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ABSTRAKT

Diskuze o o€kovani proti tuberkuléze BCG vakcinou se u nas vedou jiz
fadu let. Toto oCkovani patfi mezi nejvice kontroverzni o¢kovani vibec, a to
proto, Ze vakcina neni pFilis uinna a jeji aplikace je navic provazena vysokym
vyskytem komplikaci.

To v3e, s ohledem na fakt, Ze vyskyt tuberkuldzy v Ceské republice je
jeden z nejnizSich v Evropé, vedlo k pfehodnoceni nazoru na toto oCkovani a
vysledkem bylo nejprve zruSeni pfeoCkovanidéti ve dvou a jedenacti letech
véku a posléze i zruSeni ploSného oCkovani déti a novorozencd.

Cilem této prace proto bylo zji§téni, jaky postoj vici otazce oCkovani
proti tuberkuldze 1€kafi zastavaji. Toho jsem dosahla metodou dotazniku
zaméfeného na toto téma. Celkem 489 respondentll odpovidalo na Sest
jednoduchych otazek zaméfenych na problematiku BCG vakcinace.

Mnohé vysledky pruzkumu byly pfekvapivé. 39 Iékarl nevédélo, Ze bylo
zruSeno plosné otkovani novorozencu a déti a 257 jich se zruSenim
nesouhlasilo. Dlvodem, pro€ bylo plosné oCkovani zruseno, shledalo 296
lékar( klesajici vyskyt tuberkuldzy. Ze je potfeba nadale déti odkovat, si myslelo
476 lékaru, avsak vétSina, 289, to za nutnost povazuje jen u déti z rizikovych
skupin. 315 dotazanych se domnivalo, Ze by se v souvislosti se zruSenym
ploSnym oCkovanim, mohl vyskyt tuberkuldézy zvysit a stejny poCet Iékafu je
presvédceny o tom, Zze BCG vakcinace i nadale zUstane mezi doporuéenym

ockovanim.

Zaver:

Mezi |ékafi pfevazuje spiSe souhlasny postoj vici oCkovani proti tuberkuldze.
Dokazuji to zejména odpovédi na otazku ,Je podle Vas nutné nechat déti
oCkovat?*, na niz kladné odpovédélo 476 lekaFu ze 489 dotazanych.
Respondenti byli optimisticti také v otazce budoucnosti BCG vakcinace. Na
dotaz ,Jaka je podle Vas budoucnost BCG vakcinace?“s oCkovanim proti
tuberkuldze v néjaké formé dobudoucna pocita 418 lékard, pficemz vice nez sto
z nich se domniva, Ze se Ceska republika k plo§né BCG vakcinaci dokonce

vrati zpét.

Klicova slova: tuberkuldéza, oékovani, BCG vakcina.



ABSTRACT

Discussions about vaccination against tuberculosis with BCG vaccine
have been led for many years. The BCG vaccination belongs among the most
controversial vaccinations at all, because the vaccine isnt very effective and its”
applicationis also accompanied by a high incidence of complications.

All these facts, with regard to the fact that the incidence of TBC in the
Czech Republic is one of the lowest in Europe, have led to revaluation of the
meaning about this vaccination and inicially it resulted in cancellation of
revaccination for children of two and eleven years of age and afterwards in
complete vaccination abolishment for children and newborns.

The goal of this work was a finding, which attitudes towards vaccination
against tuberculosis doctors advocate. | achieved this through the method using
the questionnaire study on this topic. 489 respondents answered six simple
guestions focused on the issue of the BCG vaccination.

Many results were surprising. 39 doctors didn’t know, that the complete
vaccination for children and newborns was abolished and 257 doctors
disagreed with this decision. 296 doctors considered the declining incidence of
tuberculosis as a reason, why the complete vaccination was cancelled. 476
doctors had a meaning, that itis necessary to continue with vaccination of
children, but most of them, 289, considered that as to be necessary only for
children from high-risk groups. 315 respondents believed, that, in connection
with the cancelled vaccination, the incidence of tuberculosis could be higher
and the same number of doctors is convinced, that the BCG vaccination will be

restored back to the system of recommended vaccinations.

Conclusion:

Predominantly, positive attitude in relation to vaccination against tuberculosis
dominate among doctors. Itis proven especially by the answers to the question
LIS it necessary to have children vaccinated?”, which was positively answered
by 476 from 489 doctors. Respondents were optimistic also about the future of
BCG vaccination. There are 418 doctors who answered the question ,What do
you think about the future of the BCG vaccination?” positively, and count with a

vaccination in some form furthermore. More that hundred of them also believe



that Czech Republic will return back to the complete BCG vaccination some
day.

Key words: tuberculosis, vaccination, BCG vaccine.



ZADANI A CiL PRACE

Téma BCG vakcinace vzdy vyvolavalo mezi odborniky rozdilné nazory.
Soucasti mé diplomoveé prace tedy bylo sestaveni a vyhodnoceni dotazniku pro
odbornou verejnost, které se tykalo lékaru.

Ugelem dotazniku je priizkum povédomiodborné spoleénosti, tj.
lékaru, tykajici se zakladnich otazek problematiky o¢kovani proti tuberkuldze,

predevsim mapovani postoje lIékarl ke zruseni plosné BCG vakcinace.

Dalsim cilem této prace bylo shrnout a objektivné popsat vdechny
informace ohledné BCG vakcinace, véetné jeji historie. Aby byl pohled na téma
,OCkovani proti tuberkul6ze“ kvalifikovany a komplexni, povazuiji za nezbytné
zafadit do prace i kapitolu popisujici BCG vakcinu a jeji parametry, a také se

alespon v kratkosti a zakladnich faktech zminit i o nemoci samotné.

10



uvoD

Tuberkuléza (TBC, tuberculosis) je infek&ni onemocnéni zpUisobené

bakteriemi komplexu Mycobacterium tuberculosis.

Nemoc vSak nepfedstavuje jen zavazny zdravotnicky problém, ale i
problém socialni, nebot je vSeobecné znamo, Ze uroven vyskytu TBC infekce je
umeérna zhorSenym zivotnim podminkam. VysSi pocCet nakazenych tuberkuldézou
je sledovan v oblastech, kde panuje chudoba, podvyZiva, Spatné hygienické a
bytové podminky (tmava vihka prostiedi, prelidnénost). Je tedy pfirozené, ze
nejvice problému tuberkuléza zpusobuje v rozvojovych zemich, kde také stale
predstavuje jednu z nejCastéjSich pricin onemocnénia umrti. Tuberkuléza se
rovnéz nevyhyba ani vyspélym zemim, avSak zde je uz nékolik poslednich let

zaznamenavan jeji klesajici vyskyt.

Jednim z nejefektivnéjSich zpusobl prevence TBC bylo dlouha léta
oCkovani. AvSak vétSina vyspélych statd svéta, s ohledem na pfiznivou
epidemiologickou situaci, ktera je zde dlouhodobé zaznamenavana a také
s ohledem na mozné komplikace po o¢kovani, BCG vakcinaci upIné zrusSila
nebo omezila na tzv. rizikové jedince, tj. jedince, ktefijsou ve vysokém riziku
nakazy tuberkulézou. V rozvojovych zemich je vSdak oCkovani proti TBC stale
velmi dulezité, nebot pomaha omezit Sifeni nemoci hlavné na kojence a malé

déti, a tak pfispiva ke snizeni nemocnosti a umrtnosti na TBC.

Ceska republika patfi k zemim s nejniz§im vyskytem TBC, ktery navic
trvale klesa. | to byl duvod, pro€, prfed témér péti lety, se u nas zrusila povinnost
oCkovat vSechny novorozence a tuberkulin negativni osoby. Pfidali jsme se tak
k systému, ktery je jiz bézny v zapadoevropskych statech a ktery nechava na
rodicich, aby se svobodné rozhodli, zda nechaji své dité proti tuberkuloze
oCkovat. Toto rozhodnuti ale v podstaté rozdélilo laickou i odbornou vefejnost
na dvé skupiny. Jednu, ktera tento pfistup vita a schvaluje, a druhou, ktera jej

kritizuje a povazuje za rizikovy.
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Na zakladé historickych zkuSenosti, kdy jiz v minulosti ke zruSeni a
znovuzavedeni oCkovani doslo, Ize totiz oCekavat, Zze se vyskyt TBC opétovné

Zvysi.
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1 TUBERKULOZA

1.1 Charakteristika nemoci

Tuberkuldza, lidové znama téz jako souchotiny nebo ubyté, je zavazné
infekEni onemocnéni, které je u Clovéka vyvolané obligatné patogennimi druhy
komplexu Mycobacterium tuberculosis (MTC, Mycobacterium tuberculosis
complex). MUze postihnout jakykoliv organ v téle, pfedevsim plice, a z hlediska
patogeneze se fadi ke specifickym (granulomatéznim) zanétlivym

onemocné&nim s chronickym prib&hem 2,

Z hlediska patogeneze rozliSujeme u TBC nékolik forem:
- Primarni tuberkul6za — je vysledkem prvniho kontaktu s mykobakteriemi u
osob, které nebyly okovany. Casto se vyhoji kalcifikaci a v takovych loZiscich
mohou mykobakterie pfezivat az desetileti, a byt tak endogennim zdrojem nové

infekce 12,

- Postprimarni tuberkul6za — vznika po nékolika letech od primoinfekce,

nejSastsji reaktivaci primarniho loZiska nebo inhalaci novych mykobakterii &2,

- Miliarni tuberkuléza — rozviji se po hematogennim rozsevu mykobakterii
z primarniho zanétliveho loZiska. Mykobakterie jsou obéhovou soustavou
rozneseny do celého téla a mohou napadnout jakykolivorgan. V postizenych

mistech vznikaji malé uzliky pfipominajici zrnka prosa (latinsky milium) 2,

1.2 Puavodce tuberkulozy

P avodcem tuberkulézy jsou mykobakterie komplexu Mycobacterium
tuberculosis® zahrnujici Mycobacterium bovis, Mycobacterium bovis BCG (bacil
Calmette-Guérinav), Mycobacterium africanum a Mycobacterium tuberculosis,

které jsou nejéast&j§im ptvodcem TBC u &lovéka 12,

1 Néktefi autofi do komplexu Mycobacterium tuberculosis fadi jeSté dal§i mykobakterie -

Mycobacterium microti, Mycobacterium canettii, Myc obacterium pinnipedii a Mycobacterium
[2

caprae .
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TBC zpuUsobena ostatnimi druhy MTC je v souCasnosti spiSe vyjimecna a je

vazana zejména na africky kontinent 234,

1.2.1 Mycobacterium tuberculosis

Mycobacterium tuberculosis (hominis) je vyznamnym patogenem
Clovéka, nebot ma na svédomi 95% vSech pfipadl TBC u lovéka. Za
zZjisténim, Ze praveé tento mikrob je puvodcem tuberkuldzy, a Ze tuberkuléza je
tedy infek&ni onemocnéni, stoji némecky mikrobiolog Robert Koch. Ten
24. bfezna? 1882 svétu predstavil ptivodce onemocnéni a objasnil tak i vznik
TBC. Na jeho pocest pak bylo Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis)
oznaceno jako bacil Kochlv (BK). S timto oznaCenim se viak setkame
v mnohych publikacichi dnes 234,

M. tuberculosis je Stihla az mirné zahnuta, aerobni, nesporulujici,

nepohybliva, acidorezistentni bakterie ty&inkovitého tvaru (Obr. 1) 12341

DELKA 1 -5 pm
SiRKA 0,3 - 0,6 pm

Obr. 1 — Mycobacterium tuberculosis

Snimek bakterii Mycobacterium tuberculosis byl pofizen skenovaci elektronovou mikrosk opii
(SEM, scanning electron microscope), pfi zvétSeni 15549x.

Zdroj obrazku: CDC (Centres for Disease Control and Prevention): Public Health Image Library (PHIL),
ID# 8438. [online]. 2005. [cit. 2015-04-28]. Dostupné z http://phil.cdc.gov/phil/details .asp

2 Pro pfipomenuti tohoto vyznamného objevu a zavaznosti této nemoci, pfipada kazdy rok na
24. brezna ,Svétovy den boje proti tuberkuléze”.
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PrestoZe je M. tuberculosis fazeno mez grampozitivni bakterie, tak se
technikou dle Grama neobarvi. Mlze za to vysoky obsah lipidQ, pfedevsim
voskU s dlouhymi rozvétvenymi fetézci mykolovych kyselin, v bunééné sténé
mykobakterii 134,

Proto se voli jiny, specialni postup barveni, a to metoda dle Ziehla-
Neelsena, ktera spociva v pouZiti koncentrovaného karbolfuchsinu za horka,
kyselého alkoholu a malachitové zelené ¢i methylenové modfi k dobarveni.
Mykobakterie se pak jevi jako §tihlé riZzové az Cervené tyCinky na zeleném
nebo modrém pozadi (Obr. 2). Nékdy se vS8ak mohou nepravidelné probarvit a

pripominat koralky (tzv. Muchova granula, Obr. 3) B4,

Obr. 2 — Acidorezistentni ty€¢inky (ART) po obarveni
metodou dle Ziehla-Neelsena

Tuberkuldézni bacili se po obarveni metodou dle Ziehla-Neelsena jevi jako cervené az riZzové
ty¢inky na modrém nebo zeleném pozadi. Na tomto snimku jsou zachyceny rizové
mykobakterie na modrém pozadi. R(Zové zbarveni mykobakterii zplsobil koncentrovany
karbolfuchsin a modré barvy bylo dosaZzeno pouZitim modrého kontrastniho barviva,
methylenové modfi.

Snimek acidorezistentnich tyCinek byl pofizen pfi zvétseni 1000x.

Zdroj obrazku: C.S.B.R PRASAD, A. NARASIMHA, ML H. KUMAR.
Negative staining of mycob acteria - A clue to the diagnosis in cytological aspirates: Two case reports.
Annals of tropical medicine and public health: Case report. [online]. 2011.
[cit. 2015-04-28].
Dostupné z http://www.atmph.org/article.asp?issn=1755-
6783;year=2011;volume=4;issue=2:spage=110;epage=112;aulast=Prasad
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Obr. 3 — Muchova granula (nepravidelné probarvené, zrnité,
ty¢inky Mycobacterium tuberculosis)

Tento obrazek odhaluje, Ze se nékteré mykobakterie (rizové zbarvené tycinky) zcela
neprobarvily (oznaceny Sipkami), coZ ve vysledku mize pfipominat fetizek koralkd. Snimek byl
porizen pfi zvétseni 1000x.

Zdroj obrazku: CDC (Centres for Disease Control and Prevention): Public Health Image Library (PHIL),
ID# 5789 [online]. 2005. [cit. 2015-04-28]. Dostupné z http://phil.cdc.gov/phil/details.asp

Vysoky obsah lipidd v bunécné sténé mykobakterii nejen, ze
znemozAuje jejich obarveni béznymi barvicimi postupy, ale je zodpovédnyi za
jejich hydrofobni povrch, ¢imz mykobakterie ziskavaji znanou odolnost vici
vyschnuti (napf. v prachu vydrzi az 10 dnt a ve vyschlém sputu i 8 mésicu) a
chemickym latkam v&etné mnohym dezinfek&nim prostfedkim. Avsak velmi

citlivé jsou na UV-zafeni a teploty nad 60°C 3456,

Mycobacterium tuberculosis je obligatné patogenni mykobakterie, a
jako takova se vyznacuje velmi pomalym rlistem, ktery je dan dlouhou
generacni dobou (18 az 30 hodin). Na pevné Lowensteinové-Jensenové pudé
vyrista zpravidla po 6 az 9 tydnech v naZloutlych, bradavi¢natych ¢i
kvétakovitych koloniich typu R (rough, drsny) s nepravidelnymi okraji a drolivou
konzistenci (Obr. 4). V tekuté Sulové pdé tvofi bily granularni (viockovity)

sediment, ktery nelze roztfepat [3.4,5,6]
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Obr. 4 — Lowensteinova-Jensenova puda s typickymi koloniemi
Mycobacterium tuberculosis

Detailni zabér na kolonie Mycobacterium tuberculosis narostlé na Léwensteinové-Jensenové
padé: nazloutly, hruby kvétakovity povrch, jsou typické morfologické viastnosti pozorované u
Mycobacterium tuberculosis.

Zdroj obrazku: E. W. Nester, C. E. Roberts, M. T. Nester: Microbiology — a human perspective.
Dubuque: Wm. C. Brown Publishers, 1995,s. 442, ISBN 0-697-12760-5.

1.3 Epidemiologie

Je nadevse jasné, Ze se Svetové zdravotnické organizaci (WHO, World
health organization) nepodafi dosahnout cile, ktery si stanovila do roku 2015, a
to eliminovat tuberkulézu ze svéta. Tuberkulza je totiZ stale rozSifena po celém
svété (Obr. 5). V pomysiném Zebficku nejrozSifenéjSich infek&nich onemocnéni
na svété, se drzi na 3. mist&, hned za malarii a leprou .

Nejvétsi problémy zplsobuje v rozvojovych zemich a chudych
oblastech, kde patfi k nejCastéjSim pfiCinam onemocnénia umrti. V sou€asnosti
se vdak nevyhyba ani rozvinutym zemim, protoze se tam $ifi pfedevSim migraci

obyvatel z oblasti, kde je vyskyt tuberkuldzy vysoky .

17



VYSKYT TUBERKULOZY V ROCE 2013
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Obr. 5 — Vyskyt tuberkulézy ve svété

Z obrézku je patmé, Ze nejvy3Si vyskyt TBC infekce je zaznamenan v jizni a stfedni Africe a
také v jihovychodni Asii, Mongolsku, Kazachstanu a Gronsku.

V Australii a v zemich Sevemi Ameriky a Evropské unie (s vyjimkou Litvy, LotySska a
Rumunska), je vyskyt tuberkulézy pomérné pfiznivy. Pocet nemocnych tuberkulézou se zde
drzi pod hranici 10ti pfipadi na 100 000 obyvatel. Ceska republika se s poétem 4,9 nemocnych
na 100 tisic obyvatel rocné, fadi ke statum s nejnizsim vyskytem TBC.

Zdroj obrazku: WHO (World Health Organization): Global Health Observatory. Map Gallery [online]. 2011.
[cit. 2015-04-28].
Dostupné z http://gamapserver.who.intimapLibrary/app/searchResults .aspx

Podle udaji WHO kazdoroc¢né onemocni na 9 miliénu lidi, pficemz
85% z nich pochazi z Afriky a Asie, kde je prevalence TBC nejvysSi. BEhem
roku si nemoc vyzada na 2 miliény lidskych Zivott. WHO také odhaduje, Ze
latentni tuberkulozni infekci je promofena tretina lidstva, avSak jenu 5az 10%
se b&hem Zivota rozvine aktivni TBC [,

Incidence TBC, z globalniho hlediska, byla od devadesatych let do roku
2001 stabilni, po té zaCala mirné klesata dnes WHO hlasi, Ze dochazi spiSe

k jejimu vzestupu.
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Problémem je totiz zvySujici se poCet HIV (human immunodeficiency virus, virus
lidské imunitni nedostatecnosti) pozitivnich jedinc (riziko, ze HIV pozitivni
Clovék onemocni tuberkuldzou, je az 100x vySSi, nez u Clovéka HIV

negativniho) a souasny vyskyt rezistentnich kmenu M. tuberculosis (Obr. 6)
[1.7]

VYSKYT MULTIREZISTENTNI TBC V ROCE 2013

° Potet pfipadu
~ MDR-TBC 2
.. -2 y A i
[ 1300-2999
13000 - 29 999 )
L I 30 000 - 59 999 — ) / 1
I 60 000 a vice LS %5
[ Idata nejsou k dispozici /

77y World Health
':;b} Organization

Obr. 6 — Vyskyt multirezistentni tuberkulézy ve svété

Ackoliv TBC predstavuje nejvétsi problém v Africe a jihovychodni Asii, tak nejvétsi ohnisko
multirezistentni tuberkulézy (MDR-TBC, multiple drug-resistant tuberculosis), je v souc¢asnosti
v Rusku, Kazachstanu, Uzbekistanu, Kyrgystanu, Bélorusku a v Ukrajiné.

Zdroj obrazku: WHO (World Health Organization): Global Health Observatory. Map Gallery [online]. 2011.
[cit. 2015-04-28].
Dostupné z http://gamapserver.who.intimapLibrary/app/searchResults.aspx

,Uspokojivéjsi“ data zaznamenava celkova mortalita — ta klesla z1,8

miliénd na 1,3 miliénd zemielych ro&né, nadale véak jde o zavratné &islo "1,

WHO v boiji proti tuberkuléze pokracuje a uvedla, Zze do roku 2050 by si
prala nemoc vymytit. Toto prohlaseni jen dokazuje, jak zavazny a ne snadno

fesitelny problém TBC predstavuije [”.
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1.4 ZdrojTBC

AZ na vyjimku, Mycobacterium bovis (M. bovis), je zdrojem TBC
infekce nemocny Clovek, ktery mykobakterie vyluCuje pfi kaslani, kychani a
mluveni. K pfenosu tak dojde vdechnutim infek¢niho aerosolu (tj. pfenos tzv.
vihkou cestou), dalSi moznosti nakazy je inhalace zvifeného infikovaného
prachu (tj. pfenos tzv. suchou cestou). K takovému pfenosu dochazi zejména
v bytech osob nakazenych tuberkulézou, v nichZ se nedostatecné vétra a kde
jsou dobré podminky k pfezivani mykobakterii (tma, vihkost a Spatné

socioekonomické podminky) 1241,

V pfipadé M. bovis jde o pfenos alimentarni cestou, tj. pozfenim

infikovaného miéka od krav nemocnych bovinni tuberkulézou 24,

Vzacné muze dojit k nakaze pfes poranénou kuzi (pfenos pfimym

kontaktem), zejména veterinarnich pracovnikl a pracovniku na pitevnach [L.2.4]

K pfenosu infekce na vnimavého jedince staci jiz malé mnoZstvi
mykobakterii, tj. méné nez 10 mikrobu. Ve vétsiné pfipadu je vznik nemoci jesté
podminén opakovanym nebo jednorazovym dlouhodobym kontaktem

s nemocnym 124,

Z vySe uvedenych skute€nosti vypliva, ze nejCastéjSi lokalizaci TBC u
Clovéka jsou plice. Vdechnuté mykobakterie se dostavaji do dolnich lalok plic.
Cast z nich je zni¢ena alveolarnimi makrofagy a &ast se dale mnozi. Do
nékolika dnd vznika tzv. Ghonav fokus, tj. granulom (tuberkl) s centralni
kaseifikaci. Kaseozni loziska se bud spontanné zhoji, nebo mohou kalcifikovat
a v takovém loZisku pak mohou mykobakterie prezivat az desitky let, aniz by se
jejich pfitomnost navenek projevovala (prodélanou infekci vSak prozradi
pozitivni tuberkulinova reakce) nebo loZisko tzv. zkapalni, provalise do
pridusek a mykobakterie se tak dale Sifi dychacim traktem a dostanou-li se do

krve, mohou postihnout kterykoliv organ v téle 4.
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1.5 Klinicky obraz

Tuberkuléza plic:

Muze probihat asymptomaticky a na TBC upozorni az RTG vySetfeni hrudniku,
pozitivni tuberkulinova reakce (je-li indurace vétsi nez15 mm, pak jde témér
s jistotou o TBC infekci) a mykobakteriologické vySetfeni sputa 2.

AvSak az u % pacientl se tuberkul6za manifestuje svymi pfiznaky.
Casnym symptomem je suchy drazdivy kasel, chrapot, ndpadna tnava,
nechutenstvi, hubnuti a elevace télesné teploty (ta se zvySuje po télesné Ci
duSevni namaze a to hlavné vecer). Dale no¢ni poceni a zména kasle na

produktivni. Sputum je mukoidni, nékdy i s pfimési krve (= hemoptyza) 128,

Symptomy u nemocnych s mimoplicni TBC jsou zavislé na lokalité infekce:

- Tuberkuldza centralniho nervového systému:

NejCastéj§i formou tuberkul6zy centralniho nervového systému (CNS) je
bazilarni meningitida. Onemocnéni se zpocatku projevuje bolestmi hlavy, které
pretrvavaji i nékolik tydnd. Dale ji provazi unava, nespavost, nechutenstvi,
hubnuti, zvraceni, svétloplachost, precitlivélost na zvuk, neurologické symptomy

(myoklonie,® anizokorie #) a poruchy védomi -2,

- Tuberkuldza miznich uzlin (scrofulosis, krtice):

Postihuje pfedevsim uzliny na krku a projevuje se jejich zvétSenim, kolikvaci a

tvorbou pisteli 2,

- Tuberkuléza kosti a kloubU:

NejCastéji je postizena patef a kolenni kloub. TBC infekce se projevuje bolesti
v misté postizeni, ktera postupné nabyva intenzty. Postupné se pfidava

porucha hybnosti a otok, ktery Ize pozorovat u kloubu 2.

3 Myok lonie — kratké svalové zaskuby. Bl
* Anizok orie — oznaceni pro stav, kdy zornice obou o¢i nemaji stejnou velik ost. (9]
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- Tuberkuléza ledvin:

Prvnimi pfiznaky jsou zanét mocového méchyre a poruchy pfi moceni
(polakisurie®, dysurie®, nykturie”). CT (poé&itadova tomografie, computed
tomography) vysetfeni odhali typické kalcifikace, destrukci parenchymu a

stendzu vyvodnych modovych cest 2,

1.6 Lécba aprevence

1.6.1 Lécba tuberkulézy

Je-li pacientovi diagnostikovana TBC, tak musi byt nejdfive izolovan.
Po té je zahajena léCba vhodnymi antituberkulotiky (AT), tj. antituberkulotika, na
néZ jsou mykobakterie citlivé 1.

Lécba tuberkulézy je vrukou specialisti oboru TRN (tuberkuléza a
respiracni nemoci) a neni vlilbec jednoducha, protoze mykobakterie, po té co
jsou pohlceny makrofagy, se stavaji nedostupnymi vici latkam, které Spatné
pronikaji dovnitf bunék. Terapie je proto dlouhodoba, obvykle 4 az 12 mésicl a
spociva v kontrolované aplikaci standardizovanych lé¢ebnych rezima, tzn.
kombinaci nékolika AT v dennim nebo intermitentnim (tj. 2x az 3xtydné)
lé¢ebném rezimu. Dlouhodoba a kombinovana terapie TBC je v souc€asnosti,
kdy pfibyva mnozstvi rezistentnich kmena M. tuberculosis, nutnosti, jelikoz pfi
monoterapii se lehce vyvine rezistence na podané AT 134,

Existuji tfi I€Cebné reZzimy — kratkodoby, zkraceny a 12ti mésicni, majici
vzdy dvé faze — faz inicialni a pokracovaci (ambulantni). Zatim se jako
nejucinnéjSi jevi kratkodoby lé€ebny reZzim. Prvni faze (inicialni), se zahajuje
béhem hospitalizace nemocného. Pacientovi je denné podavana trojkombinace
nebo ¢tytfkombinace zakladnich AT, rifampicin+ isoniazid + pyrazinamid +
streptomycin (RHZS) nebo rifampicin + isoniazid + pyrazinamid + ethambutol
(RHZE), po dobu 2 mésicl. Druha faze (pokracovaci), nasleduje bezprostfedné

po ukonceni inicialni faze. Pacientovi je podavana uz jen dvojkombinace AT,

5 . . X - . % . z v . . v . v [9
Polakisurie - ¢asté nuceni na mo¢ doprovazené vymocenim malého mnoZstvi moci o,

6 . P .. v ;ox . L . \ L. 9
Dysurie — obtizné, bolestivé moceni, ¢asto provazené i palenim a fezanim o,

! Nykturie — noéni moéeni, kvili kterému se &lovék budi vicekrat za noc &5
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rifampicin + isoniazid (RH) a pyridoxin po dobu 4 az 6 mésict v dennim nebo
intermitentnim reZimu !,
Zakladnimi AT (léCivy prvni volby) jsou streptomycin (S), isoniazid (H),

rifampicin (R), pyrazinamid (Z) a ethambutol (E) >4

Vibec prvnim |ékem na tuberkuldzu byl streptomycin. Jeho objev znamenal prilom
v terapii této nemoci. Do té doby byla Ié¢ba TBC prfevazné symptomaticka, nemocnym se
doporucoval klid na lGzku, nejlépe v suchych, proslunénych oblastech nebo v horskych

polohach. Pro zavazné pfipady pak existovala mozZnost chirurgické terapie, pfi které byla

provadéna resekce postizenych plicnich lalok (i L2

Streptomycin — antibiotikum a antituberk ulotikum izolované z bakterie Streptomyces
griseus. Byl objeven americkym biochemikem a mikrobiologem S. A. Waksmanem a jeho

spolupracovniky v roce 1943, avSak jeho ucinky na mykobakterie byly zjistény a publikovany az

0 rok pozdgji (3

DalSimi IéCivy vhodnymi k terapii TBC, jsou tzv. nahradni AT, neboli
léciva druhé volby, ktera jsou pacientlim podavana v pfipadé, ze nelze sestavit
léEebny rezimz 5ti zakladnich AT, at uz zduvodu rezistence, zavaznych
vedlej§ich Ugink( ¢ nedostateéného uginku 34,

Mezi nahradni AT patfi dvé antituberkulotika (ethionamid a cykloserin)
a néktera antibiotika (kanamycin, amikacin, kapreomycin, thiacetazon, kyselina
aminosalycilova aj.) 134,

MUze se zdat, ze vzhledem k takové mu mnozstvi AT a dalSich
antibiotik, 1ze tuberkulézu snadno vylécit. Zdani vSak klame. AT jsou zatizena
mnoZzstvim méne Ci vice zavaznymi nezadoucimi ucinky, pfedevsim toxickymi,
(neurotoxickymi, hepatotoxickymi, nefrotoxickymi) a terapie tak neni pfilis dobfe
snasena. Navic kvuli rezistenci vyznamné ubyva antibiotik a antituberkulotik, a

tak neni vzdy snadné vytvofit pro pacienta ucinnou troj- nebo ¢tyifkombinaci AT
[1]

V pfipadech, kdy je pacientova diagnéza zavazna a léCba
antituberkulotiky nedostacujici, je potfeba terapii doplnit o chirurgicky zakrok. |
indikace chirurgické 1é¢by je v kompetenci lékaF( oboru TRN 31,

Chirurgicka terapie je dnes provadéna uz jen vyjimecneé a to
k odstranéni tuberkulomua, kaveren Ci tkané nebo organu zasazeného

multire zistentnimi druhy mykobakterii -2,
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1.6.2 Prevence

Bez zdroje ndkazy neni onemocnéni®. VSeobecné platna zasada, ktera
je zakladni myslenkou v prevenci snad vSech infekénich onemocnéni,
tuberkulézu nevyjimaje. Proto je prevence v prvni fadé zamérena na
vyhledavani zdrojd TBC infekce pomoci tzv. depistaznich akci. Uselem
takovych akci neni jen vyhledat zdroje nemoci, ale také je zneSkodnit
prostfednictvim Gginné lésby 12,

Rentgenologicka depistaz je cilena na osoby se zvySenym rizikem
onemocnéni. K rizikovym jedincim patfi pfedevsim osoby v kontaktu
s nemocnym tuberkulézou, osoby trpici nékterymi chorobami (diabetes mellitus,
viedova choroba Zaludku, hematologické malignity, chronicka jaterni a ledvinna
onemocnéni, alkoholismus), zejména AIDS (acquired immune deficiency
sydrome, syndrom ziskaného selhani imunity) a fibréznimi zménami na plicich,
osoby berouci léky snizujici imunitu (glukokortikoidy, cytostatika), imigranti ze
zemi s vysokym vyskytem TBC a také osoby Zijici ve Spatnych socialné -
ekonomickych a hygienickych podminkach (bezdomovci, nezaméstnani,
chudobni jedinci, drogové zavisli, vézni, azylanti) 12,

V soucasné dobé se vSak od hromadné probihajicich akci upousti, a
provadi se jenindividualni snimkovani. VySetfovani jsou tak ti, ktefi vykazuji
symptomy poukazujici na TBC a dale osoby, ktefijsou v t€sném kontaktu

s nemocnym tuberkulézou 12,

Bakteriologicka depistaz patra po mykobakteriich ve sputu vSech osob,
které kaSlou a vykaslavaji. Takovy zpUsob vyhledavani zdroji TBC je dnes
provadén hlavné v rozvojovych zemich, v nasich podminkach je bakteriologicka
depistaz dulezita u hospitalizovanych osob. U kazdého hospitalizovaného by
vySetifeni sputa na ART (acidorezistentni tyCinky) mélo byt doplnéno i o

skiagram hrudniku 2,

Tuberkulinova depistaz (neboli provadéni tuberkulinovych testl), je
schopna vyhledat v populaci jedince infikované tuberkul6znimi bakteriemi.
Pozitivita testu totiz vypovida bud o pravé probihajici infekci (primér indurace
15 mm a vice), nebo o nedavném kontaktu po prodélané infekci ¢i po ockovani

(primér indurace 6 az 15 mm) 224,
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Test spodiva v jednorazové intradermalni aplikaci 0,1 ml tuberkulinu®
na dorzalni stranu predlokti levé ruky. Projevem tuberkulinové reakce je
pupenec, ktery se v misté, kam byl tuberkulin aplikovan, objevuje po 24 az72

hodinach. Po té se milimetrovym pravitkem hodnoti pouze indurace, ne erytém
[1.4]

Tuberkulinové reakce se do brezna roku 2009 vyuzivalo také
k posouzeni, zda je nutné provést pfeoCkovaniproti TBC. Revakcinace se
provadéla u déti ve véku 2 a 11 leta indikacibyla negativni tuberkulinova

reakce (primérindurace 0 az 5 mm) 4,

EfektivnéjSi nez tuberkulinova depistaz jsou IGRA (interferon gamma
release assay, test uvolnéného interferonu gama) testy. Ty, na rozdil od
tuberkulinovych testu, jsou schopné odhalit i latentni tuberkul6zni infekci (LTBI,
latent tuberculosis infection). Jejich dalSi vyhodou je také to, Ze nejsou
ovlivnény BCG vakcinaci, a infekci tak |ze diagnostikovat i u vakcinovanych
osob ™,

IGRA testy jsou zaloZeny na stanoveni koncentrace interferonu gama
(IFN-y), ktery je produkovan stimulovanymi T-lymfocyty. Prozatim jsou
komeréné dostupné dva typy IGRA testl, Quantiferon —TB Gold (QFT-G,
Cellestis, Australie) a T-SPOT.TB (Oxford Immunotec Ltd., Spojené kralovstvi
Velké Britanie a Severniho Irska). V Ceskych laboratofich je Quantiferon-TB
Gold test rutinné pouZzivan jiz nékolik let, zatimco T-SPOT.TB pronika do
laboratofi pomalu a navic je pouzivan jako vybérovy test pro ty pacienty, u

nichz byl vysledek prikazu LTBI testem Quantiferon-TB Gold neurgity .

Quantiferon-TB Gold je krevni test pro diagnostiku aktivni i latentni TBC. Krev je
odebirana do speciéalnich zkumavek a po dobu 16 az 24 hodin inkubovana s mykobakterialnimi
antigeny, se sekreCnim antigenem (ESAT-6, early secretory antigenic target-6), filtratem kultury
protein-10 (CFP-10, culture fibrate protein-10) a proteinem 4 (TB7.7) které stimuluji T-lymfocyty
k produkci IFN-y. K nasledné detekci a kvantifikaci interferonu je pouzivana metoda ELISA

(Enzyme-linked immunosorbent assay, enzymova imunoanalyza).

8 Tuberkulin Je extrakt ziskany z kultury Mycobacterium tuberculosis. Konkrétné jde o bilkovinu,
kterou se v roce 1890 podarilo ziskat R. Kochovi. V dnesni dobé se vsak k provadéni
tuberkulinovych testi pouziva cCistény tuberkulin, tedy jen bilkovinna frakce ziskana precipitaci
Z kultury M. tuberculosis, kmene RT 23 [
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Vyhodou testu je to, Ze pouzité stimulacni antigeny se nevyskytuji v M. bovis, ani

v dal§ich netuberkuléznich mykobakteriich, a test tak neni zatizen fale$né pozitivn imi vysledky

Jako tuberkulinova zkouska. 1

Mimo vyhledavani a eliminace zdroja onemocnéni existuji i dalSi
opatfeni hrajici dulezitou roli v prevenci TBC infekce. Bezesporu se jedna o
dodrzovani vS8eobecnych hygienickych zasad, v pfipadé zdravotnického
personalu také o dodrzovani zasad spravné praxe vcetné pouzivani

ochrannych pomucek 12,

K u€innym prostfedkim prevence proti nakaze tuberkuldzou patfii
chemoprofylaxe, tedy preventivni podavani antituberkulotik, zejména téch AT
majici mykobaktericidni u€inek (napf. isoniazid). Chemoprofylaxe je indikovana
alespor na dobu 6ti mésicu lidem, ktefi jsou v bezprostfednim ohrozeni
tuberkulézou a lidem, ktefi jiz jsou nakazeni a AT by tak mélo zabranit rozvoji

aktivnino onemocnéni .

Ockovani proti TBC neboli kalmetizace, dlouha léta patfilo k zakonem
nafizenym preventivnim opatfenim. AvSak vzhledem k pFiznivym
epidemiologickym podminkam v CR se od roku 2010 od ploného o&kovani déti

a novorozencU ustoupilo, a v souasnosti se oCkuji jen déti z rizikovych skupin
(1]

1.7 Rezistence Mycobacterium tuberculosis

Rezistence, tj. odolnost, necitlivost bakterii vaci ATB. To znamena, ze

bakterie jsou schopné pieZivat a mnoZit se i pfi lé&bé antibiotikem (ATB) [,

Jako primarni rezistence je oznaCovan stav, kdy se u pacienta
s tuberkulézou, ktery jesté nikdy pfed tim nebyl léCen antituberkulotiky, objevi
rezistence k jednomu nebo k vice AT. Primarni rezistence nejCastéji vznika
v ptipadech, kdy se lidé nakazi sekundarné rezistentnimi kmeny?®

M. tuberculosis 1:2%26:271

9 . . ., 0 P , P , v .
Vlastni rezistence mykobakterii vznika genetickou mutaci, naslednou selekci a pomnoZenim
rezistentnich jedincu.
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O sekundarni rezistenci se mluvi tehdy, kdyz jsou mykobakterie
rezistentni k jednomu nebo k vice AT, v(i&i kterym byly pavodné citlivé. Casto
se tak stava pfi nespravné terapii — neadekvatnim léebném reZzimu a

davkovani AT, nepravidelném uzivani AT Ci pred€asném ukonceni terapie
[1,25,26,27]

U Mycobacterium tuberculosis jesté rozliSujeme:

- monorezistenci — mykobakterie jsou rezistentni jen na jedno, zakladni AT;
- polyrezistenci — mykobakterie jsou rezistentni na vice nez jedno zakladni AT

(neplati pro sougasnou rezistenci isoniazidu a rifampicinu) 1:2%:26:27,

Rezistentni kmeny Mycobacterium tuberculosis, jsou vysledkem evoluce,
kdy pod tlakem pouzivanych antituberkulotik a antibiotik, se z plivodné citlivych

mykobakterii vyvinuly mykobakterie rezistentni ™.

1.7.1 Rezistentni formy tuberkulézy

- Multirezistentni tuberkuléza (MDR-TBC, multiple drug-resistant tuberculosis),
tj. rezistence na dvé nejCasté&jSi AT, isoniazid a rifampicin. Od TBC zpusobené
citlivymi mykobakteriemi, se az na kultivaci a stanoveni citlivosti nijak neliSi.
Pacient je IéCen kombinaci zakladnich AT spolus nahradnimi a dalSimi ATB.
Terapie je tak méné ucinna, Casové dlouhodobéjsi (18 — 20 mésicu), vice
toxicka i finan€né nakladna a léCebny efekt se dostavi maximalné u 70%

pacienty [1:25:26:27]

- Extenzivné rezistentni tuberkul6za (XDR-TBC, extensively drug-resistant
tuberculosis), byla poprvé zaznamenana v roce 2006. Podle WHO je
definovana jako stav, pfi némz je M. tuberculosis rezistentni nejen na rifampicin
a isoniazid, ale také na jakakoliv fluorochinolova ATB a na jedno ze ffi antibiotik
aplikovanych parenteralné (amikacin, kanamycin, kapreomycin). Jedna se tedy
o jesté vice epidemiologicky a terapeuticky zavaznéjsi, komplikované;jsi formu
MDR-TBC, jejiz IéCba je nakladnéjSi a méné ucinna nez léCba multirezistentni
tuberkuldzy. LéCebny efekt se dostavi jen u40% pacientl. V kombinaci

s HIV/AIDS jde o smrtelné onemocnéni 1252627,
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- NejnoVvéjsi rezistentni kmeny M. tuberculosis nesou oznaCeni Totally drug-
resistant (TDR-TBC, totalné rezistentni tuberkuléza). Jsou zcela, neboli totalné

rezistentni, odolna va&i véem AT, zakladnim i nahradnim 12526271

Rezistentni formy TBC pfedstavuji v dobé, kdy se svét potyka
s nedostatkem antituberkulotik a antibiotik vhodnych k jeji IéCbé, velice vazny
problém, ktery je tfeba feSit. ProtoZe vypukne-li epidemie rezistentni

tuberkuldzy, bude jen t€zko k zastaveni.

S ohledem na zvySujici se incidenci MDR-TBC, je potfeba nové,
ucinnéjSi vakciny proti tuberkul6ze o to naléhavejsi.

V klinickych studiich nyni probiha ovéfovani zhruba deseti kandidatnich
vakcin, které jsou uréeny bud k tomu, aby nahradily dosud pouzivanouBCG
vakcinu, nebo aby posilily imunitu navozenou o¢kovanim. Podstatou jejich
puUsobeni je stimulace Th1 lymfocytl (T helper lymphocyte) nebot aktivované
Th1 bunky produkuji nékolik cytokinud (INF-y) aktivujicich antimikrobialni
mechanismy makrofagu 281,

Testované vakciny jsou vétSinou zaloZzené na BCG vakcing, kterou védci
vylepsuiji pfidanim vhodnych genti nebo odstranénim gent virulence 281,

V preklinick ych studiich nesou dobré vysledky rekombinantni vakciny

(napr. rBCGAureC:Hly, BCG Prime-Rv 3407), které u pokusnych zvirat navodily vétsi ochranu
nez soucasna BCG vakcina ?*%

Vakcina rBCGAureC: Hly tvofi rekombinacni kmen secernujici listeriolysin, ptivodné
tvorfeny bakterii Listeria monocytogenes, ktery pomaha udrzet kyselé pH ve fagocytu, coz mu

. vy Lo . 29,30
posléze umozriuje perforovat fagocytarni membranu [29.301

28



2 OCKOVANI PROTITUBERKULOZE

2.1 Historie a vyvoj o€kovani proti TBC

Vyzkum okolo oCkovani proti tuberkuldze zahajili v roce 1900 lekar
Albert Calmette (Obr. 7) a veterinaf Camille Guérin (Obr. 8) na Pausteurové
institutu v Lille ve Francii 19,

Na bramborové pudé s glycerinem kultivovali bakterie bovinni
tuberkulézy, Mycobacterium bovis, ale nedafilo se jim ziskat homogenni
suspenzi bacilll. Ve snaze potlacit shlukovani tuberkuléznich bacilu, pfidali do
kultivaéniho média zlug¢ 7,

K jejich pfekvapeni doslo i ke snizeni virulence u kultivovanych
mykobakterii. Tento nahodny, le€¢ vyznamny objev, pfivedl snahu obou védcu
do cile, tedy k ziskani oCkovaci latky. NeZz ji ale pfipravili, uplynula je$té dlouha

doba 219,

Obr. 7 — Léon Charles Albert Calmette

L. Ch. A. Calmette (12.7.1863 - 29.10.1933) byl francouzsky lékar, bakteriolog a imunolog.
Spole¢né s J.-M. C. Guérinem objevil oslabeny kmen Mycobacterium bovis BCG, a stal tak u
zrodu vakciny proti tuberkuldze. Studoval i pfirodni jedy, rostlinné i Zivo¢isné a podilel se na

vyvinu sér proti hadim ustknutim.

Zdroj obrazku: Wikipedia. The free encyclopedia: Albert Calmette [online]. 2015. [cit. 2015-04-28].
Dostupné z https://en.wikipedia.org/wiki/Albert Calmette
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Obr. 8 = Jean-Marie Camille Guérin

J.-M. C. Guérin (22.12.1872 - 9.6.1961) byl francouzsky veterinar, bakteriolog a imunolog.
Spole¢né s J. Ch. A. Calmettem objevil oslabeny kmen Mycobacterium bovis BCG, a stal tak u
zrodu BCG vakciny. Zacinal v Pasteurové institutu jako Calmettiv asistent, mél na starost i
pfipravu séra proti hadimu ustknuti. V roce 1939 se stal mistoprfedsedou Narodniho vyboru pro
obranu proti tuberkuléze ve Francii a v roce 1948 byl pfedsedou prvniho mezinarodniho
kongresu o BCG vakcinaci.

Zdroj obrazku: : Wikipedia. The free encyclopedia: Camille Guérin [online]. 2015. [cit. 2015-04-28].
Dostupné z http://en.wikipedia.org/wiki/Camille Gu%C3%A9rin

Celych 13 let totiz trvalo, nez mykobakterie opakovanou kultivaci
(231x) ztratily virulenci, a staly se tak pouZitelnymi k vyrobé& vakciny proti TBC
(na poCest obou védcl byl takto ziskany kmen pojmenovan bacil Bille Calmette-
Guérin, zkratkou BCG). Uvedeni vakciny do praxe také oddalilo i vypuknuti 1.
svétove valky, ktera narusila vyzkum okolo vakciny. Poprvé tak mohla byt BCG
vakcina pouzita aZ v roce 1921 1011,

Toho roku byla v Pafizi podana kojencim, ne v injekéni podobé v jaké
ji zname dnes, ale peroralné. Podani bylo uspésné, a jak se pozdéji ukazalo i
bezpecné. Calmette a Guérin svUj kmen pfedavali svétovym vyrobcim vakcin,

a o¢kovani se tak postupné zadalo §ifit do dal§ich zemi 1011,

Uspésnost ockovani dostala po tragédii v némeckém Liibecku v roce 1930 trhlinu.
Tehdy doslo ke kontaminaci BCG vakciny virulentnimi kmeny Mycobacterium tuberculosis.
Touto infikovanou vakcinou bylo naoCkovano na 250 déti, kojencd, a do konce roku jich na

nasledky onemocnéni 72 zemfelo.
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Zprava o této tragické udalosti se rychle roz$ifila do svéta. Calmetté a Guérin celili znacné

kritice a pfestoze zprava némeckych vysetfovatel( oCistila BCG vakcinaci od oznaceni za
[10,11]

pri¢inu katastrofy, divéra v ockovani byla poznamenana.
Nejvétsiho vyznamu dosahla BCG vakcinace mezi svétovymi valkami,
kdy byl vyskyt TBC vysoky, a na nemoc umirali tisice lidi. Podpory oCkovani se
dostalo ze strany skandinavského Cerveného kfiZe a rodicise Svétové
zdravotnické organizace. Organizace vedly kampané na podporu o¢kovani proti
tuberkuldze a vétSina zemi nasledovala jejich rady a zavadéla plosné oCkovani.
To se jiz zAhy ukazalo jako vyznamné a jisté i spravné rozhodnuti, nebot
dochazelo k ustupu TBC, pfedevsim jejich nejmalignéjSich forem (miliarni
tuberkuléza a bazlarni meningitida), které se od zavedeni BCG vakcinace u

ockovanych déti prakticky prestaly vyskytovat 29,

Na nasem uzemi se poprvé s ockovanim proti TBC neboli kalmetizaci,
zaCalo v roce 1948, kdy této povinnosti podléhaly osoby ve véku od 1 roku az
do 20ti let. Az v roce 1953 byla zakonem uloZena povinnost oCkovat proti
tuberkuléze vSechny novorozence a tuberkulin negativni osoby — déti,
dospivajici a dospélé .

Vzhledem ke zménam, které nastaly v epidemiologii tuberkul6zy,
postupné dochazelo ke zménam i v systému oCkovani proti TBC nejen ve
svété, ale i u nas. Prvni takovou zménou bylo zruSeni povinné revakcinace déti
ve 2.a 11. roce Zivota. PfeoCkovani bylo k 12. 3. 2009 zruSeno vyhlaskou
Ministerstva zdravotnictvi (MZ) €. 65/2009 Sb., a jiz neni provadéno ani na
zadost rodica ditéte, protoze se jedna o postup, ktery nema odborné
opodstatnéni, a je v rozporu s doporuéenimi CPFS a WHO [,

Dal$i zménu sebou pfinesla nova vyhlaska MZ &. 299/2010 Sb., ktera
k1.11.2010 vyjmula o¢kovani proti TBC ze systému ploSného ockovani déti a
novorozencU. Nadale jsou oCkovany jen déti z rizikovych skupin, proto se dnes
mluvi o tzv. selektivni BCG vakcinaci ™.

Ke zruseni ploSného o¢kovani proti TBC jiZ jednou do$lo, a to v roce 1986. Tehdy
bylo ockovani v ramci studii pferuseno ve tfech krajich CR (StfedoCeském, Jihoceském a

Vychodoceském) a znovu zahajeno az v roce 1994. Béhem této doby se ve zminénych krajich
pétinasobné zvysil vyskyt TBC (6,0/100 000 déti) oproti ostatnim krajam (1,2/100 000 déti), kde
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plodné o¢kovani proti TBC pokracovalo. V roce 1993 jedno neockované, roéni dité na
tuberkulézni meningitidu zemrelo .
Po ukonceni studie se neockované déti dodatecné doockovaly, kazdy nasledujici rok

vZdy jeden ro¢nik. NeZ se podarilo dooCkovat vSechny déti, kterych se pferuseni ploSné

kalmetizace tykalo, ubéhlo sedm let a tuberkul6zou onemocnélo jesté 26 neockovanych déti. [

2.2 Vyznam a indikace BCG vakcinace

Vyznam BCG vakcinace spociva pfedevsim v ochrané proti
nejzavaznéjSim klinickym formam TBC, tj. miliarni tuberkuléze a bazilarni
meningitidé. Vakcina v8ak navic poskytuje jesté vedlejSi, poztivni efekt a to
ochranu pfed onemocnénim netuberkul6znimi mykobakteriézami, predevsim

pred aviarni mykobakteriézou, ale i leprou 11121,

Plosna BCG vakcinace se uz pfes 5 let neprovadi. Byla nahrazena
selektivni BCG vakcinaci rizikovych jedincU. V praxi to znamena, ze povinné
oCkovani proti TBC je ditéti (pfipadné starSim tuberkulin negativnim détem a
dospélym) indikovano v pfipadé, Ze:

- alespon jeden Clen domacnosti, ve které dité Zije, trpél nebo trpi aktivni TBC;

- dité bylo v kontaktu s nemocnym tuberkulézou;

- dité a dalsi ¢len domacnosti se narodili nebo pobyvali déle nez3 mésice ve
staté, v némz je vyskyt TBC vysSi nez40/100 000 obyvatel (tj. napf. Ukrajina,
Bélorusko, Rusko, Litva, Mongolsko, Indie, Brazilie, Peru aj.)*°

- osoby, s nimiz dité bylo nebo je v kontaktu, byly vySetfovany na TBC 1131,

Jak se zjisti, ze dité patfi do rizikové skupiny?
Kazdy novorozenec je posuzovan jiz v porodnici lékafem novorozeneckého
oddéleni na zakladé dotazniku (Obr. 9) vyplnéného zakonnym zastupcem
ditéte. Lékar po té vyplni Il. Cast dotazniku a vyplnény dotaznik, jako soucast
propoustéci zpravy, odesle prislusnému praktickému lékafi pro déti a dorost
[13,14]-
Je-li novorozenec shledan, ze patfi do rizikové skupiny, je nejpozdéji do

jednoho mésice poslan na o¢kovani proti TBC do spadového kalmetizacniho

19 Seznam statu s vy§sim vyskytem TBC zverejriuje na svych internetovych strankach
Ministerstvo zdravotnictvi.
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centra. Toto o¢kovani je plné hrazené z prostfedku vefejného zdravotniho

pojisteni 1314,

V pfipadé, ze si rodiCe ditéte, které nespada do rizikoveé skupiny, preji,
aby bylo proti TBC oCkovano, je mozné jej oCkovat az po 6. mésici Zivota a
nejpozdéji do 16ti let na zakladé negativniho tuberkulinového testu a
souhlasného stanoviska prislusného praktického lékare pro déti a dorost. Toto
oCkovani vdak jiz neniod 1.4. 2012 hrazeno z prostfedku vefejného
zdravotniho pojisténi a rodic¢e ho tak musi hradit sami. Cena jedné BCG
vakciny se pohybuje okolo 500 korun 314

Rodic¢e v3ak ¢asto nedostavaji validni informace, a na o¢kovani proti

tuberkul6ze tak trvaji hlavné ze strachu, Ze se jejich dité nakazi TBC.
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Dotaznik k definici rizika mberkulozy

Jméno a prijoeent diféte ...
Dlatum narozeni ditéte ... Cislo popiténce (bylo-l piidélena) .............

Mazevkod zdravotml podlstovmy oo

L &ast - vyplime zakonny zasmpes ditéte

Jeden nebo oba z rodién ditéte nebo sourozenec ditéte nebo élen domacnost, v niz dité Zje, mél'ma
aktivni tuberkuldzu. Zatkrméte:

Ano Ne'nenl mu mnamo

Dité, jeden nebo oba z rodién ditéte nebo sourozenec ditéte nebo Elen domienosh, v ni ditd Hje, se
narodil nebo souvisle déle nes 3 mésice pobyva'pobyval mime Ceskou republhiku. Zafkrinéte:

Anc Pokud ano, v jakem staté (vvjmenujte viechny staty) Me'nenl oa znamo

Dité bylo v kontakiu s pemocnym s tubsrkulozon. Zaikrinéte:

Ane Me'neni mi mname

Bylo provadéno Zetfem chledné TBC u osob, se kteryom bylo dité v kontaktu. Zazkrinéte:

Ano  Ne'nenl mi mamo

Jméno a pijjmeni zakomneho zastupee ditéte
Daturm ..o Podpiz zmakonneho zastupee ditéte

. fast — wwphime lakat
Dité ma mdikaci k ockovani proti tuberkuloze podle priloby &, 3 k wyvhlasce ¢ 5372006 5b., o
ofkovini profi infekénim nemocem, ve méni pozdéjiich pfedpisi. Zatkrinéte:

Ano He

Jonéne a piiymeent lekate.
Datum....o.voeeeeeee Podpus lekate. .o
Fazitko zdravotmckeho zafizen

Obr. 9 — Dotaznik k definici rizika TBC

Prvni ¢ast dotazniku vyplriuji rodi¢e, a lékafi tak musi spoléhat na to, Ze rodice jej vyplnili

pravdivé, tzn., Ze nahlasi, Ze maji v rodiné tuberkulézu, nebo Ze se déle jak 3 mésice nékdo

z rodiny pohyboval v zemi s vy§§im vyskytem TBC.

Casto v$ak sami rodiée netusi, Ze je nékdo z &lenti rodiny nakaZzeny tuberkulézou, a nelze tak

vyloucit, Ze nékteré déti timto sitem proklouznou.

Zdroj obrazku: O¢kovani - Internetoveé informacni centrum: Doporucené ockovani. Ockovani proti
tuberkuléze. Legislativa [online]. 2010. [cit. 2015-04-28]. Dostupné z
http://www.vakciny.net/doporucene_ockovani/Dotaznik%20definice%20rizika%20TBC.pdf
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2.3 BCG vakcina

VSechny BCG vakciny, které se na svété vyrabi, pochazi z plvodniho
vakcinacniho kmene M. bovis BCG, ktery byl z Pasteurova institutu v Lille ve
Francii rozesilan do nékolika laboratofi ve svété [,

D Usledkem dalSiho pasazovani a nestejnych kultivacnich podminek
v jednotlivych laboratofich, byl vznik novych, dcefinych vakcina¢nich subkmenu
se zachovanou puvodni u¢innosti, ale liSici se svou zbytkovou virulenci,
imunizaéni i alergizacni schopnosti a koncentraci Zivych zarodku ve vakcinacni
davce. VySSi koncentraci maji tzv. slabé subkmeny, naopak ve vakcinacni

davce silného subkmene!! je koncentrace nizsi 2%,

Celosvétove se tedy vyrabi az nékolik desitek riiznych BCG subkmenu,
ale k vyrobé vakcin se Castéji pouzivaji jen nékteré z nich (pfiklad nejcastéji

pouzivanych subkment k vyrob& BCG vakciny je uveden v tabulce 1) %,

Tabulka 1 — Nejcastéji pouzivané BCG subkmeny

BCG subkmen Pocet zivych zarodku v o¢kovaci
davce 0,1 ml
francouzsky - Pasteur 1173 P2* 37 500 az 500 000
dansky — Copenhagen 1331* 100 000 az 300 000
rusky — Moskva* 250 000 az 750 000
japonsky — Tokyo 172 3 000 000
britsky — Glaxo 1077* 200 000 az 1 000 000

* Silny subkmen

Zdroj informaci: OCkovani - Internetové informaéni centrum: Doporucené ockovani. Ockovani proti
tuberkuléze. O¢kovaci latky [onlinel. 2010. [cit. 2015-04-28]. Dostupné z
http://www.vakciny.net/doporucene_ockovani/TBC.htm

"' Oznaceni silny subkmen znamena, Ze takovy subkmen je imunogennéj$i, navozuje vy$si
ochranu vici TBC a vyvolava vy$si stuperi kozni hypersenzitivity a ¢astéji i lymfadenitidu a
osteitidu ™.
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2.3.1 Charakteristika vakciny

V CR se k o8kovani proti tuberkuldze pouziva jedina vakcina, danska
BCG Vaccine SSI (Statens Serum Institut) 1,

Jedna se o Zivou lyofilizovanou vakcinu pfipravenou z Zivého
atenuovaného kmene M. bovis BCG, danského kmene 1331 (1 ml vakciny
obsahuje 2 az 8 x 10° CFU - colony forming unit, tj. Zivych zarodkd). Vakcinu
vSak netvofijen Zivé mykobakterie, ale i mrtvé, v dusledku lyofilizace a
skladovani. Zivé mykobakterie jsou upraveny, resp. oslabeny, aby nenapadaly
t8lo a nezpusobily plnou infekci 11191,

BCG vakcinu tvofi bily lyofilizat a €iré bezbarvé rozpoustédlo pro

pripravu injek&ni suspenze. Slozeni BCG vakciny je uvedeno v tabulce 2 11,

Tabulka 2 — Slozeni BCG vakciny

ANTIGEN POMOCNE LATKY
M. bovis BCG attenuatum stratus Natrium-hydrogen-glutamat
Danicus 1331* Heptahydrat siranu hofecnatého

HydrogenfosforeCnan draselny
Monohydrat kyseliny citronove
Monohydrat asparaginu
Citronan amonno-zelezity
Glycerol 85%

Voda (na injekci)

* 100 000 — 300 000 CFU v 0,1 ml suspenze, tj. v 1 ockovaci davce.

Zdroj infoomaci: AVENIER, a.s., Distribuce vakcin: BCG vaccine. SPC — Souhrn ddaji o pripravku.
[online]. 2009. [cit. 2015-04-28].
Dostupné z https://www.distribucevakcin.cz/userfiles /file/BCG%20VACCINE%20SSI.pdf
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Pfiprava suspenze:
Presné 1,0 ml rozpous$tédia se sterilni injek &ni stfikackou aplik uje do lahvicky s 10 davkami
lyofilizatu BCG (nebo 2,0 ml do lahvicky s 20 davkami). Pripravena suspenze je bezbarva a
lehce opaleskujici. Lahvicku je nutné nékolikrat opatrné obratit, aby se lyofilizat aplné rozpustil a
pfed odebranim kazdé davky je potieba lahvi¢ku jeSté jemné protiepat. Po rekonstituci se musi
vakcina ihned aplikovat a pfi teploté 2 — 8 °C uchovavat nejdéle 4 hodiny, po té musi byt

/, °, 8,11,16,17
vhodnym zptusobem znehodnocena L 1,

2.3.2 Davkovani a aplikace

Objem vakcina&ni davky je zavisly na véku oékované osoby. V CR se
kojencum do 1 roku podava 0,05 ml rozpusténé ockovaci latky, détem starsim
jednoho roku a dospélym 0,1 m| 1115161,

Vakcina se aplikuje pfrisné intradermalné, nad spodni upon deltového

svalu, tedy pfiblizné mez horni a stfedni tfetinou paze levé ruky (Obr. 10)
[11,15,16]

//:;4 !nisto pLo

i.d. aplikaci

\

y
‘A /)

Obr. 10 — Zpusob aplikace BCG vakciny

BCG vakcina je aplikovana prisné intradermalné, tzn. do vrchni vrstvy kuze, do horni tfetiny
paze levé ruky.
Vakcinu smi podavat pouze osoby vySkolené v intradermalni aplik aci ockovacich latek.

Zdroj obrazku: J.Beran, J.Haviik a kol.: Lexikon ockovani. 1. vyd. Praha: MAXDORF s.r.0., 2008. str. 52,
ISBN 978-80-7345-164-6.

Ockovaci latka musi byt davkovana pomalu, do vrchni vrstvy kize.
Injekce zavedena pfili§ hluboko totiz zvySuje riziko vzniku nezadoucich ucink
(abscesy, hnisavé zanéty miznich uzlin atd.) a muze byti pfi€inou vzniku

vyraznych jizev 1,
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Pfed oCkovanim je potfeba misto vpichu o istit bezbarvym

dezinfek&nim prostfedkem a nechat jej zaschnout 129,

Ockovani proti TBC se provadi nejdfive 4. den po narozeni ditéte.
Nelze-li dité ockovat proti TBC do Sesti tydnl od narozeni, pak se provede az
po ostatnich, povinnych oCkovani. Vyjimkou jsou déti, které pfiSly do kontaktu
s aktivni TBC, nebot ty se oCkuji prednostné proti TBC a aZ po té se nechaji
otkovat dal$imi zakladnimi vakcinami *+:1¢],

Novorozenci a kojenci mlad$i nez 6 tydnu se oCkuji bez prfedchozi
tuberkulinové zkousky, starSi déti se oCkuji az po provedeni tuberkulinového
testu a jeho vyhodnocenim jako negativni *11%16]

Novorozencim HBsAg (hepatitis B surface antigen, povrchovy antigen
viru hepatitidy typu B, taktéz zvany jako australsky) pozitivnich matek, kterym
hroziriziko TBC infekce, se do 12 az 24 hodin po porodu podava specificky
imunoglobulin a BCG vakcinace se provadi v fadném terminu, vopa¢ném
pfipadé se po porodu, sou¢asné s imunoglobulinem, podava nejdfive prvni
vakcina proti hepatitidé B a BCG vakcinace se odklada do druhé poloviny
prvniho roku ditéte (po podani vSech povinnych davek oCkovani) nebo do

druhého aZ tretiho roku ditéte (po ukongeni détského ockovani) 1115161

Po intradermalni aplikaci BCG vakciny se rozviji lokalni zanétliva
reakce. V podstaté se vytvofi mimoplicni primarni komplex, odkud se
mykobakterie Sifi do regionalnich lymfatickych uzlin a dale do celého
organismu, &imz se zajistuje vznik bun&éné imunity 1516,

Zanétliva reakce se projevuje lézi v misté vpichu, pfipadné i uzlinovou
reakci. Léze je doCasna, vétSinou se i spontanné hoji a zGstava po nijizva. A
pravé tzv. zjisténi jizvy nebo uzlinove reakce, svédci o uspésnosti BCG
vakcinace. Usp&snost ockovani Ize ovéfiti tuberkulinovym testem, avdak
nejdfive po tfech mésicich od oCkovani. Je-li vysledek testu negativni, oCkovani

se opakuje jeSté tyzden [18,16,17]
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2.3.3 Imunogenita

Protektivniimunita BCG vakciny se vyviji béhem prvnich 4 — 6 tydnu.
Tuberkul6zni zarodky obsazené v oCkovaci latce, stimuluji imunitni systém a
navozuji specifickou buné€nou imunitu zprostfedkovanou cytotoxickymi (Tc)
T-lymfocyty (T cytotoxic lymphocyte). Chovaji se tedy jako antigeny, konkrétné
na thymu zavislé endogenni antigeny (Obr. 11) 1126,

Imunitni odpovéd organismu neni realizovana jen Tc lymfocyty, ale i
burikami prezentujici antigen (APCs, antigen presenting cells) a pomocnymi

Thi lymfocyty 4.

f\"'/L Th1 Tc /4
;:-.44__:,2 AJ‘Q h»(\ — Tc - lyza bunek
AFC Hy Te 9
Lf(\ﬁ; :i i Pamet ové bunky
makrofag aktivovany e bunky
makrofag

Obr. 11 — Stimulace imunitni odpovédi na thymu zavislymi endogennimi
antigeny

Touto cestou se realizuje imunitni odpovéd nejen na BCG vakcinu, ale i na vakcinu proti
spalni¢kam, zardénkam, priusnicim a také na ¢astecné oralni poliovakcinu.

Vysvétlivky: APC — antigen presenting cell, antigen prezentujici burika; Th1 — T helper
lymphocyte, pomocny T lymfocyt; Tc — T cytotoxic lymphocyte, cytotoxicky T lymfocyt;
NK — natural killer cell, ,pfirozeny zabijec*.

Zdroj obrazku: J.Beran, J.Havlik a kol.: Lexikon o¢kovani. 1. vyd. Praha: MAXDORF s.r.0., 2008. str. 38,
ISBN 978-80-7345-164-6.

Po podani zivé oslabené vakciny jsou produkovany interferony
(IFN a/B), které aktivuji NK bunky (natural killer cells, ,pfirozeni zabijeCi®)
s maximem v 1. az 3. dni. PFitomnost NK bunék je dllezita, nebot ony indukuji
cytotoxickou odpoveéd CD8+ bunék (Tc lymfocytll) nastupujici patého az
osmého dne a namifenou proti tuberkuléznim agens. Aktivita Tc lymfocytu

navic zpétné tlumi &innost NK bunék 11,
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Vytvafri se tak i protilatkova odpovéd, ta v8ak nema pfilis dlouhého
trvania v ochrané proti tuberkul6zni infekci nehraje vyznamnou roli. Avsak

naproti tomu se vytvaFi i pomé&rné vyrazna imunologicka pamét 14,

2.3.4 Uéinnost

PrestozZe oCkovaniproti TBC desitky let pfedstavovalo vyznamnou
soucast preventivnich opatfeni zavedenych proti tomuto onemocnéni, tak
z pohledu Gginnosti patfi mez nejvice kontroverzni ockovani 2.

Vakcina totiZ nezajistuje kompletni imunitu proti TBC. Ackoliv vyvola
urCity stupen protektivniimunity, tak pfi dlouhodobém nebo opakovaném
kontaktu se zdrojem tuberkul6zni infekce, mize onemocnéti €lovék oCkovany
proti TBC. To znamena, Ze vakcina nechrani proti primarni infekci a dokonce
ani proti reaktivaci tuberkuldzni infekce 12,

Uginné chrani jen proti generalizovanym formam TBC v détstvi, a to
proti meningitidé a miliarni tuberkul6ze. U téchto forem se ucinnost pohybuje
okolo 80 az85%. U plicnich forem TBC je u€innost vyrazné nizsi, jen okolo 40

az 60% [12,16,17].

Pozornost si zasluhuje i vyznamna ochrana BCG vakciny pred infekci
vyvolanou netuberkuléznimi mykobakteriemi, zejména Mycobacterium avium.
Bylo prokazano, ze diky zkfizené imunité vakcina vytvari ttméf 100% ochranu
pred aviarni mykobakteriozou?, viéi niz jsou velmi nachyiné déti predskolniho
véku, které nebyly kalmetizovany a osoby s defektem imunity 216:17]

V obdobimezi roky 1986-1994, kdy bylo preruseno povinné oCkovani
ve StfedoCeském, VychodoCeském a JihoCeském kraji, doSlo nejen ke zvySeni
vyskytu TBC u neoCkovanych déti, ale byl zaznamenan i zvySeny narust aviarni
mykobakteriézy u neoCkovanych déti, coz dokazuji i ziskana data, 4,1 oproti

0,0/100 tisic dé&ti 1.

2 Aviarni m ykobakteriéza je onemocnéni klinicky i histologick y neodliSitelné od tuberkulézy. Pro
diagnostiku je tedy rozhodujici k ultivace. U déti nejcastéji probiha pod obrazem kréni
lymfadenitidy, byly vSak zaznamenany i velmi vazné plicni formy. Lé¢ba onemocnéni neni
snadna, protoZe byva rezistentni na vétSinu zakladnich i nahradnich antituberkulotik a ¢asto se
tak déavé prednost Iébé chirurgické 1>9,
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Béhem studie onemocnélo 33 déti (nejCastéji ve vékove skupiné 24 az
36 mésicu) aviarni mykobakteriézou a za dalSich sedm let, béhem kterych
dochazelo k doockovani déti z téchto kraju, onemocnélo jesté 48 déti. VétSinou
se jednalo o kr¢ni lymfadenitidy, ve tfech pfipadech Slo o postiZzeni hilovych
uzlin. U vSech pfipadu bylo tfeba chirurgické I1&éCby, ktera se u nékterych déti
neobesla bez reoperace a nasledku - parézy licniho nervu .

O tom, Zze BCG vakcina skute¢né chranii pfed timto onemocnénim,
svédéi fakt, ze po znovuzavedeni plodného ockovani v celé CR, se aviamni

mykobakteriéza u déti jiz nevyskytla .

Protektivni u€inek BCG vakciny vSak neni celoZivotni. Nejvyssi (85%)
byva u déti oCkovanych kratce po narozeni a pfetrvava prvnich 15 let. Za
dalSich 10 let dosahuje uz jen 65 az60% a obdobny trend pokracuje dal. To
znamena, Ze s pfibyvajicim vékem ochrana vuci TBC klesa. D iky vysoké
prooCkovanosti Ceské populace vSak BCG vakcina stale chrani az80% lidi ve
véku nad 13 let 19,

Vzhledem k sou€asné situaci, kdy prakticky existuje jen selektivni BCG

vakcinace, Ize oéekavat, Ze se tato &isla zméni 121617,

2.3.5 Kontraindikace

BCG vakcina nesmi byt aplikovana osobam:

- s nedostate€¢nou buné€nou imunitou (primarni a sekundarni bunééné
imunodeficity);

- s klinickymi pfiznaky AIDS (HIV infikovanych novorozenci bez klinickych
pfiznakl onemocnéni se oCkuji dle standardniho schématu);

- s generalizovanymi koznimi enantémy;

- se sklonem k tvorbé keloidnich jizev'?;

- s aktivni tuberkulézou;

- s lokalni nebo celkovou komplikaci po pfedchozi BCG vakcinaci;

- s poztivnim tuberkulinovym testem [1516:18],

3 Keloidni jJizvy jsou vystouplé, preristaji okraje rany a vyvySuji se nad kozni povrch, maji
nacervenalou barvu, ktera vS§ak ¢asem muze blednout. Za jejich vznikem stoji nadmérné
zmnoZeni pojivovych kolagennich viaken. [9]
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Dalsimi stavy, pfi nichz se oCkovani odklada, jsou:
- hore¢naty stav a €asna rekonvalescence po ni;
- hemoblastdzy a jiné malignity;
- chronicka onemocnéni jater a ledvin;
- planované operace (dva tydny pfed operaci se nedoporucuje ockovani

jakoukoli Zivou vakcinou) (151618

Kontraindikaci je také Ié€ba imunosupresivnimi léky, cytostatiky,
kortikosteroidy, adre nokortikotropnim hormonem, radiacni terapie a dalsi, které

oslabuji imunitni systém 1618

OcCkovani proti TBC béhem téhotenstvi se nedoporucuje, nebot’ nejsou
k dispozici udaje o bezpecnosti BCG vakciny v obdobi gravidity a udaje o vlivu
na vyvoj plodu (%16,
Téhotné Zeny se oCkuji jen vyjimeéné, a to pfi vysokém riziku TBC

infekce. Nejdfive vSak po tfetim mésici té hotenstvi. Kojeni neni kontraindikaci
[15,16]

2.3.6 Interakce

Dalsi ockovani po BCG vakcinaci se provadi nejdfive za 2 az3

mésice, za predpokladu, Ze postvakcinaéni koZni léze bude zhojena 121!,

Po prodélani béznych infekénich chorobach se ockuje nejdfive za 6
tydnu, vyjimkou je spala, po niz je mozné oCkovat az za 2 mésice a také
hepatitida, mononukledza &i toxoplazméza, po nichz se oCkovani odklada az na
6 mésicu (1216,

Interakce s léCivymi pfipravky — dle vyjadfeni vyboru Spole¢nosti pro

alergologii a klinickou imunologii CLS JEP, je doporu&eno:

- po léCbé antibiotiky vakcinu podat za 2 az 3 tydny;

- po kalmetizaci IéEbu bakterialnimi imunomodulatory vysadit az do zhojeni
postvakcinacni kozni léze;

- po alergenoveé imunoterapii oCkovat nejdfive po tydnu;

- po testovani alergent provést ockovani az druhy den 8,
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Bez omezeni Ize BCG vakcinu aplikovat pfi Ieé€bé antihistaminiky I. a II.
generace véetné ketotifenu a dale pfi substitu¢ni léCbé imunoglobuliny &i

specifickymi lidskymi gamaglobuliny 8!,

2.3.7 Nezadouci ucinky

Komplikace po oCkovani proti TBC provazi BCG vakcinu uz od doby,
kdy byla podavana peroralné. Tehdy byly pozorovany hnisavé otitidy,
retrofaryngealni abscesy a kréni lymfadenitidy. Od zavedeni intradermalni

aplikace jsou zaznamenany nejrtiznéj§i druhy nezadoucich Gginkt (NU) 121,

NejCastéjSi reakci po oCkovani danskou BCG vakcinou SSl je indurace
vznikajici v misté vpichu injekce. Indurace se postupné méni v lokalni l1ézi, ktera
se obvykle spontanné zhoji povrchovou jizvou o velikosti 2 - 10 mm v prdméru.

V jinych ptipadech miiZe 1éze ulcerovat [1618),

Pomeérné Casto se objevuje i zvétdeni regionalnich lymfatickych uzlin,
hlavné axilarnich, pfipadné supraklavikularnich nebo na leve strané krku,
s moznosti kolikvace a provaleni. ZvétSeni obvykle neni vétSinez 1 cma
podobné jako ulcerace mulze pretrvavat jesté nékolik mésicl po kalmetizaci.
Velmi zfidka se mlze vyskytnout lymfadenitida. Pfehled vS8ech nezadoucich
ucinku uvadénych v SPC (summary of product characreristics, souhrn udajid o

pfipravku) ockovaci latky, je uveden v tabulce 3 6181,
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Tabulka 3 — Nezadouci u€inky po o¢kovani danskou BCG vakcinou SSI

Velmi ¢asté Méné casté Vzacné Velmi vzacné
>1/10 >1/1000 az <1/100 >1/10000 az <1/1000 | <1/10000
LOKALNI: LOKALNI: LOKALNI: SYSTEMOVE:
bolest zvétSeniregion. uzlin | lymfadenitida granulomy*
léze secemnujici ulcerace | SYSTEMOVE: keloidni jizvy
ulcerace absces osteitida artritida
SYSTEMOVE: osteomyelitida gen. BCG infekce**
bolest hlavy alergicka reakce synkopa
horecka anafylakticky Sok epilepticky zachvat

kifeCe

* vznik podkoZnich a svalovych granulomu je spojeny s nespravnou aplikaci vakciny nebo
s podanim vy3si o¢kovaci davky

** generalizovana BCG infekce se rozviji zpravidla vyhradné u osob s defektem bunécné

imunity

Zdroj informaci: AVENIER, a.s., Distribuce vakcin: BCG vaccine. SPC — Souhrn udaji o pripravku.
[online]. 2009. [cit. 2015-04-28].
Dostupné z https://www.distribucevakcin.cz/userfiles /ffile/BCG%20VACCINE%20SSI.pdf

Komplikace spojené s BCG vakcinaci podléhaji hlaSeni. HlaSenise

zasila Statnimu ufadu pro kontrolu 1&&iv (SUKL) na jednotném tiskopise

JHHlaseni nezZadouciho ucéinku lécCivého pripravku®, ktery je dostupny na

oficialnich webovych strankach uradu, http://www.sukl.cz/, kde je mozné hlaseni

pFimo vyplnit a automaticky poslat 9.

Hlasit se musi pfedevsim tyto nezadouci u€inky:

- ulcerace a abscesy v misté po ockovani o velikosti >10 mm u novorozencl

a >20 mm u starSich déti a dospélych;

- zvétSeni regionalnich uzlin nad 10 mm a pfi kolimaci ¢i vzniku piStéle bez

ohledu na velikost uzliny;

- lymfadenitidy;

- podkozni a svalove granulomy;

- keloidni jizvy;
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- generalizované BCG infekce .

2.3.7.1 P¥i€iny vzniku nezadoucich ucinka

Vyskyt NU po ogkovani proti TBC je zavisly na n&kolika faktorech:

na druhu a davce oCkovaci latky;

na technice aplikace BCG vakciny;

na reakci s dal§im o¢kovanim;

na véku odkovaného jedince 9.

1) Druh a davka o€kovaci latky:

Vyrazny podil na zavaznosti vzniklych postvakcina¢nich komplikaci ma
zbytkova virulence vakcinacniho subkmene a pocet Zivych zarodku v o¢kovaci
davce 9,

Z minulosti vime, Ze snizenim koncentrace zarodk, |ze dosahnout
snizeni po¢tu komplikaci. %
Tato skute¢nost se osvédCila v 80. letech minulého stoleti, kdy u nas byla pouzivana sovétska
vakcina BCG1. Ta byla zatizena vysokym pocétem NU, pfedevsim téch lokalnich (zvétseni
lymfatick ych uzlin, lymfadenitidy), ale i systémovych (kostnich). Proto se v roce 1985 vakcina
zacala fedit na polovinu. Pocet lokalnich komplikaci se sice nezménil, za to kostni komplikace

klesly z pavodnich 3,7 na 2,3/100000 ockovanych ™.

Problém s vyskytem NU souvisii s velikosti otkovaci davky. Bylo

potvrzeno, Ze aplikace tak malych davek jako 0,05 ml je problematicka a
zatizena vy$8§im poétem komplikaci neZ po davce 0,1 ml 9.
Vakcina s davkovanim 0,1 ml pro novorozence byla u nas pouzivana v letech 1997 az 2000 a
v tomto obdobi byl zaznamenan pokles NU po ockovani o vice nez polovinu. Slo o némeckou
BCG vakcinu Behring 500 pfipravenou ze stejného subkmene jako danska BCG vakcina SSI,
ktera se k nam zacala dovazet po té, co se v roce 2000 pfestala némecka vakcina vyréabét.

Danska vakcina se vSak vratila k davkovani 0,05 ml pro novorozence a pocet komplikaci se tak

znovu zvysSil 9]

2) Technika aplikace BCG vakciny:
Jak jiz bylo uvedeno v kapitole 2.3.2 Davkovani a aplikace, BCG vakcina musi
byt aplikovana pfisné intradermalné a vzdy v odpovidajici davce. Pfi nespravné
aplikaci (subkutanni) vzrasta riziko vzniku zavaznych komplikaci, zejména
abscesl, keloidnich jizev &i svalovych granulomu a pfi podani vyssi davky nez
je predepsano, hrozi vznik hnisavé lymfadenitidy 8!,
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Proto BCG vakcinu mohou podavat vyhradné pracovnici Skoleni v i.d.

aplikaci o¢kovacich latek 8,

3) Reakce s dalSim o¢kovanim:

Vyznamny vzestup hlavné lokalnich komplikacipo BCG vakciné, u nas nastal
po zavedeni oCkovani tetravakcinou (DiTePeHib, difterie, tetanus, pertusis,
Haemophilus influenzae b) spole¢né s vakcinou proti hepatitidé typu B v roce
2001 191,

U nékterych déti okovanych uz prvni, nebo druhou &i tfeti davkou, se
znovu aktivuje jiz zhojena reakce po kalmetizaci (ulcerace, absces, zvétSeni
miznich uzlin atd.). Jde o tzv. druhotné komplikace po ogkovani 17,

Pficinou druhotnych komplikaci je interference bunécné a protilatkové
imunitni odpovédi 9.

Po BCG vakcinaci je imunitni odpovéd zprostfedkovana hlavné Tc
lymfocyty a Thl lymfocyty v kdzi a spadovych lymfatickych uzlinach. DalSi
oCkovani provedena po 3. mésici Zivota ditéte navozuji protilatkovou Th2
odpoveéd. Vzhledem ke skute€nosti, Ze vyvoj protektivni imunity po BCG
vakcinaci trva 4 az 6 tydnd a mez dalSim ockovanim je pomérné kratky interval,
tak v jednu chvili vznikaji cytokiny pUsobici antagonisticky na cytokiny po BCG
vakcinaci. V misté, kde jesté stale pretrvavaji Zivé mykobakterie, pak dojde
k utltumeni buné&né imunitni reakce a vysledkem je vzplanuti postvakcinacni

reakce, &asto v podobé kolikva&ni lymfadenitidy 19,

Vysvétleni, ze vznik druhotnych komplikaci po BCG vakcinaci
v dusledku interference dal§ich oCkovani s imunitnim systémem, uvadii
vyrobce danské BCG vakciny SS| 128,

4) Vék ockované osoby:
Je znamo, ze oCkovani proti tuberkuléze je Iépe snaseno u kojencu a starSich
déti. U novorozenct byl pozorovan vétsi pocet NU, nejvice téch zavaznych 19,
BCG vakcina se totiz podava uz od 4. dne po narozeni, coz pro
imunitni systém novorozence predstavuje obrovskou zatéz a i urc€itou miru
rizika rozvoje generalizované infekce, protoze jesté nikdo nemuze védét, zda

novorozenec netrpi vrozenym defektem bun&&né imunity 9,

46



Za dobu ogkovani proti TBC v CR (a CSR), je znamo nékolik ptipad
rozvoje generalizované BCG infekce po kalmetizaci. Bohuzel, nékteré skoncily

fatalng (9,

V roce 1959 a 1974 v souvislosti s generalizovanou tuberkulézni infekci po ockovani proti TBC
prazskym subkmenem 725, zemielo 1 dité. V letech 1982 aZ 1987 zemfieli 3 déti po ock ovani
sovétskou vakcinou BCG1 a v letech 1999 az 2003 bylo nahlaseno 6 déti, u nichZ se rozvinula

generalizovana BCG infekce. Jak se ukazalo, vSechny trpély vrozenym deficitem bunécné

imunity. Dvé z téchto déti infekci podiehly ™%,

2.3.7.2 Osetreni a lééba komplikaci po BCG vakcinaci

Lokalni komplikace (ulcerace) v misté vpichu vakciny nebo
v regionalnich uzlinach, se doporuc€uje oSetfovat Framykoin masti do zhojeni
[19]

K oSetfeni a lIéCbé systémovych a dlouho pretrvavajicich lokalnich
komplikaci, by méla byt vyhledana odborna Iékafska pomoc. OSetieni absces
nebo kolikvovanych uzlin se provadi punkci silnou jehlou a naslednym krytim
naplasti s Framykoin masti. Ke zhojeni ¢asto dochazi uz po jedné punkci,
nékdy je ale potieba ji i nékolikrat zopakovat. Keloidni jizvy se 1&éCi velmi obtizné
a mél by je vzdy fesit dermatolog 9.

U rozsahlych a/nebo pretrvavajicich uzlinovych komplikaci i pfi
neuspésné opakovanych punkci, je na 8 az 12 tydnt indikovana lécba
antituberkulotikem isoniazidem. Organoveé komplikace se [€Ci antituberkulotiky,

pripadné i chirurgicky .

Zdlouhavé hojeni druhotnych komplikaci znemozniuje dodrzeni
intervalt dalSich détskych oCkovani. Stava se tak, Ze déti, kterym je jiz rok a
vice, nedostaly jesté vSechny davky zakladniho o€kovani dle platného

o¢kovaciho kalendare 9,
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2.4 Nedostatek BCG vakciny

V poslednich dvou letech se Ceska republika potyka s nedostatkem
BCG vakciny. Dansky vyrobce zrusil registraci vakciny, a ta se k nam prestala
dovazet 202122

Dokud se u nas kazdy rok povinné ockovalo proti tuberkul6ze té mér
100 tisic novorozencu, danska firma k nam vakcinu bez problému dodavala. Po
té, co stat zrusil ploSné oc¢kovani novorozencl a déti proti TBC a pocet
ogkovanych déti se tak vyrazné snizil, firma v roce 2012 pozadala SUKL o

zrudeni registrace BCG vakciny 202122,

V praxi to tedy znamena, Ze od této doby nesméji Iékafi danskou
vakcinu pouzivat, Cimz doSlo k jejimu upInému vypadku. Aby bylo zajiSténo
oc¢kovani novorozencl z rizikovych skupin, MZ povolilo jednorazovou vyjimku,
tzv. specificky lIé€ebny program, kterou umoznilo nakup BCG vakcin na volném
trhu a jejich dovoz do CRi bez registrace. Jednalo se v8ak jen o dogasné
feSeni, protoZe zasoby vakcin nebyly dostateCné velké k tomu, aby pokryly i
poptavku k oCkovani déti z nerizikovych skupin. V sou¢asné dobé tak ¢eské
zdravotnictvi nema BCG vakcinu pro dobrovolné zajemce o toto oCkovani, byt o
n&j zajem je (292122

Situaci snad vyfeSi dovoz polské vakciny proti tuberkul6ze BCG 10.
Jde o pFipravek bezregistrace, jehoz distribuci a pouZiti na zakladé zakona €.
378/2007 Sb., o lécivech, schvalilo 13. dubna 2015 Ministerstvo zdravotnictvi
CR®3,
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2.5 Charakteristika polské vakciny BCG 10

Polska vakcina BCG 10 je ziva, lyofilizovana vakcina pfipravena
z Zivého oslabeného kmene Mycobacterium bovis BCG, brazilského podkmene
Moreau. Vakcinu tvofi lyofilizat, izotonicky roztok chloridu sodného k rozpusténi

lyofilizatu a pomocnou latku glutamat sodny 241,

Priprava suspenze:
0,5 mg lyofilizatu se rozpusti v 1 ml izotonick ého roztoku chloridu sodného. Vznikne homogenni

suspenze bez viditelnych konglomeratd. Jedna davka (0,1 ml) obsahuje 150 000 — 600 000

Zivych zéarodk (i vakcinacniho kmene M. bovis BCG Moreau fe4,

Velikost oCkovacidavky pro novorozence je 0,1 ml. Aplikuje se pfisné
intradermalné do vnéj§i 1/3 horni ¢asti levé paze 24,

Po spravné aplikaci vznika v misté vpichu injekce bélavy pupen o
pruméru 6 az 8 mm, ktery vSak do nékolika minut mizi. Po dobu 48 az 72 hodin
po ockovani je nutné sledovat dychaci ¢innost ditéte 2.

Za 2 az4 tydny vznika v misté po ockovani otok, na jehoz vrcholu se
tvofi viidek, nasledné vied o pruméru2 az5 mm (max.10 mm). Hoji se sam
obvykle po dvou nebo tfech mésicich. Po oCkovani zlGstava bélava jizva velka
jen né&kolik milimetra 24,

Jako normalni reakce po kalmetizaci je povazovano i zvétSeni

regionalnich miznich uzlin, vét§inou podpaznich, maximalné do 15 mm 4,

Nezadouci uc€inky vakciny BCG 10:
- poruchy dychani;
- apnoe u novorozencu narozenych pred 28. tydnem;
- bolest na hrudi a mezihrudi;

- osteitida 24,
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3 DOTAZNIK

E xperimentalni Easti mé diplomové prace je dotaznik na téma
,OCkovani proti tuberkul6ze” (Obr. 12). Tvofi jej 6 jednoduchych otazek
s moznosti vybéru ze dvou az tfi odpovédi.

Vypracovani a distribuce dotazniku probéhly elektronickou formou

prostfednictvim weboveé stranky http://www.survio.com/cs/.

Dotaznik byl uréen lékafum z obor, kterym je problematika okolo
tuberkulézy a kalmetizace blizka. Osloveni byli Iékafi z oboru pediatrie,
pneumologie a ftizeologie, imunologie, infekéniho Iékarstvi a mikrobiologie.

Proto byl dotaznik zamérné koncipovan tak, aby se k nému mohlo
vyjadfit co nejSirsi spektrum respondentu, véetné téch, ktefi nejsou pfimo

specializovanymi odborniky na danou problematiku.
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DOTAZNIK - OCKOVANiI PROTI TUBERKULOZE
1 Védél/a jste, Ze bylo zruseno plodné otkovani novorozencil a déti proti TBC ?
AND
HE

2 Souhlasite s vyjmutim vakcinace proti TBC ze systému plosného otkovani novorozencil a déti ?

3 Jaky je podle Vas hlavni diivod, pro€ byla BCG vakcinace vyhata ze systému ploiného otkovéni
)

Kliesajici viskyt tuberkubizy v CR
Meposkytnuti stoprocentni a celoZivotni cchrany BCG vakxinace proti TBC

4 Je podle Vis nutné nechat déti ockovat proti TBC ?
AND - pokud jde o d&ti z rizikovich skupin
AN - wiachny dati bez vijimky
ME

5 Domnivéte se, Ze by se vyskyt TBC v CR (v souvislosti se zruSenym plosnym otkovanim) mohl
2vysit 7
AND
HE
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6 Jaki je podle Vas budoucnost BCG vakcinace ?
Zafazeni zpét do systému ploiného ofkovani déti 2 novorozencl
Setrvéni v systém dopanstenjch okovini
Uplné znufeni BOG vakrinace

ODESLAT DOTAZNIK

\'plmsqr.e s pmdpnpimn@dntamlhj Qﬁ_’aﬂmﬂ ree=awvey foosterdmedum=link&termenurvey templates) pro snadny start!

Obr. 12 — Dotaznik ,,O¢kovani proti tuberkuléze*

Zdroj obrazku: http://www.survio.com/survey/d/G9B7R9E2M1J8C5J1V

52



http://www.survio.com/survey/d/G9B7R9E2M1J8C5J1V

4 VYHODNOCENI DOTAZNIKU

Prostfednictvim e-mailovych zprav obsahujicich odkaz na dotaznik a
prosbu o jeho vyplnéni, jsem oslovila celkem 600 lékait z celé Ceské republiky.

Sbér odpovédi probihal od ledna roku 2015 do pocatku dubna téhoz
roku a za tuto dobu dotaznik vyplnilo 489 respondentd z pavodnich 600

dotazanych.

Musim pfiznat, Ze jsem doufala alespon v polovi¢ni pocet odpovédi, a

proto mé tento vysledek velice pfekvapil a mile potésil.

Grafické i slovni vyhodnoceni jednotlivych otazek dotazniku je

obsahem nasledujicich kapitol 4.1 — 4.6.
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4.1 Otazka €. 1: Védél/a jste, Ze bylo zruseno plosné o¢kovani
novorozencti a déti proti TBC?

O tom, Ze bylo zruSeno ploSné ockovani novorozencu a déti proti TBC,
nevédeélo jen 7,9% dotazanych.
Zbyvajicich 92,1% respondent odpovédeélo kladné.

Pocet jednotlivych odpovédi je uveden v nasledujicim grafu (Graf 1).

Védél/a jste, ze bylo zruseno plosné ockovani
novorezencu a déti preti TBC 7
600
500 |
E 400
[=]
[=1
2 300
k.
S 200
o
100 {
€L
0
ANO NE
450 39

Graf 1 - Grafické vyjadreni poétu odpovédi na otazku €. 1
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4.2 Otazka €. 2: Souhlasite s vyjmutim vakcinace proti TBC ze
systému ploSného oc¢kovani novorozencu a déti?

S vyjmutim BCG vakcinace ze systému ploSného ockovani
novorozencU a déti souhlasi 47,4% dotazanych. 52,6% respondentt je proti

tomuto rozhodnuti.

Pocet jednotlivych odpovédi je uveden v nasledujicim grafu (Graf 2).

Souhlasite s vyjmutim vakcinace proti TBC ze systému
ploéného oékovani novorozencu a déti ?
300
250
S 200
=
=
5 150
o
3 100
o
50
0
ANO NE
232 257

Graf 2 — Grafické vyjadreni po€tu odpovédi na otazku ¢€. 2
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4.3 Otazka €. 3: Jaky je podle Vas hlavni diivod, pro¢ byla BCG
vakcinace vynata ze systému plosného o¢kovani?

Za hlavni divod, ktery vedl ke zruseni plo§ného ockovani novorozencl
a détiproti TBC, povazuje vétSina dotazanych, tj. 60,5%, klesajici vyskyt
tuberkulézy.

To, Ze BCG vakcina neposkytuje stoprocentnia celoZivotni ochranu
proti TBC, povaZzuje za divod ke zruSeni plosné vakcinace proti TBC 25%
oslovenych.

Nejméné respondentu, tj. 14,5%, se pfiklonilo k nezadoucim ucinkim
BCG vakcinace, jako k dlivodu, pro€ byla vyhata ze systému ploSného
ocCkovani.

Pocet jednotlivych odpovédi je uveden v nasledujicim grafu (Graf 3).

Jaky je podle Vas hlavni duvod, proé byla BCG vakcinace
vyRata ze systému plosného oékovani 7

400

350
= 300
-
3 290
[=13
T 200 ——
S 150 T
=

50 — — \ —— —
0 - —
VYSKYT UCINKY OCHRANA
296 71 122

Graf 3 - Grafické vyjadreni poétu odpovédi na otazku €. 3
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4.4 Otazka €. 4: Je podle Vas nutné nechat déti oCkovat proti
TBC?

Nejvice respondentu, 59,2%, povazuje za nutné nechat oCkovat jen
z rizikovych skupin.
Podle 38,2% dotazanych je nutné nechat ockovat vSechny déti a 2,6%

oslovenych si mysli, Ze neni nutné nechat déti ockovat proti TBC.

Pocet jednotlivych odpovédi je uveden v nasledujicim grafu (Graf 4).

Je podle Vas nutné nechat déti ockovat ?
400

350

300
250

200
150
100

Pocet odpovédi

T

S

ANO riz. ANO vs. NE
289 187 13

50

Graf 4 — Grafické vyjadreni poétu odpovédi na otazku €. 4
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4.5 Otazka &.5: Domnivéte se, Ze by se vyskyt TBC v CR (v
souvislosti se zrusenym plosnym ockovanim) mohl zvysit?

Ze by se v souvislosti se zrusenym plosnym okovanim mohl vyskyt
tuberkuldzy v CR zvysit, je pfesvédéeno 64,5% dotazanych.
35,5% respondentu se v§ak nedomniva, Zze by se po zruseni plo§né

BCG vakcinace vyskyt TBC u nas zvysil.

Pocet jednotlivych odpovédi je uveden v nasledujicim grafu (Graf 5).

Domnivate se, Ze by se vyskyt TBC v CR (v souvislosti se
zrusenym plosnym ockovanim) mochl zvysit ?
450
400
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5 300 ‘
E
& 250 T
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o
o 100
50
0
ANO NE
315 174

Graf 5— Grafické vyjadreni poc¢tu odpovédi na otazku €. 5
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4.6 Otazka €. 6: Jaka je podle Vas budoucnost BCG
vakcinace?

Podle 64,5% respondentl zlGstane ockovani proti tuberkuldze i nadale
v systému doporucenych oCkovani.

Oproti tomu si 21,1% dotazanych mysli, Ze se BCG vakcinace vrati
zpét mezi ploSna ockovani novorozencl a déti a 14,5% oslovenych se

domniva, Ze vakcinace bude ¢asem uplné zruSena.

Pocet jednotlivych odpovédi je uveden v nasledujicim grafu (Graf 6).

Jaka je podle Vas budoucnost BCG vakcinace 7
400

350 T

300

250

200
150 T

Pocet odpovédi
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DOPORUCENE
103 315 71

ZRUSENE

Graf 6 — Grafické vyjadreni poc¢tu odpovédi na otazku €. 6
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5 DISKUZE

Dlouho jsem pfemySlela, zda mam do dotazniku otédzku ,Védél/a jste,
Ze bylo zruSeno plosné ockovani novorozencu a déti proti TBC?“ zahrnout.
Zpocatku mi to pfislo zbyte€né, protoZe jsem méla v umyslu oslovit jen |Iékafe
z oboru, ktefi, podle mého nazoru, maji k tématu oCkovani proti TBC nejblize.
Na druhou stranui lékar je jen Clovek, ktery nemusi védét vSe a to se v zasadeé i
potvrdilo. O tom, Ze bylo zruSeno plosné oCkovani novorozencl a déti proti
TBC, skuteCné néktefi dotazani lékafi nevédéli. Konkrétné jich bylo 71, coz mne
prekvapilo, protoZe jsem oéekavala, Ze jich bude méné. Cim si to vysvétit?
Domnivam se, Ze oCkovani proti tuberkuléze neni vdem oslovenym lékafum, at
uz z profesionalniho nebo osobniho hlediska, tak blizké, jak jsem

predpokladala.

| vysledky druhé a tfeti otazky mé prekvapily.

Oproti obdobi pfed péti lety, kdy nesouhlasny postoj vici zruSeni ploSného
ocCkovani proti TBC pfevazoval hlavné mez rodici dot¢enych déti, dnes tento
postoj mirné pfevazuje i mezi lékafi. Zamérné jsem pouZzila oznaceni ,mirmé
prevazuje”, nebot ze statistického hlediska neni v tomto pfipadé rozdil 25
odpovédi mez souhlasem a nesouhlasem vyznamny. Pfesto tento vysledek
vede k zamysleni, pro€ néktefi Iékafi pfehodnocuji nazor na zruseni ploSného
oCkovani?

Duvodd muze byt vice, napf. stale se zvySujici poCet imigrantd ze zemi
s vysokym vyskytem TBC a HIV pozitivnich osob, Sifeni rezistentnich kmenu
TBC, nedostatek antituberkulotik a BCG vakciny.

Osobné se pfiklanim spiSe k nedostatku AT a BCG vakciny. Se
zruSenim plodného ockovani klesl po€et o€kovanych détia dovoz BCG vakciny
se danskeé firmé uz tak nevyplacel. Proto firma zruSila registraci vakciny, a
Ceska republika se najednou ocitla v situaci, kdy systém selektivni vakcinace i
dobrovolného ockovani nefunguje optimalné. Pro rizikové novorozence jsou
sice zajiStény minimalni zasoby BCG vakciny, ale pro dobrovolné zajemce o
oCkovani proti tuberkul6ze stat vakciny v souasnosti nema. Prozatim. Situace
se snad ZlepSi dovozem polské vakciny BCG 10, ktery byl teprve nedavno

schvalen Ministerstvem zdravotnictvi CR.
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Pokud jde o problém s antituberkulotiky, tak kvuli poklesu poptavek po
téchto lécich, se zadrhava vyzkum na novych AT. VétSina pUvodnich AT je
vzhledem k rezistenci nevhodna k IéCbé tuberkuldzy a hrozi, ze za par let ji

nebudeme mit ¢im lédéit.

U tfeti otazky bych chtéla doplnit, Zze vSechny nabizené odpovédi, resp.
davody (,klesajici vyskyt tuberkul6zy v CR, nezadouci ucinky BCG vakcinace,
neposkytnuti stoprocentni a celoZivotni ochrany BCG vakcinaci proti TBC*),
jsou relevantni. NeSlo o to, aby mezi nimi hledali spravnou odpoveéd, ale aby
oznacili odpovéd, ktera je pro né tak zasadni, ze by na jejim zakladé vyjmuli
BCG vakcinaci ze systému plo§ného o¢kovani novorozenct a déti proti TBC.

Z vysledkd mé prekvapilo, kolik lIékafu vidi za zruSenim ploSného
oCkovani klesajici vyskyt TBC. Ja se s touto odpovédi nemohu ztotoZnit. Podle
meé je to dosti zavadéjici duvod, protoze takhle bychom mohli zrusit i dalSi
povinna o¢kovani (napf. proti poliomyelitidé, tetanu a zaskrtu). Vyskyt téchto
nemoci u nas je totiz uz nékolik let nulovy (Tabulka 4) a pfesto se proti nim déti

ockuji dal.

Takeé si myslim, Ze jeSté neni na misté ,radovat se” z toho, Ze se vyskyt
TBC u nas snizuje (Tabulka 5 a Graf 7), protoZe prohlédneme-li si data o jejim
vyskytu za poslednich 9 let, zjistime, Zze ro€né se jeji poCet snizi jen o par
desitek, coz v celkovém méFitku neni pfilis vyznamné. Navic v letech 2008,
2012 a 2014 doslo k nepatrnému zvySeni poctu novych onemocnéni

tuberkulézou (v tabulce 5 Cervené zvyraznéno).
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Tabulka 4 — Vyskyt infek€nich onemocnéni, které se ploSné o¢kuiji,

v populaci Ceské republiky v letech 2005 - 2014

Rok Di Te Pe Hib | Polio | HepB | Morbilli| Par | Rub
2005 0 0 412 | 20 0 361 0 1803 8
2006 0 0 234 | 12 0 307 7 5172
2007 0 0 186 6 0 307 2 1297 | 4
2008 0 0 767 6 0 306 2 402 | 14
2009 0 0 955 2 0 247 5 357
2010 0 0 662 2 0 244 0 1068
2011 0 0 324 0 0 192 17 2885 | 28
2012 0 0 738 1 0 154 22 3902
2013 0 0 1233 0 0 133 15 1553
20141 O 0 2521 0 0 105 222 677 1

Vyse uvedené data pochazi z publikace ,Infek &ni nemoci, kterou vydéava Ustav zdravotnické
informatiky a statistiky. UZIS prezentuje data, které pfevzal z programu EPIDAT evidujiciho a
analyzujiciho vyskyt infekénich nemoci v celé populaci CR. EPIDAT je zpravovén Statnim

zdravotnim ustavem (SZU) a Ministerstvem zdravotnictvi CR.

Vysvétlivky: Di — diphtheria, zaskrt; Te — tetanus; Pe — pertusis, ¢emy kaSel; Hib — Haemophilus
influenzae b; Polio — poliomyelitis, pfenosna détska obma; HepB — hepatitis B, hepatitida typu
B; Morbilli — measles, spalnicky, Par — parotitis, pfiusnice; Rub — rubella, zardénky.

Zdroj informaci: UZIS (Ustav zdravotnické informatiky a statistiky). /nfekéni nemoci (dfive Pfenosné

nemoci) [online]. 2014.
[cit. 2015-04-28].

Dostupné z http://www.uzis.cz/category/tematicke-rady/zdra votnicka-statistika/infekcni-nemoci
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Tabulka 5 — Vyskyt tuberkulézy v CR v letech 2000 — 2014

TBC/100 000
Rok TBC -DC TBC -jina TBC celkem obyvatel
2000 1244 196 1442 14,0
2001 1185 165 1350 13,1
2002 1037 163 1200 11,8
2003 1011 151 1162 11,4
2004 909 148 1057 10,4
2005 896 111 1007 9,9
2006 856 117 973 9,5
2007 790 81 871 8.4
2008 793 86 879 8.4
2009 632 78 710 6,8
*2010 621 59 680 6,5
2011 557 52 609 5,8
2012 552 59 611 5,8
2013 455 47 502 4.8
2014 440 72 512 4.9

* zruSeno plosné ockovani novorozencu a déti

Vyse uvedena data vyjadfuji pocet novych onemocnéni tuberkulézou a recidiv v celé populaci,
tedy u déti i dospélych, za pfislusny rok. Data pochazi z publikace ,Tuberkuléza a respiracni
nemoci“ vydané Ustavem zdravotnické informatiky a statistiky (UZIS), k tery tato data prevzal

Z Registru tuberkulézy (RTBC), jehoz spravcem je Ministerstvo zdravotnictvi.

Vysvétlivky: TBC-DC — tuberkuléza dychacich cest.
Cervené zvyraznéni poukazuje na zvy$eni vyskytu TBC v CR, které prerusilo, do té doby,

klesajici vyvoj TBC.

Zdroj informaci: UZIS (Ustav zdravotnické informatiky a statistiky). Tuberkuléza v CR [online]. 2014.

[cit. 2015-04-28].

Dostupné z http://www.uzis.cz/category/tematicke -rady/zdravotnicka-statistika/tuberkuloza-cr
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Vyvojvyskytu tuberkulozy v CR
vletech 2000 - 2014
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Graf 7 - Vyvoj vyskytu TBC v CR v letech 2000 — 2014

Zdroj informaci: UZIS (Ustav zdravotnické informatiky a statistiky). Tuberkuléza v CR [online]. 2014.
[cit. 2015-04-28].
Dostupné z http://www.uzis.cz/category/tematicke-rady/zdravotnicka-statistika/tuberkuloza-cr

SpiSe jsem Cekala vétsi zastoupeni u odpovédi ,NeZadouci ucinky
BCG vakcinace*®a ,Neposkytnuti stoprocentni a celoZivotni ochrany BCG
vakcinaci proti TBC*.

Vy38i vyskyt NU po oékovani BCG vakcinou byl kritizovan zejména ze
strany rodi¢u a byl také divodem, proc€ jej mnozi rodi€e pro své déti odmitali a
odmitaji dale, pfestoze samotna vakcina za komplikace nemuze.

Ceska pneumologicka a ftizeologicka spoleénost proto navrhla Gpravu
oCkovaciho kalendare a to tak, aby hexavakcina, pfipadné soucasné i
s pneumokokovou a rotavirovou vakcinou, byla aplikovana détem do 9. tydne
véku, druhou a tfeti davku podat po mésici od prvni davky a BCG vakcinaci
posunout do druhé poloviny prvniho roku Zivota, ¢imz by se minimalizoval
vyskyt zavaznych komplikaci po oCkovani a v této dobé by navic bylo znamo,
zda dité trpi, nebo netrpi imunodeficitem. Tento navrh se vSak do praxe

neprosadil.
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Avsak provadét BCG vakcinaci az po 6. mésici Zivota ditéte, doporu€uji
néktefi pediatfi rodi¢im, ktefi se rozhodnou nechat své dité proti tuberkuldze

oCkovat.

Pokud jde o oCekavany, protektivni u€inek BCG vakciny, vime, Ze je
v tomto ohledu o¢kovani dosti sporné. Je sice dokazano, ze s témeér 85%
ucinkem chrani proti nejmalignéj§im formam TBC v détstvi a takika 100%
chrani proti aviarni mykobakteridze. Proti primarni infekci, reaktivaci
tuberkulézni infekce a Sifeni nakazy mezi dospélymi nechrani vibec. Neni ani
zcela jasné, jaka je délka doby ochrany. Udava se 10 az 20 let po oCkovani
v détstvi a po té s pfibyvajicim vékem klesa.

Za mé by tedy tim divodem ke zruSeniploSného ockovanibyla
odpoved ,Neposkytnuti stoprocentni a celozivotni ochrany BCG vakcinaci proti
TBC* Hlavné kvuali tomu, Ze nefesi problém TBC infekce u dospélych, ktefijsou

v té ,nalozi TBC" ve svété nejvice zastoupeni.

V pfipadé otazky, zda je nutné nechat déti oCkovat proti TBC, si
myslim, Zze oCkovany by mély byt ty déti, u nichz pfevazi profit tohoto o¢kovani,
tj. zabrani hematogennimu rozsevu infekce a zavaznym projevim TBC, nad
komplikacemi po o¢kovani.

Takze bych se pfidala k odpovédi oCkovat déti z rizikovych skupin.
RodicCe déti, které do rizikové skupiny nespadaji, by pak sami méli vyhodnotit a
zvazit miru rizika, Ze se dité nakazi tuberkul6zou, nad rizikem komplikacipo

ockovani.

To, Ze by se vyskyt TBC mohl zvysit, mi pfipada jako logicky dUsledek
zrudeni ploSného oCkovani novorozencl a déti. Potvrzuji to i zkuSenosti
z minulosti, kdy po pferuSeni ploSné vakcinace, doSlo k narustu poctu

onemocnéni tuberkulézou. Nastésti se nic takového zatim nedéje.

Na druhou stranu u nas funguje systém kontroly a dohledu nad TBC,
diky kterému mayji lékafi tuberkulozu pod kontrolou a bude-li tomu tak i nadale,
je mozné, Ze se vyskyt TBC nijak zavratné nezvysi.

AvSak nikdo z nas nemame v hlavé véstirnu, a proto nemuzeme
vyvozovat validni zavéry. Az Cas tedy ukaze, jakym smérem se vyskyt TBC

bude vyvijet.
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Nicméné o tom, jaka bude budoucnost BCG vakcinace, ma prozatim
vétSina, v€etné mé, jasno. Setrvani v systé mu doporucenych ockovani proti
TBC.

O navraceni oCkovani proti TBC zpét do systému ploSnych ockovani
novorozencU a déti by se pravdépodobné uvazovalo v pfipadé, ze by se
tuberkul6za velkou mérou podilela na nemocnosti a umrtnosti
nekalmetizovanych déti a mozna i v pfipadé, Zze by se mezi détmi znovu
objevila infekce vyvolana netuberkul6znimi mykobakteriemi, proti které

oCkovani uéinné chrani.
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ZAVER

Uvodni kapitolu své diplomové prace jsem v&novala tématu
»Tuberkuloza®, jelikoz jsem chtéla, aby prace byla ucelena a komplexni.
Ve druhé kapitole jsem se jiZz vénovala samotnému ockovani proti tuberkuléze a
BCG vakciné. Zmiriuji se nejen o objevu vakciny a za€atcich oCkovani, ale také
o sloZeni vakciny, jeji aplikaci, indikaci, kontraindikaci, nezadoucich ucincich a
neopomnéla jsem ani na aktualni problém, a to nedostatek BCG vakciny.
Celou praci pak uzavira dotaznik, ktery je Ctenafi pfedstaven ve tfeti kapitole a

slovné i graficky vyhodnocen v kapitole Ctvrté.

Cilem mé diplomové prace bylo sestaveni a vyhodnoceni dotazniku na
téma ,O8kovani proti tuberkul6ze* pro odbornou vetejnost, tj. lékare. Uselem
dotazniku bylo Zzjisténi, jaké je mez odborniky povédomi o zakladnich otazkach
problematiky oCkovani proti tuberkuldéze a jaky postoj vic¢i BCG vakcinaci
zaujimaji.

S pfekvapenim jsem zjistila, ze do povédomi nékolika lékarl se
nedostala skutecnost, Ze oCkovani proti tuberkuldze, bylo jiz pfed témér péti lety
vynato ze systému ploSného o¢kovani novorozencl a déti.

Dokonce i souhlasny postoj Iékafa vici zruSeni ploSné vakcinace proti

TBC, jiZ neni tak uplné jednoznacny.

Se skladbou dotazniku a jeho vysledky jsem spokojena. Myslim, ze se
mi podafilo obsahnout skuteCné ty nejzakladnéjSi otazky na problematiku

oCkovani proti TBC.
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SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

AIDS

APC
ART

AT

ATB
BCG
BK

CFU
CFP-10
CNS

CT

CLS JEP
CPFS
Di

E

ELISA
ESAT-6

HBsAg

HepB
Hib
HIV

id.
IGRA

INF-y
LTBI
MDR-TBC
MTC

acquired immune deficiency syndrome, syndrom ziskaného
selhani imunity

antigen presenting cell, antigen prezentujici bunka
acidorezistentni tyCinky

antituberkulotika

antibiotika

bacil Calmettiv-Guerinav (dfive bacil Bille Calmette-Guerin)
bacil Kochlv

colony-forming unit, jednotka poctu zZivych zarodk( ve vzorku
culture fibrate proteine-10, filtrat kultury protein-10

centralni nervova soustava

computed tomography, pocitaova tomografie

Ceska lékarska spoleénost Jana Evangelisty Purkyné

Ceska pneumologicka a ftizeologicka spole¢nost

diphtheria, zaskrt

ethambutol

enzyme-linked immunosorbent assay, enzymova imunoanalyza
early secretory antigen target-6, sekre¢ni antigen

isoniazid

hepatitis B surface antigen, povrchovy antigen viru hepatitidy
typu B, t€Z zvany australsky

hepatitis B, hepatitida typu B

Haemophilus influenzae b

human immunodeficiency virus, virus lidské imunitni
nedostateCnosti

intradermalni

interferon gamma release assay, test uvolnéného interferonu
gama

interferon gama

latent tuberculosis infection, latentni tuberkulézni infekce
multiple drug-resistant tuberculosis, multirezistentni tuberkul6za

Mycobacterium tuberculosis complex
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MZ
NK burka
NU
Par
Pe
Polio
R

RH
RHZE
RHZS
RTBC
RTG
Rub

S
SPC
SUKL
B
TB7.7
TBC
Tc
TDR-TBC

Te

Th

TRN
uzis
WHO
XDR-TBC

Ministerstvo zdravotnictvi

natural killers cell, ,pfirozeny zabijec*

nezadouci uCinky

parotitis, pfiusnice

pertussis, Cerny kasel

poliomyelitis, pfenosna détska obrna

rifampicin

rifampicin+isoniazid
rifampicin+isoniazid+pyrazinamid+ethambutol
rifampicin+isoniazid+pyrazinamid+streptomycin

registr tuberkulozy

rentgen

rubella, zardénky

streptomycin

summary of product characreristics, souhrn udajl o pfipravku
Statni ufad pro kontrolu l&Civ

tuberculosis, tuberkuléza

protein 4

tuberculosis, tuberkuléza

T cytotoxic lymphocyte, cytotoxicky T lymfocyt

totally drug-resistant tuberculosis, totalné rezstentni
tuberkul6za

tetanus

T helper lymphocyte, pomocny T lymfocyt

tuberkuldza a respiracni nemoci

Ustav zdravotnické informatiky a statistiky

World health organization, Svétova zdravotnicka organizace
Extensively drug-resistant tuberculosis, extenzivné rezistentni

tuberkuldza
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