaci, tedy legdni i ilegani migraci, je nutné stimto

onemocnénim i nadale pocitat a zabyvat se novymi vakcinacnimi strategiemi.

Abstract

Thanks to the vaccination were saved millions of lifes around the world, but this topic raises
some controversy. Many European countries abolished the obligatory tuberculosis
vaccination. The main argument was steadily decreasing incidence of infectious diseases and
burdening BCG vaccination for the newbors and more adverse reactions detected in recent
years. The cause of their formation is probably connected with other antigens. The downtrend
in the incidence of TB is recorded only in some states, mainly in Western Europe. With
respect to the current demographic situation and legal or illegal migration, it is continue
necessary to take this disease seriously and to investigate the new vaccination strategies.

Kli¢ova slova: mycobacterium tuberculosis, tuberkul6za, ockovéani, BCG vakcina, kandidatni

vakciny
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1. Uvod

Téma této bakalarské prace je velmi obsahlé a dozité. Nebylo by priliS efektivni psat o
ockovéni v obecné roving, jelikoZ je zcela nediskutabilni, zda je ptinosné nebo neni.
Oc¢kovani je piinggmensim dobrou my3enkou, napoméhgjici vymizeni ¢i eliminaci vyskytu
raiznych onemocnéni. Zamgtila jsem se na konkrétni ockovani proti nemoci tuberkul 6ze.
Vybér této nemoci neni Uplné ndhodny. PloSné ockovani kojenci proti tuberkul6ze bylo po
dobu 55 let povinné. Ke dni 1. 11. 2010 ministerstvo zdravotnictvi tuto povinnost zrusilo.

Cilem mé préce je posouzeni nutnosti ockovéani proti tuberkul6ze, vyhody a nevyhody obou
moznosti a jeich vztah k populacnim a demografickym podminkam. Dasim cilem je
zhodnoceni soucasné BCG vakciny a moznosti kandidétnich vakcin slepSi U¢innosti a
bezpenosti.

Prace je psana jako reSerSe, proto je jgim zakladem systematicky sbér informaci, jejich
analyza, vyhodnoceni, sumarizace vSech dostupnych dat a nasledny zavér. Zdrojem informaci

je odborna literatura a internetové védecké portaly (pubmed, web of science).



2. Tuberkuléza jako nemoc

Tuberkuléza, kdysi zvana také jako souchotiny nebo dnes lidové souchoté, je nemoc stara
jako lidstvo samo. Obvykle postihovala lidi s oslabenou imunitou Zijici ve velkém poétu na
omezeném prostoru, ve Spatnych Zivotnich podminkach s nedostate¢nou vyzivou. V dnedni
dob¢ patiti mezi velmi rizikové skupiny bezdomovci a narkomani, ktefi tvori 20%
bacilonosi¢u (Franék, 2000). Svétova zdravotnicka organizace eviduje kazdorocne miliony
novych piipadi. Za rok 2006 piesahly pocéty nové vzniklych piipadi hranici deviti miliont
(WHO, 2008).

Tuberkul 6za patii mezi vysoce infekéni onemocnéni, které nejcastéji postihuje plice, ledviny
a v ojedinélych pripadech mozkoveé obaly. MuZe ale zasdhnout kteroukoli ¢ést lidského téla
(Kos, 2006). Pavodcem tuberkuldzy je bakterie Mycobacterium tuberculosis hominis, tzv.
Kochiv bacil (obr. 1 na str. 8). Tato bakterie se fadi mezi tzv. Mycobacterium tuberculosis
complex (MTC), pticemz Mycobacterium tuberculosis (MTB) je dominantni druh zpasobujici
TBC (Murray, 2004). Mycobacterium tuberculosis je obligatné aerobni bakterie, to znamend,
Ze pii svém rastu vyZaduje velkou hladinu kysliku. Z tohoto divodu nej¢astéji napada tkang,
kde je zgisténo dostatecné prokysliceni, tedy dychaci Ustroji savct (Kos, 2006). Z hlediska
rezistence k protildkadm je jgi dulezitou vlastnosti lipidova bunééna sténa, ktera je také

zésadnim faktorem virulence (Cobanoglu, 2007).

Do zminéného komplexu bakterii vyvolavgjici tuberkulozni infekce patii dée druhy
Mycobacterium bovis, Mycobacterium africanum a Mycobacterium microti (Béartt, 2008).
Kromé téchto druhi existuji jesté bakterie, které nezpusobuji tuberkuldzu, ae ji podobné
nemoci. Takovymi bakteriemi jsou napriklad Mycobacterium kansasii ¢i Mycobacterium
avium complex (Arend, 2009). Jako je tomu i u jinych nemoci ani tuberkul6za se nemusi
vyskytovat vyhradné u lidi. Stimto onemocnénim se setkédme téZ u skotu, u prasat nebo u

ptakt (Bértt, 2008). Od té lidske formy selisi odlisnym ptivodcem.

Za bézny projev tuberkulézy se oznatuje vznik tuberkuléznich uzlin v postizenych tkanich.
Podle toho také dostala tuberkul6za svij nazev, ktery pochazi z latinského tuberculum, coz
v piekladu znamena hrbolek, nédorek. Tzv. doprovodné projevy se lisi podle formy tohoto
onemocnéni. Nejbézngjsi formou TBC je tuberkuldza plic projevujici se jako zanét plicni
tkéné, kdy se zasazend tkan rozpada a na jejim misté se vytvaregi dutiny (Kos, 2006). Nemoc
je spojena s celkovym vycerpanim organismu, které je podminéno zvétSenim lymfatickych
uzlin, horeckou, pocenim ve zvySené miie a z velké ¢asti velice dr&Zdivym kadlem. Tento
nutkavy kasel je hlavni pri¢inou zvySeného rizika rychlé infekce, jelikoz nedochéazi jen
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k samotnému kasli, nybrZz i k vykadlavani krve obsahujici vyznamné mnozstvi bakterie.
V pribéhu nemoci dochazi také k Ubytku télesné hmotnosti. Nékteré formy TBC mohou
zpusobit zanét mozkovych blan, ledvin nebo kosti. Po plicni tuberkuléze, ktera tvoii zhruba
80% priipadt, je druhou nej¢astéjSi formou tuberkuldza perifernich uzlin (Kiepela, et a.,
2008). TBC miuze v pocatecnim stédiu probihat bezptiznakoveé, coZz znesnadiuje vcéasné

diagnostikovani choroby (Bartt, 2008).

Obrézek 1 — Mycobacterium tubercul osis pod mikroskopem

AccV Spot Magn Det WD Exp }—j’\——| 2um
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Mycobacterium tuberculosis je bakterie zpuisobujici tuberkulézu. Zinfikované osoby se

prrenasi vzduchem, tedy kapénkovou infekci.
zdroj: theskinnyonscience.wordpress.com



3. Historie oékovani

Ve dovniku cizich dov se miZeme docist, Ze slovo ockovéni neboli vakcinace pochézi
z latinského vacca, coz v prekladu znamena kréava. Mohlo by se zdat, Ze jde o chybu tisku,
ovSem pocétek noveé zacingjici etapy lidskych dgjin, kdy lidé objevili vyhody vakcinace, je
opravdu spojen se slovem krava. Davodem takového spojeni byla epidemie smrtelné nemoci
pravych nestovic na konci 18. stoleti (Riedel, 2005). Obdobou tohoto zékerného onemocnéni
byly tzv. kravské nestovice, které postihovaly dobytek a byly prenosné na ¢lovéka. Britsky
védec Edward Jenner vypozorova, Ze Zeny, které dojily krdvy a nakazily se od nich
kravskymi nestovicemi, se nikdy nenakazily pravymi nestovicemi. Aplikoval proto pokusnym
osobam odebrany vzorek hnisu z puchyika nalezenych u krav (Riedel, 2005). Zafungovalo to-
lidé ziskali imunitu vaci pravym nedtovicim. Jenner pak zavedl termin vakcinace, ktery

odvodil pravé z latinského vacca.

Historii specifické profylaxe tuberkul6zy zahajil na konci 19. stoleti Robert Koch, ktery jako
prvni pozorova bakterie TBC pod mikroskopem (Franék, 2000). Préavé proto se bakterie
mycobacterium tuberculosis hominis zpasobujici tuberkul 6zu nazyva také jako Kochuv bacil.
Dd e se mu podaiilo tyto bakterie pomnoZzit na Zivnych padéch v laboratofi a pripravit extrakt
z tuberkuldznich bacilt zvany tuberkulin, laku ,l&ici TBC (Worboys, 1990). Brzy se
bohuZel ukézalo, Ze tuberkulin neni U¢innou latkou ani v 1&bé ani v profylaxi (Franek, 2000).
Mezi jeho dalSi nelispésné pokusy patii imunizace morcat suspenzi mrtvych mykobakterii. Ty
byly mnohokrét zopakovany v rtiznych laboratornich zatizenich. NeosvédCily se ani vakciny,

jglichz a¢innou slozkou byly avirulentni kmeny mykobakterii, izolované z riznych zdroja.

Co se nepovedlo nalézt Robertu Kochovi, to Uspédné objevili 1ékar Leon C. A. Calmette a
veterindt Jean Marie C. Guérin. Ti zaznamenai skutecny Uspéch, kdyZz naezli diky
serendipité, kter4 je pricinou mnoha ngen medicinsky vyznamnych objevi, Bacillus
Camette-Guérin — Zivy odlabeny bacil. Ten je vyznamnym diagnostickym prostiedkem
stanoveni imunity va¢i TBC (Brocki, 2004). Ani oni nebyli zpocéatku uSetteni bezlispésnych
pokusi, atak se cesta k nové vakciné prodluzovala. ZkouSeli Pasteurovu metodu postupného
oslabovani virulence pasdZzovanim kment, ale po |é&a nelspésné. Az ziskali kmen, jgz
izoloval francouzsky veterinarni patolog a bakteriolog Nocard od kravy s tuberkul6zni
mastitidou (Petras, 2002). K omezeni vytvéaigicich se velkych shluku bakterii pouzili ptirodni
detergent, Zlu¢. Mikrob kultivovany v tomto prostiedi ztratil svou virulenci pro telata, a jak
ukézaly nasledujici pokusy, i pro dalSi druhy v laboratori pouzivanych zvirat. Avirulentni



kmen byl na poc¢atku 20. stoleti oznacen jako , Bacille bilie Calmette-Guérin®“, stru¢néji jako
Bacillus Calmette-Guérin, tedy BCG (Fran¢k, 2000).

Prvnim, kdo byl kmenem BCG jiz v r. 1921 ockovan, byl novorozenec, kterému hrozila
tuberkulozni infekce, protoze mél zit vdomé své nakazené babicky. Vakcina mu byla
aplikovana tieti, paty a sedmy den po narozeni, jak tomu bylo ostatné donedavna i u nas.
Podle tehdgjSich |ékaiskych zprév o¢kovani nevyvolao u ditéte Z&dné vedlgjsi komplikace a
dité vyrostlo zdravé (Franék, 2000). Prestoze se Calmette t&Sil mezi ostatnimi mikrobiology
velké dcteé, jeho vakcina se prosazovala velmi obtizné. PredevsSim kvuali neStastné udé osti
v Luebecku na pielomu 20. a 30. let, kdy bylo 251 novorozenct ockovano béhem prvnich
deseti dni Zivota tiemi davkami vakciny BCG (Murray, 2004). Nésledujici dny byly pro
mnohé z nich tragické. Celkem zemielo 72 novorozenca v priabéhu 2 aZz 5 mésica, u dalSich
135 se rozvinulo klinické onemocnéni TBC, ae pieZili. 44 z nich bylo prechodné tuberkulin-
pozitivnich (Franek, 2000). Od zemielych bylo vykultivovano M. tuberculosis, kmen Kiel.
Oba kmeny (BCG i M. TBC Kid) byly kultivovéany ve stejném termostatu, jak bylo do té
doby béznym postupem. VySetiovani udalosti piineslo prekvapujici vysledek, Zze imrti nebo
nakaZeni novorozenct zpuasobila zadména zkumavek. Déti dostaly latku ze zkumavky s
kulturami virulentniho kmene. Po této zkuSenosti byla do praxe zavedena zésada, Ze Zivé
vakciny nesmi byt piipravovany v laboratori, kde se pracuje s virulentnimi bakteriemi. Mezi
dalSi vyznamné osoby v oblasti hledani G¢inné |écby TBC patii Ameri¢an Selman Waksman,
jenz ve 40. letech minulého stoleti objevil prvni |€k, pripravek zvany streptomycin (Murray,
2004).

Negvétsiho zgmu o ockovaci latky bylo dosaZzeno v prubéhu a zeména krétce po druhé
svétové valce, kdy se v souvidlosti sjegimi dopady na Zivotni Urovei a pomérné velké presuny
obyvatelstva, zvysilo riziko masového Siteni TBC. V nasledujicim desetileti se zacaly
objevovat dalsi Iéky a vyskyt onemocnéni zacal znacné klesat. Od tricatych let probéhlo
mnoho epidemiologickych studii hodnoticich U¢innost oc¢kovani. Z dat ziskanych z téchto
studii je mozné se domnivat, Ze vétSina oékovanych jedinci byla pred timto onemocnénim
chrénéna (Franék, 2000). Proto byla celosvétove prijata o¢kovaci strategie zaloZzend na
imunizaci novorozenci, kterd snizuje vyskyt diseminované tuberkulézy u déti o 60-90%
(WHO, 2008). U jinych forem primarni tuberkul6zy bylo pii kontrolnich studii dosazeno o
néco menSi Uspeésnosti. Tuberkuldzu se presto podatilo vevyspélych zemich potl&it na
minimum hlavné diky znatné prooc¢kovanosti obyvatelstva, lepSi hygiené a G¢innym
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antibiotikim. OvSem stéle pusobi velké problémy v zemich rozvojovych, kde neni dostupna

vakcinaajsou zde celkové horsi Zivotni podminky (Kapp, 2007).

Tuberkul6za drzi celosvétové druhou pricku mezi imrtimi nainfekéni nemoci (hned po HIV)
(WHO, 2008). Dle Sv¢tové zdravotnické organizace je latentné infikovana puvodci
tuberkul6zy témér tretina svétové populace tj. 2 miliardy lidi. Bohuzel se v posledni dobé
muzeme setkat se zvySujicim se vyskytem TBC nejen v rozvojovych zemich, ae i v zemich
vyspélych, coz je zptisobeno vznikem novych bakterianich kmeni, které jsou odolnéjsi vici
dosud pouzivanym Iékam (Murray, 2004). V roce 2006 zemielo celosvétove na tuberkul 6zu
celkem 1,7 miliona lidi a dalSich 9,2 miliont nakazenych piibylo, polovinu novych piipada
tvori lidé z rozvojovych zemi Asie (WHO, 2008). Mezi nové nakazenymi byvaji ¢asto osoby
soslabenou imunitou, napriklad zpiasobenou HIV pozitivitou. Kazdy neléceny ¢lovek, u
n¢hoz byla diagnostikovana oteviena forma tuberkul6zy, mize nakazit béhem jednoho roku
v prameéru dalSich deset aZ patnact osob (WHO, 2008).
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4. Diavody pro o¢kovani

Duvody pro zachovani ockovani vychazeji ze situace, Ze se radime mezi staty sngnizsim
vyskytem TBC na svété. Na to ae rada |ékart oponuje, Ze tato skute¢nost je nasledkem
Gcinného ockovani proti této nemoci (Kiepela et a., 2008). To ostatné dokumentuji statistické
Udaje o vyvoji této nemaoci u nés z doby pied zavedenim povinného ockovani se soucasnosti.
Soucasné tito lékati varuji, Ze zruSeni povinného preockovéni proti TBC se neprojevi hned,
ale az zanekolik let (Kiepelaet al., 2008). Tim, Ze nebude provadéno plodné preockovani, 1ze
piedpoklédat, Ze ve veékove kategorii 11 az 20letych k naristu vyskytu TBC dojde. Pujde
ovSem o proces pomaly, ktery se zatne projevovat zhruba do deseti let (Petrés et a., 2010).
Navic drtiva vétSina piipadt (vice nez 80%) vyskytu TBC udospivaicich se v Cesku
vyskytla pravé u jedinci, ktefi nebyli ockovani (Bértd, 2008). Oproti Némecku je u ¢eskych
déti ve véku do 5let 10x niZsi pravdépodobnost, Ze onemocni tuberkul6zou. Riziko oproti
détem cizinci Zijicich v Némecku je dokonce 100x niZsi (Petr&S et a., 2010). Toto jsou
duvody i proti pfipadnému zavedeni dobrovolného ockovani nebo proti tzv. selektivni

vakcinaci, kdy by se otkovaly pouze rizikové skupiny.

Prav¢ téchto priznivych cisel se vnadi zemi dosahlo diky povinné plodné vakcinaci
v novorozeneckém veéku. Toto povinné ockovani bylo pied necelym pil rokem zruseno
vyhlaskou ¢. 299/2010 Sh. ze dne 25. 10. 2010 (Alusikova, 2010). Nadde zustava ockovani
povinné pro rizikové skupiny déti, mezi néZ se zarazuji déti z domacnosti, kde nektery ¢len
trpi ¢i trpél aktivni tuberkuldzou, nebo déti, které prisly jakkoli do kontaktu snemocnou
osobou. Mezi rizikové se déle fadi déti zdomécnosti, ve kterych néktery zjegich ¢lena
pobyval dlouhodobé ve staté s vySSim vyskytem TBC, nebo se déti v takovém stété narodily.
Za dlouhodoby pobyt se povazuje pobyt nepietrzity trvajici vice nez tifi mésice. VySSim
vyskytem TBC se mysli vice nez 40 pripadi na 100 000 obyvatel (AluSikova, 2010). Mezi
takové stdty v Evropé patii Slovensko, Polsko, Madarsko, Slovinsko g. s incidenci
tuberkul 6zy 20-49 pripadi na 100 000 obyvatel, za rizikovéjsi se povazuji vychodoevropské
zemg jako Rumunsko, Bélorusko, Ukragjina, Rusko, Litva, LotySsko, kde incidence presahuje
50 pripadi na 100 000 obyvatel (Kubin, 1997).

O tom, zda dité patii do nekteré ze jmenovanych rizikovych skupin, rozhodne na zakladé
podané zpravy zakonnym zastupcem pediatr nebo |ékai novorozeneckého oddéleni. Je pravda,
Ze aktivni imunizace BCG vakcinou nechrani pred onemocnénim tuberkul6zou ve vSech
pripadech. Predevdim ae znaénou mérou zabréni vzniku diseminovanych forem tuberkul 6zy,

mezi néz patii akutni miliarni TBC a TBC meningitida. Podili se tak na snizeni mortality na

12



TBC. Neopomenutelnd je i jgi schopnost ochranit pred onemocnénim netuberkul 6znimi
mykobakteriemi (Arend, 2009). Tyto tzv. mykobakteriézy jsou v poslednich letech
diagnostikovany stale ¢astéji.

Jiz zminovana vyhléska ¢. 299/2010 Sbh. presouva zahgeni o¢kovani hexavakcinou, kterd je
aplikovana ve tiech terminech, do 9. tydne véku ditéte. Tim vznik4, z hlediska sniZzeni poctu
nezédoucich komplikaci, idedlni prostor pro otkovani, tedy vakcinaci proti TBC ve druhé
poloving prvniho roku Zivota (Thon, 2010). Tato zména v ockovacim kalend&i ma radu
vyhod napt. vymizi riziko ockovéni déti svrozenym defektem imunity, vymizi kostni
komplikaci vznikgici jen u novorozenci. Také vymizi druhotné komplikace po dalSim
ockovani a nedojde tak k naruSeni ockovaciho kalendére jejich hojenim, které ¢asto trva delSi
dobu, nez je obvyklé. Nekteri odbornici upozoriuji, Ze se sice snizi komplikace po podani
vakciny ve druhé poloving Zivota novorozence, ae zaroven se tim snizi i Uc¢innost ockovaci
l&ky (Thon, 2010). Neni piipustné tento fakt opomenout, ae je tteba s uvédomit, Ze hlavnim
smyslem ockovani proti tuberkul6ze je predevsim zabranit smrtelnym formam détské TBC.
Tou je zgiména miliarni tuberkul 6za, kterou se krvi po celém téle Siti rozsev tuberkul 6znich
bacilt (Barti, 2008). Tésné po porodu by se proto stde ockovaly déti se zvySenym rizikem

onemocnéni.

Pomérné nezanedbatelnym argumentem zastdnca ponechani povinného celoplosného
ockovani proti TBC je studie provedena ve Stiedoceském, Vychodoceském a Jihoceském
kragji ve 2. poloving 80. let 20. stoleti (Petras, 2002). Muzeme se setkat i snézory, Ze je to
jeden z hlavnich dikazii o prospéSnosti a dilezitosti ockovani. V téchto regionech bylo
regionalni celoplosné ockovani proti TBC zastaveno, ockovany byly pouze déti se zvySenym
rizikem a déti na prani rodi¢t. Nakonec nebylo o¢kovano témeér 200 000 déti. V nésledujicich
letech byl u neockovanych déti zaznamendn zvySeny vyskyt plicnich forem TBC.
Z uvedeného poctu déti onemocnélo do konce roku 1993 ¢tyricet osm. Povinna vakcinace
byla v téchto krajich znova zavedena od roku 1994. Na tuto studii poukazuji i ptiznivci
zruSeni celoplodného oc¢kovani. Upozoriiuji, Ze mezi 48 nakazenymi byly pievazné déti majici
minimani rozsah plicniho postizeni. U Sesti z nich bylo diagnostikovano jen onemocnéni
krénich uzlin, zemielo pouze jedno diteé.

Podle zji&ténych dat Svétové zdravotnické organizace probiha v soucasné dobé ockovani
novorozenci v maém poctu evropskych zemi, které majii spolecné hranice
s vychodoevropskymi staty, kde je evidovano vice piipadi TBC, jak je uvedeno vyse. Zarok
2008 bylo z 50 evropskych zemi registrovano 462 tisic piipada TBC, které tvorily pouhych
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6% vSech hlaSenych piipadi onemocnéni ozndmenych ve sledovaném roce do WHO z celého
svéta (UZIS CR, 2010). V ramci evropského kontinentu jsou vymezovény predevidim zemé
vychodu a byvalého SSSR, ze kterych pochézelo 88% (404 285 pripadil) oznamenich o
vyskytu onemocnéni. PrestoZe je zaznamenano za tyto stéty souhrnné méne hlaSenich o TBC,
zastava i nadae mnozstvi pripadt dvakrét vysSi neZz hodnota za evropsky region jako celek
(UZIS CR, 2010).

Rozdiln& epidemiologicka situace v evropském regionu vyplyvagjici z uvedenych dat zvlast
upozoriuje na stéty, které se podilgji na vyskytu TBC v rémci Evropy bezmda z 90% (Bartd,
2008). S ohledem na geografickou polohu Ceské republiky se oproti zemim zépadu zvy3uje
pravdépodobnost kontaktu s bacilonosi¢em. Za poslednich deset let pochazela pievazna cast
nemocnych cizinci z Ukrajiny, Slovenska, Vietnamu a Mongolska (UZIS CR, 2010). Pocty
nakaZzenych cizinci jsou uvedeny vtabulce 1. V porovnani srokem 2001 sice pocet
nakazenych cizinci pokledl, ale stde tito lidé tvori urcité riziko nakazlivosti, k ¢emuz
v dnedni dobg prispivaji velkou mérou moznosti volnéjSiho pohybu osob. Zejména zvy3ujici
se migrace, a to jak legdni tak ilegdni, predstavuje jeden z argumentd, pro¢ zachovat
celoplosné ockovéni. Absolutné nejvice pripadi TBC je evidovano ve statech subsaharskeé
Afriky a jihovychodni Asie (Kapp, 2007). Pravé ztéchto oblasti pochézi nezanedbatelné
mnozstvi imigrantt do Evropy, ktefi predstavuji jadro potencidlniho rastu TBC. Momentalné
jsou ¢islavyskytu TBC prizniva alze se dle statistickych Udaju (viz tabulka 2 agraf 1, str. 15)
domnivat, Ze tomu bude i v nadchazejicich nebliZSich letech. Presto se v budoucnu tento krok
muze projevit znaéné negativné. Tézko se odhaduje, jakym zpasobem se bude vyvijet

rezistence bakterie. Toto se dnes stava hlavni védeckou ¢innosti laboratornich pracovist.

Tabulka 1 - HléSené& onemocnéni TBC u cizinch podle zemé narozeni

HI&Sena onemocnéni TBC u cizinci podle zemé nar ozeni
Rok Hlasena onemocnéni
celkem Slovensko Ukragjina Mongolsko Vietnam | ostatni

2003 126 19 21 9 21 56
2004 149 20 45 9 27 48
2005 130 16 38 13 21 42
2006 130 19 40 10 28 33
2007 153 31 27 22 28 45
2008 186 23 35 60 35 33
2009 136 26 34 16 30 30

Zdroj: UZIS CR, Tuberkul 6za a respiraéni nemoci 2009
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Tabulka 2- Vyvoj poctu hldSenych onemocnéni TBC v letech 20002009 v CR

Vyvoj poétu hlagenych onemocnéni TBC v letech 2000-2009 v CR

Hl&Sena onemocnéni TBC
Rok d)’/g:t?g? ° jina celkem celkem na 100 000 obyv.
2000 1244 198 1442 14
2001 1185 165 1350 13.1
2002 1037 163 1200 11.8
2003 1011 151 1162 114
2004 909 148 1057 104
2005 896 111 1007 9.9
2006 856 117 973 9.4
2007 790 81 871 8.4
2008 793 86 879 8.4
2009 632 78 710 6.8

zdroj: UZIS CR, Aktudni informace &. 38/2010

Graf 1- Vyvoj pottu hlaSenych onemocnéni TBC na 100 tisic obyvatel v CR
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5. Divody proti o¢kovani TBC

Duvody proti ockovani TBC vznikai na z&kladé vakcinace nékolikadenniho novorozence
Zivou vakcinou. Tento standard ohrozuje zvl&sté déti s poruchou imunity, které vsak |ékarska
véda dokaze klinicky rozeznat az ve véku kolem pul roku, kdy odezniva pasivné prenesena
imunitni ochrana ditéte od matky (pies placentu v prabéhu téhotenstvi) (Thon, 2010). V této
dobg by byla aplikace Zivou vakcinou bezpecnéjsi, nebot’ piipadna imunopatol ogie u ditéte by
se jiz klinicky manifestovala. Déle se velmi ¢asto vyskytuji zbytecné a obtizné se hojici
sekundarni reakce, ke kterym dochézi i u zdravych déti (Kiepela, 2007). Nez&douci reakce
postihuje lymfatické uzliny amisto vpichu (Kiepely, 2007). Dasim divodem odpirca
ockovani je skutecnost, Ze vyskyt tohoto onemocnéni je u nas na velice nizkych ¢islech,
kontinudlné klesa a navic je vSeobecné znamo, Ze v zemich EU, kde bylo zruSeno plosné

ockovani viech déti, nedodlo k Zadnému dramati ckému vzestupu vyskytu tuberkul 6zy.

Mezi sekundérni argumenty proti o¢kovani fadime také spolehlivost vakciny, nebot’ vakcina
zgisfuje pouze omezenou obranu proti nakaze. MuzZe jen snizit vyskyt tézkych
komplikovanych piipadi pouze o60-80%, podle nékterych praci dokonce jen o 40%
(Aronson, 2004). Na rozdil od jinych ockovani tato oc¢kovaci latka nedok&ze spolehlivé
zabranit onemocnéni. Nacasovani ockovéni do prvnich dni Zivota ditéte bylo poslednim
divodem ke zruSeni o¢kovani, nebot’ ve vztahu k nasledné aplikaci hexavakciny a ockovéani
proti pneumokokove infekci, byl cely ockovaci kalend& velmi zatéZujici a nedostatecné
efektivni. Pravé tyto interference dalSiho ockovani vedou v nékolika poslednich letech ke
zvySené miie vyskytu nezadoucich komplikaci. Po aplikaci dalsi vakciny dochazi k reaktivaci
jiZz zhojené reakce BCG vakciny. V zemich s nizkou incidenci proto vznika typicka situace,

kdy obavy z reakci zaénou pievaZzovat had obavami z infekce.

Na z&klad¢ zpracovanych uUdaju z Registru tuberkul6zy, ktery je soucésti Informagniho
systému organii ochrany vereiného zdravi, bylo v Ceské republice v roce 2009 hl&Seno 710
piipadt tuberkul 6zy, tj. 6,8 piipadu na 100 tis. obyvatel (UZIS CR, 2010). Toto ¢islo zahrnuje
viechny typy TBC a jgich lokalizace. Rok 2009 se stal rokem snegniZSim poctem
ozndmenych piipadi onemocnéni TBC v dosavadni historii statistického sledovéni této
infekéni nemoci. Oproti predchozimu roku 2008 se pocéet hléSenych onemocnéni snizil o 169
piipadt, coz v procentech vyjadieno ¢ini 19%. Z hlediska vékové kategorie 0-14 let bylo
hlaSeno pouze 7 pripadi TBC. Nejvice postizenych osob se nachazelo v kategorii nad 75 let.
Odpurcam plosného ockovani nahravai kritérium Svétové zdravotnicke organizace a EU, jeZz

povazuji za nizkou prevalenci 20 onemocnéni na 100 tisic obyvatel, protoZe tuto hranici
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dlouhodobé nepiesahuje zédny krgg vCR (UzIS CR, 2010). Pro piiznivce tébora
zastavgjiciho nédzor, Ze ockovani proti TBC ztréci na svém vyznamu, hovori jednoznacné
viechna statisticka data. Jak ukazuje tabulka Vyvoje poétu hléSenych onemocnéni TBC v
letech 2000-2009 v CR (viz strana 15), klesla incidence onemocnéni o vice neZ polovinu
z 1442 piipadi na 710. Presto by méla byt tuberkuléze vénovana pozornost, protoze
podminkou zachovani nizké incidence je stabilizovana demograficka situace. Proti ni
samozigim¢ pusobi zminovana rostouci migrace, véetné ¢im da tim vice aktudnéjSich
migraénich vin v dobach vaecnych konflikta. Tyto migraéni viny zpravidla nebyvaji
dostatecné kontrolovany predevsim diky velkému mnozstvi lidi. Jinymi specifickymi aspekty
jsou zvySeny vyskyt TBC v komunitach lidi s oslabenou imunitou (HIV pozitivni,
narkomani...) arostouci poc¢et kmeni mykobakteria tuberkul 6zy, rezistentnich k |ékam.

Jestlize se zabyvame vSemi vyhodami a nevyhodami celoplosné vakcinace nesmime
opomenout ani ekonomické hledisko. VZdyt naockovat nékolik tisic déti rocné je nepochybné
finan¢né velmi n&rocné. Vydaje se pohybuji v fadu nekolika desitek miliona korun, které se
neockovanim uSetti a sté&t tak muze vyuzit urcity dil z dosavadnich nakladi na nésledné
sledovani rizikovych skupin. Kontrole skupin, které jsou vystaveny veétSimu riziku
onemocnéni, bude nutné vénovat patiiénou pozornost. Neockovani ma tedy rovnéz pozitivni
ekonomicky efekt, ktery by zgjisté stél za diskuzi.
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6. Typy vakcin

Zakladem naSeho ockovaciho programu je tzv. aktivni imunizace, pii niz se do téla vpravi
roztok, ktery obsshuje bud’ mrtvy, nebo castecné oslabeny mikroorganismus ¢i jeho
fragmenty (Kregsek, 2004). Ty umozni lidskému télu poznat cizorodou strukturu a vytvorit si
tim protilatky. Timto zpusobem dochézi k uloZeni a osvojeni schopnosti rozeznat cizorody
mikroorganismus do paméti bunék (Kregisek, 2004). Pri dalSim opakovaném kontaktu
spatogenem se okamzité aktivuje imunitni systém (Krejsek, 2004). Dnes existuje mnoho
raznych typt vakcin — vakciny obsahujici oslabené mikroorganismy, usmrcené organismy,
deaktivovaneé toxiny nebo ¢asti mikroorganismu ¢i dokonce specidni DNA vakciny, o jegjichz
pusobeni zatim piiliS nevime (Nationa Ingtitute of Health, 2011). Tento ngmoderngjsi typ

vakcin prochézi fazi intenzivniho vyzkumu.
6. 1. VakcinaBCG

K ockovani proti tuberkul 6ze se uzivaji Zive vakciny, ptipravené pavodné z pIné virulentniho
kmene Mycobakterium bovis izolovaného Nocardem z vemene tuberkul 6zni krévy. Francouzi
Camette a Guérin provéadéli béhem 13 let v Pasteurové Ustavu v Lille dlouhodobé paséZzovéani
tohoto kmene za nepiiznivych rastovych podminek a dosahli toho, Ze ztratil znacnou ¢ést své
virulence, jak pro pokusné zviie, tak i pro ¢lovéka Tento kmen se k jgich pocté nazyva
Mycobakterium bovis BCG (Bacillus Camette-Guérin) a ockovani proti TBC je dnes
v3eobecné znamo pod ndzvem kametizace (Kiepela, 1995). Kalmetizace ma jiny charakter
nez ockovani proti ostatnim infekénim chorobdm. Dit¢ ockované proti TBC miZe pii
opakovaném nebo trvalém kontaktu snakaZlivou osobou onemocnét, ale ockovani diky
urychlené aktivaci bunééné imunity zabrani vzniku zavaznych hematogennich forem, jako je
miliarni TBC nebo TBC meningitida (Barti, 2008). Vznikne vétsinou jen ohrani¢eny nalez
v plicich spojeny se zvétSenymi lymfatickymi uzlinami v plicnim hilu, ktery je méné zavazny
nez u neka metizovanych déti aje pristupny trvalému vyléceni (Bartu, 2007).

Zxtatky ockovani u nés spadaji do obdobi 1948-1949, kdy se uskutecnila celostétni akce
UNICEF, pti niZ se otkovali déti a mladistvi ve véku 1-18 let negativni na tuberkulin, 1atku
ziskanou z kultur tuberkuloznich bacili pouzivanou k diagnéze tuberkulozy (AluSikova,
2010). V této akci se uzivaa tekuta danska BCG vakcina 725, kterd byla velmi U¢inng,
vyvolavala silnou aergii na tuberkulin, byla vSak bohuzel znama vysokym poctem
komplikaci. Prazska BCG laborator v ramci Stétniho zdravotnického Gstavu (SZU) prevzala
vyrobu vakciny z danského kmene BCG 725 a pripravila pod vedenim Doc. Suly tzv. prazsky
podkmen 725, ktery mél snizit zbytkovou virulenci vakciny zménou sloZeni kultivaéni pady
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(Alusikovéd, 2010). Vakcina byla vyzkouSena v fadé porodnic a pocet komplikaci se snizil,
takZe od roku 1953 bylo umoznéno zavést povinné celoplosné ockovani novorozenci. Vedle
snizeni poctu vedlgSich reakci se snizila i adergizatni schopnost, jak se pozdgji ukazalo
v Kolinské studii po zavedeni tuberkulinu PPD RT 23 (Kiepela et al., 2008). Od roku 1980
byla u nas zavedena sovétska susend BCG vakcina, odvozené z pavodniho francouzského
BCG kmene, ktery byl ziskan v roce 1925 pod oznacenim BCGL1 (Gaiovaet al., 1980). Tento
kmen mel vyrazngjsi pranik do regiona nich lymfatickych uzlin a vysSi aergiza¢ni schopnost,
nez méla naSe vakcina. V souvislosti stim se zvysil i pocet komplikaci. Nejenze se zvysil
pocet lokdlnich komplikaci, ale vyznamnou mérou se zacaly objevovat i komplikace kostni,
3,7/100 000 ockovanych (Kiepela, 2004). Od poloviny roku 1985 se proto tato vakcina fedila
na polovinu. Presto se pocet loka nich komplikaci nezmeénil a kostni komplikace poklesly jen
mirné na 2,3/100 000 ockovanych (Kiepela, 2007). Od roku 1994 se proto zacala uzivat
vakcina némecka s ndzvem Behring 500 pripravovana z danského kmene 1331, kterd byla
aplikovana v piedepsané davce 0,05ml. Problémy s technikou aplikace takto malého mnozstvi
l&ky vedla ke zvySeni poctu lokdnich komplikaci z 0,1% na 0,4% (AluSikovd, 2010). Od
roku 1997 se podarilo zgjistit vakcinu Behring, ktera byla aplikovana v davce 0,1ml, coz
postupné vedlo opét k poklesu poctu lokdnich komplikaci na polovinu. Kostni nezadouci
reakce byly po této vakciné zjistény pouze v péti piipadech (Kiepela, 2007). OvSem vakcina
Behring se prestala v poloving roku 2000 vyrébét a tak se od fijha 2000 zacala dovaZzet
vakcina SSI Copenhagen, stejn¢ jako vakcina Behring 500 piipravovana z danského kmene
1331, ktera se uziva doposud opét ve snizené davce 0,05ml. Vysledkem byl znovu vzestup
poctu lokdnich komplikaci v souvislosti saplikaci tak malé davky. Kostni komplikace byly
zaznamenany zatim u tiech déti (Kiepela, 2007).

Souc¢asné uzivana vakcina BCG Vaccine SSI se vyrébi ve Stétnim sérovém institutu (SSI)
v danské Kodani. Obsahuje Zivy oslabeny kmen Mycobakterium bovis, jgi davka pro
novorozence ¢inni 0,05ml (Kiepela et al., 2008). U déti starSich jednoho roku, dospivajicich a
dospélych se uziva davka 0,1ml, ktera obsahuje dvojnasobné mnozstvi zérodkia. Vakcina se
musi uchovévat a dopravovat v teplotnim rozmezi +2 az +8°C. Jgji U¢innost muZze byt
zhorSena i po velmi kratkém vystaveni piimému slunecnimu zéieni nebo rozptylenému
dennimu svétlu v mistnosti (Kiepela et al., 2008). Prehled dosud uzivanych vakcin je uveden
v tabulce 3 na stran¢ 20.

Zpasob ockovani je piesné stanoven. Vakcina musi byt aplikovana intradermalné

v odpovidgjici davce na rozhrani horni a stiedni tietiny levé paze. Jestlize bylo ockovani
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Uspésné, objevi se vétSinou za 6-8 tydnt v misté zavedeni ockovaci laky drobny hnisavy
viidek (absces a ulcerace), ktery nepresahne velikost 10mm. Soucasné nebo pozdéji se muze
objevit zvétSeni lymfatickych uzlin v levé axile, vlevo nad kli¢ni kostni nebo na krku, které
nepiesdhne 10mm a ngjevi znamky odumieni (Kiepela, 2007). Hojeni téchto lokanich reakci
trva obvykle 6-8 tydnii, v ojedinélych pripadech mtzZe zhojeni trvat delSi dobu, napt. zvétSeni
lymfatickych uzlin muZe pretrvavat dlouhodobé a miuze se vyhgjit kalcifikaci (AluSikova,
2010).

Tabulka 3 - BCG vakciny v Ceské republice

BCG vakciny v Ceskérepublice
Obdobi Druh vakciny Déavka Komplikace
lokdalni kostni
1948 - 1949 | dansky kmen 0,1ml 0,3-1,0% -
1950- 1979 | prazsky podkmen 0,1ml 0,03% -
1980 - 1993 |ruskavakcinaBCG1 0,Iml 0,10% 3,7/100 000
ruskavakcinaBCG1 0,Iml 0,10% 2,3/100 000

1994 - 1996 |BCG Behring 500 0,05ml 0,40% 1/100 000
1997 - 2000 |BCG Behring 0,Iml 0,20% 0,3/100 000

od 2000 SSI Copenhagen 0,05ml 0,40% 0,3/100 000

zdroj: Tempus Medicorum, 11/2010
6. 2. Komplikace po BCG vakcinaci

Problém komplikaci provazi BCG vakcinaci jiZ od doby, kdy se podavala orané. Od zavedeni
intradermalni aplikace byly publikovany stovky praci popisujici ngjrtiznéjsi druhy komplikaci
(Galliova, 1981). Pavodni BCG vakcina obsahuje Zivy kmen Mycobakterium bovis, oslabeny
pasazovanim na puadé obsahujici glycerin, platky brambor a hovézi ZIug. Vice nez 90% vakcin
uzivanych dnes ve svété, je zaloZeno na étyiech hlavnich kmenech (viz text vySe). Pres snahy
Statni zdravotnické organizace standardizovat vyrobu vakciny a jegi vlastnosti pomoci
stabilizace a lyofilizace, tedy pochodu, pfi némz se materid zmrazi a ve vakuu se z ngj
odpatuje voda, se vakciny |isi po¢tem Zivych zérodki v jedné davce od 50 000 do 3 milioni
v z&vidosti na pouzitém kmenu (WHO, 2000). Je v3ak obtizné jednoznacné ftici, Ze nektera
z danych vakcin je k ochrané lidi zietelné UcinngjSi nez jiné. Siln¢ potentni od dlabgji
potentnich vakcin se 1i&i incidenci nezadoucich postvakcinacnich reakci. Ty souvisi
predevSim sinfekci pusobenou Zivou bakterii, le¢ oslabenou, a s chybnou nitrokoZzni aplikaci

vakciny, kteraje technicky obtizna
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Rada zemi po podéani BCG vakciny eviduje po |éta nezadouci reskce. Jiz v roce 1984 byl
sestaven seznam téchto reakci, vychazegicich z vice nez tisice publikaci (Kiepela, 1995). Od
té doby pribyla jen jedna nova reakce, ktera se tyka lidi sinfekci HIV. U 90-95%
ockovanych zpisobi podani BCG vznik viidku, ktery po sobé zanecha charakteristickou jizvu
(Kiepela, 2007). Trvéani viidku se mize u ditéte prodlouzit napt. podanim dalSich antigend.
Byly popsany alei zavazngjsi reakce, mezi které patii koZni onemocnéni ohranic¢endé lupoidni
reakce, trvagjici nékolik mesica, vznik keloida a lupus vulgarit (Kiepela, 2007). Ty se viak
objevuji velmi ojedinéle 1 piipad na 200 000 ockovanych (WHO, 2000).

Komplikace po BCG vakcinaci muZzeme rozdélit na lehké nezédouci reakce a zavazné
nezédouci reakce. Lehké reakce maji prevazné lokdlni charakter, nékdy byvaji provéazeny
reakci regiondni. Reaktogenita jednotlivych vakcin selidi jak v zavidosti na pouzitém kmenu
tak na mnozstvi Zivych bakterii vjedné davce. Koncem osmdesédtych let byl evidovan
hromadny vyskyt reakci po BCG, manifestujicich se v podobé velkych viedid slokanim
zvétSenim lymfatickych uzlin nebo jejich hnisavym zénétem. Pricinou téchto reakci bylo
podéni prilis velkého mnozstvi ockovaci Iatky (Kaufmann et a., 2010). Zanéty miznich uzlin
lokalizované na krku a v podpaZi se obvykle hoji spontanng, vzacnéji se objevuje hnisava
lymfadenitida v lokdni i regiondni podob¢ (Kiepela, 2007). Zavaznou reakci po BCG
ockovani mize byt osteitis a jina méné obvykla osteitis/osteomyelitis, ktera byla registrovana
piedevSim ze skandindvskych zemi a zemi vychodni Evropy (Romanus, 1993). Typicky byva
spojena se zménami vakcindnich kmend. Naptiklad byl v Ceskoslovensku hléSen vzestup
piipadt osteitid poté, co bylo do praxe zavedeno ockovani misto prazskym kmenem BCG
kmenem ruskym (Galliova, 1980). Narist osteitid zaznamenalo t€Z Finsko a Svédsko, kdy se
zde zacal pouzivat dansky kmen. Svédsko hlésilo az 1 piipad na 3000 ockovanych (Romanus,
1993).

Jen zcela vyjimeené je popisovana jako komplikace po ockovani tuberkulézni meningitida.
Nasledkem podéani vakciny byly evidovany i pripady, které skoncily smrti jedince. Jde vSak
pouze o ojedinglé piipady, které byly vétSinou pozorovany u déti stézkym imunodeficitem.
Soucasné studie ukazuji, Ze vznikaji u déti trpicich téZkym, kombinovanym imunodeficitem,
chronickou granulomat6zni nemoci, syndromem Di George a Uplnym ¢&i castecnym
homozygotnim deficitem y receptoru interferonu (Kaufmann et a., 2010). Vyskytuje se u
meéng nez péti z milionu ockovanych déti, coZz odpovida vzacnosti vyskytu vyse uvedenych
stav imunideficitu. TéZké a generalizované BCG infekce maji byt 1&¢eny antituberkulotiky.

Je tieba s uvédomit, Ze vakcinami BCG je na celém svété roéné ockovano 100 miliond
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novorozenci a s ohledem na tyto velké pocéty o¢kovanych je vyskyt nezédoucich reakci velmi
maly (WHO, 2008). V Ceské republice bylo zavedeno hldSeni neobvyklych reskci po BCG
vakcinaci v roce 1981 (Kiepelaet a., 2008).

Vyskyt vySe zminénych komplikaci zavisi nej¢astéji na nésledujicich faktorech: na druhu a
davce vakciny, na technice aplikace, na veéku ditéte a na casové souvislosti sdasim
ockovanim (Kiepela, 2008). K silnym kmenim svysSi zbytkovou virulenci, které zakonité
vyvolavgji vysSi procento komplikaci, se fadi kmeny danské 725 a 1331 (Copenhagen),
francouzsky (Pauster) a sovétsky. Ke slabym kmenam s nizSim poctem komplikaci se pocita
kmen japonsky (Tokyo), anglicky (Glaxo) a také prazsky podkmen (Taa et al., 1997).
Podceniovat by se neméla ani technika aplikace. Vakcina musi byt podana vyhradné
intradermdné v odpovidajici davce. Jiz vroce 1980 vydala veédeckd skupina WHO
doporuceni k provadéni kalmetizace, kde je zdiraznéna nutnost trvale vénovat pozornost
manipulaci svakcinou, technice a Skoleni pracovniki provadéjicich ockovani (Kiepela,
1995). Stiidani ockujicich s nedostatecnou praxi vede samozigimé k nartistu komplikaci pro
nespravnou techniku aplikace a nedodrZeni ockovaci davky (tzv. prvotni komplikace)
(Ktiepela, 2008). Zvléste pri podani minimani davky vakciny 0,05ml dochézi k nériastu pocétu
nezédoucich reakci. Je vSeobecné zndmo, Ze kalmetizace ma u novorozenct sklon k vétsSimu
mnozstvi zévaznych komplikaci nez u kojenci a starSich déti (Tala et al., 1997). BCG
vakcinace ¢tvrty den po porodu piedstavuje pro novorozence velkou imunitni zatéz, kdy jesté
neni k dispozici informace o stavu jejich imunitniho systému. U déti svrozenym deficitem
imunity hrozi generalizace vakciny smoznym letdnim koncem. Ve Svédsku pro riziko
generalizace infekce u déti s deficitem imunity posunuli primovakcinaci do véku 6 mesici,
kdy je mozno vrozeny defekt diagnostikovat (Romanus, 1993). U nés je Iékaii toto posunuti
ockovani u novorozenci doporucovano. Kostni komplikace, které se zacaly objevovat po
sovétske vakceing a byly pozorovany i po némecké a po danské, se vyskytuji vyhradné u deti

ockovanych v novorozeneckém obdobi (Kiepela, 2004).

V poslednich letech dosahuje nejvétsSi pozornosti mezi  pricinami  zvySeného poctu
nezédoucich reakci vliv jiného ockovéni, vliv podani dalSich antigenu. Svédéi o tom
vyznamny vzestup lokanich komplikaci po BCG, ktery u nés nastal po zavedeni ockovani
tetravakcinou Tetract Hib (DiTePeHib) spolu s vakcinou proti hepatitidé B od poloviny roku
2001 (Kiepela, 2008). Po dobu uzivané trojvakciny DiTePe se tyto komplikace vyskytovaly
jen zcela ojedinéle. Predpokladal se nepriznivy vliv celobunéené perkusové slozky ve vakcing

Tetract Hib, ale situace se nezlepSila ani po prechodu najinou vakcinu. Velky pocet antigeni
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ma také vakcina proti hepatitidé B. Od roku 2007 se podava vSem novorozencam vakcina
Infanrix Hexa, ani ta v3ak neni z hlediska potla¢eni nezédoucich reakci idedlni (Kaufmann et
al., 2010). Dasi ockovéani se podava aZz po zhojeni reakce po BCG vakcinaci. U ¢adti
ockovanych muze znovu dojit po 1 az 3 tydnech po prvni, druhé nebo treti davce k aktivaci jiz
zhojené reakci. Je to tzv. druhotnd komplikace, ktera vznika jako nové vzplanuti jednou

zahojené reakci.

Pricinou téchto druhotnych komplikaci nejsou vakciny samotné, ale piilis kratky interval mezi
BCG vakcinaci a dalSim o¢kovanim, ktery by mél byt minimané 4-6 mésica (Thon, 2010).
Pri jakémkoliv ockovani je vzdy nutné prihlizet ke stavu ockovaného, aby se predeslo
zbytecnému propuknuti raznych doprovazejicich komplikaci. Nezadoucim reakcim lze
piedgit dodrzenim urgitych kontraindikaci k podani vakciny. Za kontraindikace se v tomto
piipadé povazuje horecnaty stav, tézky primérni a sekundéarni imunodeficit, 1&¢ba kortikoidy
¢i ozarovanim (Kiepela et al., 2004). Dae se neockuji osoby se sklonem k tvorbé keloidnich
jizev, osoby sgeneralizovanymi koZnimi vyréZkami, osoby s pozitivnim tuberkulinovym

testem nebo s anamnézou tuberkul 6zy (Kiepela et a., 2004).

Lékari také poukazuji na nutnost dodrZzovani doporucenych intervali od oc¢kovani dalSich
infekénich chorob. K dulezitym intervalim patii interval po ockovani proti hepatitide,
mononukledze a toxoplazmabze, kdy je moZno ockovat po Sesti mesicich. Po spale |ze ockovat
za dva mesice a po ostatnich détskych infekénich onemocnénich za Sest tydna (Alusikova,
2010). Samotnou BCG vakcinu |ze aplikovat za dva tydny po ockovani nezivymi vakcinami a
za jeden meésic po ockovani Zivymi vakcinami (Nykodymova et a., 2007). Vyrobce vakciny
SSI v Kodani hodnoti vznik druhotnych komplikaci jako dusledek interference dalSiho

ockovéni simunitnim systémem.
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7. Soucasné kandidatni vakciny

Podle studii OSN by méla byt tuberkuléza vymycena v roce 2025, naproti tomu WHO
piedpovida, Ze do roku 2020 se TBC nakazi jedna miliarda lidi. | pres Siroké oc¢kovani
novorozenci BCG dostatecné nechrani pred plicni TBC v dospélosti, a proto nesnizuje
celkovou zavaznost této nemoci (Maartens, 2007). Chceme-li docilit podstatného sniZeni
incidence tuberkul6zy, nutné potiebujeme nové vakciny, protoZe posileni imunity navozené
dnedni vakcinou BCG neni dostatecné a nedokéze ovlivnit chronickou infekci (Kaufmann et
al., 2010). V soucasnosti je kladen velky duraz na vyzkum Zzivé mykobakteridni vakciny,
subjednotkové vakciny a inaktivované celobunécné vakciny pouzité jako adjuvans (Brosch,
2002).

Zivé mykobakteridni vakciny jsou zalozeny bud’ na vakcing BCG obohacené piidanim
vhodnych genti, nebo na oslabeni Mycobacteria tuberculosis (Mt) odstranénim geni
virulence. Siroce pouZivanou vakcinu BCG lze nahradit jen vakcinou, kterd bude
bezpe¢néjSi a zéroven Ucinngjsi. Momentalné byla ukoncena laboratorni priprava asi deseti
kandidétnich vakcin, piicemz bylo zahdeno klinické testovani dvou novych
rekombinantnich BCG vakcin (rBCG) (Tullius, 2008). Vydedky preklinickych studii
naznacuji, Ze ob¢ vylepSené nové vakciny maji vysSi Ucinnost i bezpecnost nez dosud
uzivana BCG vakcina. Vakcina rBCG30 byla prvni kandidatni vakcinou, ktera u raznych
pokusnych zvitat navodila podstatné vétsi ochranu nez pavodni BCG (Horwitz, 2003).
Druhou kandidatni vakcinou je rekombinanti kmen rBCGAureC:Hly (VPM1002), ktery
vylucuje listeriolysin a napoméhd tak udrzet kyselé pH pro optimani aktivitu listeriolysinu
(Grode et al., 2005). Ocekava se, ze v nékolika negjbliZSich letech budou zahgjeny klinické
studie dalSich Zivych mykobakteria nich vakcin. Pozornost je vénovana preparatim ziskanych
genetickou atenuaci Mt. Sohledem na tento vyzkum nejdéle pokrocila préce s vakcinou
MTBVACOL, piipravenou rozruSenim regulaéniho genu transkripce (Horwitz, 2003). Dalsi
atenuovanou kandidatni Mt vakcinou je M. tuberculosis ARD1 ApanCD (Derrick et a.,
2006).

U nekolika vakcin je vyuzito strategie posileni imunitni odpovédi na aplikaci BCG.
Takovymi vakcinami jsou subjednotkové vakciny a vakciny s Zivym vektorem, ktery zesiluje
primarni imunitni reakci na BCG. Kandidatni subjednotkové vakciny jsou u pacienti s
latentni TBC, nebo s vylétenou TBC, zaloZeny na antigenech rozeznavanych T-bunkami
(Kaufmann et a., 2010). Vyvinuty byly dva typy téchto vakcin. Jedna vznika fuzi

rekombinantnich proteini dvou ¢i tfi dominantnich antigeni Mt nebo BCG (Kaufmann et
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al., 2010), druha je Zivym virusem souzicim jako vektor produkujici jeden nebo nékolik
bilkovin mykobakterii (Kaufmann et a., 2010). Rekombinantni proteinové vakciny |ze
podavat opakované, ale vyZaduji néjaké adjuvans, které zvy3uje imunitni reakce Thl.
Vektorové vakciny s zivym virem nepotiebuji adjuvans, ae jgich U¢inek muze snizit
piedchozi expozice tomuto viru. Tyto kandidatni vakciny poskytuji pokusnym mysim a
morcatim stejnou ochranu jako BCG, nekteré chrénily i pokusné priméty (Verreck et a.,
2009).

Kandidatni vakcina Ag85B-ESAT-6 (H1) obsahuje Ucinné adjuvans bun¢k Thl. Podle
vyrobce (Intercell, Viden) ma adjuvans nazev 1C31. Uvedena vakcina byla testovana ve
dvou fézich jedné Klinické studie. Zda se, Ze bude velmi dobie snéSena, byla bez
jakychkoliv zavaznéjSich nezédoucich reakci a byla u lidi vysoce imunopotentni. Vyvolava
silnou a trvalou reakci Thl bun¢k (McShane et a., 2004). Jind kandidétni vakcina zaloZzena
na praci s adjuvantnim systémem byla piijatelné tolerovand a navozovaa u zdravych
dospélych silnou odpoveéd T-bunék (Von Eschen et al., 2009). Kandidétni vakciny Ad35 a
AdAg85A, které obsahuji rekombinované adenoviry neschopné replikace, zasluhuji zvl&stni
pozornost pro schopnost indukovat odpovédi CD8 T-bunék (Radosevic et al., 2007).
Bohuzel se ukazalo, Ze diivejSi expozice homolognimu, nebo zkiiZzené reagujicimu kmenu
adenoviru muZe odabit efekt kandidénich vakcin s rekombinovanymi adenoviry
(Santosuosso et al., 2006). Zgimavou, ale dosti problematickou kandidatni vakcinou je
HBHA (heparin-binding haemagglutinin) obsahujici vysoce metylovanou bilkovinu. Je ji
povrchovy protein mykobakterii, ktery specificky piasobi na nefagocytujici bunky. U mysi tato
vakcina zvySovala ochranu navozenou aplikaci BCG (Pethe et al., 2001).

Inaktivované celobunééné vakciny pouzité jako adjuvans mohou byt velmi uZitetné
vakciny, které urychluji nebo rozSituji efekt chemoterapie TBC. Bylo mnoho pokusi o
piipravu takove vakciny. Vzhledem k moznému riziku zhorSeni prabéhu nemoci, znamého
jako Kochiv fenomén, je vSak tieba velké opatrnosti. Testovany jsou v Klinickych studiich
dva odlisné postupy: jeden vyuziva inaktivované Mycobacterium vaccae, druhy fragmenty
mykobakterii. M. vaccae Zije jako saprofyt v zevnim prostiedi. V podobé celobunécne,
teplem inaktivované vakciny byl testovan coby imunoterapeuticky prepardt u TBC. Vakcina
se zpravidla aplikuje intradermélné v nékolika davkach. V klinickych studiich bylo zjisténo,
Ze toto ockovéni muze zlepsit klinicky obraz nemoci a urychlit negativitu kultivace sputa. V
Africe se uskutecnily tfi velké studie, ale jegjich vysledky nebyly jednozna¢né (Kapp, 2007).

Treti faze kontrolované, dvojité zaslepené studie u BCG ockovanych HIV-pozitivnich osob
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Gdajné prokézala, Ze vakcina s M. vaccae snizuje pocet nemocnych TBC (Kaufmann et a.,
2010). Dosud vSak nebyly publikovény Gdaje, které by umoznily definitivni vyhodnoceni
tohoto postupu. Daldi testovanou kandidétni celobunécnou vakcinou, je terapeuticka
vakcina RUTI. Je pripravena ze z&odka Mt kultivovanych za nepiiznivych podminek,
mykobakterie jsou pak rozbity, detoxikovany a pievzaty do liposomt (Kaufmann et al.,
2010).
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8. Nové o¢kovaci strategie a kandidatni vakciny budoucnosti

K navozeni lepSi imunity, nez jaka vznikd po podani BCG, je tifeba vyuzit novych
ockovacich strategii, nejen piti otkovéni novorozenci, ae i u mladistvych a dospélych.
Kojence by méla optimdni vakcina zcela chrénit pred primoinfekci. Soucasnd ockovaci
strategie spociva v preexpozicnim tj. bézném ockovani pred vyskytem infekce. To sice v
détstvi chrani pied onemocnénim TBC, ae nevede k eradikaci Mycobakterium tuberculosis
(Mt). Z&ladem vyvoje nové vakcinacni terapie proti TBC je lepSi pochopeni imunologickych
mechanismu. Latentni infekce Mycobakterium tuberculosis je U¢inné kontrolovana imunitni
reakci. Jestlize imunita poklesne, dochazi k reaktivaci infekce, kterd vede k onemocnéni
aktivni tuberkulézou. Je tedy pochopitelné, Ze o tom, zda infikovana osoba ztstane zdrava,
rozhoduje kvalita a velikost imunitni reakce. Je proto nezbytné vyuzit dneSnich znaosti o

imunol ogickych zakonitostech pro vyvoj novych alepSich vakcin proti TBC.

Noveé oc¢kovaci strategie uvazuji o

1. prevenci nemoci v détstvi a odddeni vzniku TBC v dospélosti tak, Ze kojenci o¢kovani
BCG budou preexpozi¢né preockovani subjednotkovou vakcinou;

2. postexpozi¢nim bustru subjednotkovou vakcinou u dospélych, kteti byli v détstvi ockovani
BCG, s cilem oddaeni nemoci v dospélosti;

3. prevenci nemoci v détstvi a oddaeni vzniku TBC v dospélosti preexpoziéni imunizaci
vakcinou, kterd bude lepsi nez BCG;

4. terapeutické imunizaci, ktera doplni chemoterapii pacienti s aktivni TBC;

5. docileni naprosté eradikace primovakcinaci dokonalgSimi vakcinami nez je BCG a
subjednotkovou vakcinou;

6. primovakcinaci osob s latentni infekci Mt dokonalgSimi vakcinami a preockovéani
subjednotkovou vakcinou za u¢elem prevence epidemii TBC;

7. preexpozi¢nim ockovani, které zabrani vzniku klidové infekce Mt (Kaufmann et al., 2010)

Ke snizeni komplikaci vyvolanych TBC maji prispét dvé mozné strategie. Podle prvni by
meélo byt uZito u infikovanych osob vakcin, které cilené pasobi na mykobakterie v klidovém
stadiu. Takova ockovaci latka by eliminovala bakterie v pribéhu faze dormance nebo pomalé
replikace, a tak by preventivné branila pozdéjsi reaktivaci TBC. Béhem latence 1ze uzit fady
antigenu. Jgjich exprese klidovymi formami Mt zévisi na metabolismu této bakterie. Zjisténi
specifickych gent pro aktudini stav Mycobakterium tuberculosis velmi usnadnily metody
zjist'ujici expresi jeho genomu (Kaufmann et al., 2010).
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Podle druhé strategie by se mohlo kombinovat z&kladni ockovani BCG (nebo jejich nove
vzniklé néhrazky) s preockovanim jinou vakcinou. Nékteré z téchto jinych vakcin by se
piipadné mohly stat nahradou za BCG. Pro G¢ely nové ockovaci strategie proti TBC se
uvazuje o vyuZziti ti typt vakcin:

(1) stavgjici BCG, nebo vakcina nahrazujici BCG, k navozeni zaékladni imunity a k pipravé
na nasedné pieockovani subjednotkovou vakcinou, ktera by zvySila poc¢étecni Groven
imunity. Aplikaci zakladniho ockovani by se navodil vznik pamétovych T-bunek, které by
byly znovu stimulovéany preockovanim. V tomto piipadé za Ucelem dosazeni vysSi efektivity
imunizace. V pripadech casné expozice TBC by mohla tato vakcina omezit pocatecni
rozsev mykobakterii, zpomalit jegjich rast a poskytnout ochranu pied nasledujicim
onemocnénim tuberkul 6zou.

(2) Za neékolik tydni aZ let po aplikaci BCG ¢i jgi ndhrazky by nasledovalo preockovéani
subjednotkovou vakcinou s cilem posileni a rozSifeni imunitni reakce na podani BCG.
Takové pieockovani vakcinami sraznym sloZzenim antigeni je mozné opakovat nékolikrét za
Zivot.

(3) Postexpozi¢ni ockovani posilujicimi vakcinami mé byt zaméieno na latentni infekci a
eliminovat mykobakteria piezivgjici v téle, ¢i alespon zabranit reaktivaci dormantnich
zé&rodka TBC. Tyto vakciny by byly urceny mladistvym a dospélym s latentni infekci Mt.
V roce 2010 za¢aly u osob s latentni nakazou Mt klinické testy s vakcinou Ag85B-ESAT-6
(Kaufmann et a., 2010). Cilem tohoto oc¢kovaciho schématu je spiSe eradikace Mt, nez
udrZeni samotné imunizace organismu.

Vakciny, o kterych bylo dosud psano, jsou jiZ nyni, nebo zakratko budou, testovany
v klinickych studiich. Vyvoj vakcin proti TBC nyni probihd rychlgii nez kdykoliv v
minulosti. Konecné feSeni v3ak i nadde zistava v nedohlednu a stdle je co zlepSovat. Podle
zkuSenosti ziskdvanych pii prvni a druhé fazi klinickych studii, je tieba zvysit jak
acinnogt, tak bezpecnost kandidétnich vakcin (Montanes, 2011). Ve vyvoji vakcin se zéroven
musi vice prihliZzet k novym poznatkam imunologie, mikrobiologie a molekularni genetiky.
Vy&Si Gcinnosti Zivych vakcin by mohlo byt dosazeno rozSifenim spektra antigend,
napiiklad antigentt dormance (to by umoZznilo postexpozi¢ni revakcinaci u 0sob s latentni
infekci Mt). Zivé kandidatni vakciny by mély mit vy&Si imunopotenci (napt. vélengnim
l&ek stimulujicich aktivitu prislusnych skupin T- bunék, nebo odstranénim gent proti
apoptdze). ZlepSeni Gcinnosti subjednotkovych vakcin zahrnuje pouzivani novych adjuvans a

vybér vhodnéjSich nosi¢a antigeni. Je tieba vyuzit strategii raznych kombinaci oc¢kovacich
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schémat a nalézt optimalni schéma z&kladniho o¢kovani pro preexpozi¢ni a postexpoziéni
vakcinaci. Idedn¢ by meélo byt docileno nglen pozdni reaktivace TBC, ale mélo by také dojit
k eradikaci Mt u infikované osoby.

9. Shrnuti

V Evropé je obecné piijiman nazor, Ze je mozné piestat s hromadnym ockovanim proti TBC
v zemich, kde incidence tuberkul6zy klesla pod 10 piipadii na 100 000 obyvatel (Franék,
2000). V Ceské republice je tato hranice registrovéna od roku 2005. Ovem piedpokladem
pro toto tvrzeni je stabilizovand demografické situace, kterd je v souc¢asném svété velmi
nepravdépodobna. Je proto nutné piihlédnout k pusobeni rostouci migrace, véetné zavaznych,
Spatné¢ kontrolovanych migracnich vin napt. v dobé vaecnych konflikta. Z hlediska
socianich zmén a rostouciho kontaktu s osobami pochazejicimi z vychodnich zemi Evropy a
Viethamu by bylo vhodné o ockovéani uvazovat. Ockovani vakcinou BCG sebou nese fadu
komplikaci (vznik viidku v misté vpichu, zvétSeni regiondnich uzlin, horecka, bolest hlavy,
velmi vzécné také osteitida, osteomyelitida), jenz patii spolu snizkou incidenci TBC
k hlavnim argumentim odpuirci plosného ockovani. Bude nezbytné vyuZzit dosud znédmych
informaci k tvorbé lepsSich a ucinngjSich vakcin, které by nevyvolavaly tak silné nezédouci
reakce.

Vyznamnym aspektem, pro¢ uvaZzovat 0 znovuzavedeni plosného ockovani, je zvySeny vyskyt
TBC v komunitach lidi s oslabenou imunitou piedevsim u HIV pozitivnich a narkomana.
Alarmujici je také rostouci pocet farmakorezistentnich kmeni mykobakteria tuberkul 6zy.
Podle poslednich vyzkumu jsou bakterie TBC tak odolné, Ze v suchych mistnostech vydrzi
i nékolik dni (Béarta, 2008).
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10. Zavér

Neni Uplné jednoduché posoudit argumenty piiznivea a odpirct celoploSného povinného
ockovéni proti tuberkul6ze. Je nutné zv&Zit vsechna moznd rizika, ktera hrozi jak pfi
neockovani tak i pri podani ockovaci létky. Je ziegmé, Ze ockovani proti tuberkul 6ze sehrélo
mimoradné vyznamnou Ulohu v celosvétovém boji proti této infekéni nemoci. | pies tento
fakt, polemiky o tom, zda o¢kovat, trvaji. Odbornici nej¢astéji upozoriuji na kazdoroéné se
snizujici vyskyt TBC. Podle statistickych dat, ktera na svych webovych strankéch uvadi Ustav
zdravotnickych informaci a statistiky CR (www.uzis.cz), 1ze tento klesajici trend potvrdit.
Neni ale pravé tato tendence vysledkem pies padesat let trvgiciho celoplosného povinného
ockovani? Na odpovéd’ si budeme muset pockat do doby, nez se projevi dusledky rozhodnuti
neockovat. PrestoZe bude probihat dobrovolna nebo selektivni vakcinace, napi. i nadae
budou ockovani déti z rizikovych skupin, neméli by |ékafi na toto onemocnéni zapominat. Je

tieba samozigime pocitat se zvySenim rizika nékazy TBC u neockované popul ace.

K otkovani nelze prijmout Z&dné rigidni stanovisko, je nutné vychazet z konkrétnich
geografickych a demografickych podminek dané popul ace.
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