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ABSTRAKT

Trendy v incidenci tuberkulézy a netuberkuléznich mykobakteriéz u déti a dorostu
v Ceské republice v letech 2001-2020

Ockovani proti tuberkuldze, tzv. kalmetizace, bylo v Ceskoslovensku zahajeno pied 60 lety za
uplné jiné epidemiologické situace, nez je v soucasnosti. Povinné celoplosné oCkovani
novorozencu se od listopadu 2010 zménilo na selektivni ockovani déti s vysokym rizikem
tuberkulozni infekce. Tato prace hodnoti riziko onemocnéni tuberkulézou a mykobakteriozou
v 10 letech nasledujicich po ukonceni kalmetizace a srovnava je se stejné dlouhym obdobim,
ve kterém byla celoplosna kalmetizace novorozencl povinna. Jedna se o deskriptivni studii

s porovnanim a statistickou analyzou dat z Registru tuberkulézy v obdobi 2001-2020.
Zaveérem studie je vyhodnoceni incidence détské tuberkul6zy v obou srovnavanych obdobich,
ktera je klesajici (p <0,001). Trend onemocnéni non-tuberkul6zni mykobakteridzou ve formé
kréni lymfadenitidy je v prvnim obdobi klesajici a nesignikantni (p=0,561), zatimco v druhém
obdobi je signifikantné vzristajici (p <0,001) s 8 % meziro¢nim narlistem. Zaveéry této prace
potvrzuji, Ze selektivni kalmetizace rizikovych déti je v naSich podminkéch dobrou
vakcinacni strategii. Nicméné je nutna ostrazitost a peclivé vyhledavani piipada non-
tuberkul6ozni lymfadenitidy.

Klicova slova: incidence, kalmetizace, lymfadenitida, Mycobacterium tuberculosis,
Mycobacterium avium complex, mykobakterioza, tuberkuloza



ABSTRACT

Trends in incidence of tuberculosis and non-tuberculous mycobacteriosis in children
and adolescents in the Czech republic in years 2001-2020

BCG vaccination programs were introduced into Czechoslovakia more than 60 years ago
under an entirely different epidemiological situation than that of today. Compulsory mass
BCG vaccination was abolished in November 2010 and changed to a selective vaccination
program for infants at high risk of contracting Tuberculosis. This work wants to ascertain the
risk of Tuberculosis and non-tuberculous mycobacterial infection in 10 years following the
change of the vaccination program and a comparison with the same period of mass BCG
vaccination. The design of this work is a descriptive study, comparison, and statistical
analysis of data for the period 2001-2020 about cases of Tuberculosis and mycobacteriosis as
reported in the Tuberculosis Register. The conclusions are that the trend of TB incidence in
children in both compared periods is identical and statistically significantly decreasing (p
<0,001). The trend of incidence of NTM cervical lymphadenitis in children is in the first
period degressive and non-significant (p=0,561). However, in the second period, the trend is
significantly increasing (p <0,001), in every, compared two subsequent years is an increase of
8 %. These findings indicate that the change from mass BCG vaccination to selective
vaccination of high-risk newborns and the abolishment of BCG revaccination is a promising
vaccination strategy with careful watchfulness for NTM caused lymphadenitis.

Keywords: BCG vaccination, incidence, lymphadenitis, Mycobacterium tuberculosis,
Mycobacterium avium complex, mycobacteriosis, Tuberculosis



Zkratky
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1 Uvod

Tuberkuléza (TB) je stale jednim z nejcastéjSich infekénich onemocnéni na celém svéte.
Podle udajii Svétové zdravotnické organizace (WHQO) onemocni tuberkuldzou rocné na svété
kolem 10 milionti osob a znich 1,3 miliony zemfou. Pro détsky v€k se udava rocné 1,1
miliony novych piipadii a 450 000 umrti. Odhaduje se, ze tuberkul6zou je infikovana asi
jedna tfetina svétové populace. Z infikovanych jedinci onemocni béhem Zivota jen kolem
deseti procent diky pfirozené imunitni ochrané, zbylych 90 % ma tzv. latentni tuberkulozni
infekci (LTBI). (MacNeil ef al., 2019a)

0-24
2599

= 100199

B 200259
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[ Disputed territory
= == Disputed boundary

Obrazek 1 Celosvétova incidence tuberkulozy v roce 2017 (vztazeno na 100 000 obyvatel) (MacNeil et al., 2019b)

Onemocnéni zpiisobuje obligatni patogen ze skupiny Mycobacterium tuberculosis complex.
infekce virem lidské imunodeficience (HIV), ktery podporuje rozvoj této infekéni choroby i
v zemich s jeji piivodné velmi nizkou incidenci. Déle je to naristajici vyskyt
multirezistentnich a v posledni dob¢ i extenzivn€ rezistentnich kment Mycobacterium
tuberculosis.

Nontuberkuldzni mykobakteridzy jsou ndkazy vyvolané netuberkul6znimi mykobaktérii
(NTM), tedy ubikviternimi saprofyty, které se vyskytuji celosvétoveé. Rezervoarem téchto
mykobaktérii jsou sladkovodni i motské vodni plochy, ptida, zvitata. V pienosu nakazy
rozhoduje expozice v zevnim prostfedi, interhuméanni pfenos nebyl popsan. Mykobaktéria
typicky napadaji jedince s chronickym postiZenim plic (silik6za, pneumokoni6za, cysticka
fibr6za) nebo jedince se snizenou imunitou (AIDS). V détském véku (nejcastéji kolem 2-3 let)
se infekce NTM, nej¢. Mycobacterium avium complex, projevi jako unilatelarni kréni
lymfadenitida.

2 Nazvoslovi

Nézev nemoci tuberkul6za se pouzivé od 19. stoleti. Nahradil tak plivodni oznac¢eni nemoci
ftisis (ubyvani, ubyt¢). Nazev tuberkuldza vychdzi z badani I¢kate Laénneca, ktery zacal
uzivat terminu tubercula pulmonum a v roce 1830 jiny lékat, Schonlein, definitivné prosadil
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nazev tuberkul6za podle uzliku v plicni tkédni (latinsky tuberculum). Vyraz tuberculum pro
tuberkul6zni uzlik poprvé pouzil Celsus v prvnim stoleti naSeho letopoctu. Onemocnéni
netuberkuldéznimi mykobakterii (dfive nazyvéany atypickymi) se téz oznacuje mykobakterioza.
Ve starsi literatute se 1ze setkat s ndzvem ptaci tuberkuloza. Onemocnéni NTM u starsich zen
se podle postavy z romanu Oskara Wilda oznacuje jako syndrom Lady Windermere.

3 Tuberkuléza; nemoc s dlouhou historii

3.1 Praveék, starovék

Tuberkuléza provazi lidstvo od nepaméti. Predpoklada se dokonce jej vyskyt u dinosaurt. Za
nejstarsi doklad se povazuje nalez z mladsi doby kamenné (6000-2000 let pted n. 1.), ktery
ucinil K. Pfaff v roce 1904 u Heidelberku. Nalezl na prehistorické kostte chronické zmény na
horni ¢asti hrudniku, které by mohly odpovidat tuberkul6znimu procesu (tuberkuldzni
spondylitida).

Mezi dal$i ndlezy dokumentujici, jak hluboko do dé&jin lidstva sahd toto onemocnéni, jsou
studie egyptskych mumii. Egyptologové G. E. Smith a W. R. Dawson a dal$i pocatkem 20.
stoleti dokumentovali tuberkul6zni coxitidu u mumie z doby V. dynastie (2750-2625 pied n.
1.) a sérii 8 nalezi tuberkul6zni spondylitidy u mumii z doby XI. — XII. dynastie (2160-1788
pred n. 1.). Za prvni jednoznac¢né prokazany nalez Pottovy choroby u Egyptanti je povazovan
pripad nemoci u Ammonova knéze z XXI. dynastie, tj. z doby asi 1000 let pred n. 1.

Z doby byzantské se uchoval Chammurabiho zédkonik (2200 let pfed n. 1.), kde je zminéna
choroba popisem odpovidajici tuberkuloze, ktera prekazkou manzelského svazku ¢i divodem
jeho ukonceni.

Do doby Hippokratovy (66-370 pted n. 1.) byla TB vnimana jako problém socidlni. Az
Hippokrates definoval TB jako problém lékaisky. V souboru Iékatskych spisi (,,Corpus
Hippocraticum®), na kterych se se svymi zaky podilel, popisuje genezi choroby, jeji klinicky
obraz a vyvoj, prognézu a lé€ebna opatieni. V dile se vSak nezminuje moznost
interhumanniho pfenosu této choroby. Ta se objevuje az ve spisech Aristotelovych (384322
pted n. L.), ktery poukazal, ze zkaZeny dech ftisika pfenese onemocnéni na zdravého ¢lovéka.
RovnéZ popisuje ftisu hovéziho dobytka, kterd miiZze byt zdrojem nakazy alimentarni cestou.
Mezi dal$i znamé starovéké 1ékare patiil Galenos ve 2. stoleti n. . Ten je jiz pesvédcen o
nakaZlivosti choroby a popisuje ,,helkos —fec., ulcus —lat.“ Tj. dutinu, kavernu.
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HIPPOCRATIS .

% 0
MEDICORVM OMNIVM
B FACILE PRINCIPIS

Obrazek 2 Hippocrates a jeho ucebnice lékarstvi Medicorum omnium facile principis (Hippocrates | Biography, Works, &
Facts | Britannica, no date)

3.2 Stfedoveék, novovek

V dobé¢ stiedoveéku se v badani o tuberkuldze neucinily zadné pievratné objevy.

Naopak v novoveéku ptispivaji dalsSimu poznani tuberkul6zy velké objevy té doby. Fernelius
(nar. 1497 v Patizi) popisuje patologicko — anatomické nalezy u TB. Krevni ob&h popsan
vroce 1616 William Harveym. Drobnohledny pfistroj (pfedchiidce dnesniho mikroskopu)
sestrojen v poloving 17.stoleti Italem Borellim. Ital Malpighi v 17. stoleti popisuje alveolarni
strukturu plic. Holand’an Franciscus Sylvius v 17. stoleti u¢inil od doby Hippokratovy
nejdokonalejsi pojednani o ftize. Popsal patologicko-anatomicky zdklad tuberkulézy,
specifickou tuberkul6zni kavernu a souvislost s onemocnénim lymfatické tkang. Velky
vyznam v ramci vySetiovacich metod byl objev 1€kaiského poklepu (perkuse), ktery u€inil
Leopold Auenbruger narozeny roku 1722 ve Styrském Hradci. Na jeho objevu se podilela
zkusenost s oklepavanim sudi ve vinnych sklepich jeho otce. Velky ptinos mél dalsi Ital
Joannes Baptista Morgagni koncem 17. stoleti, ktery v Italii zavedl povinné hlaseni pfipada
onemocnéni, izolaci nemocnych, dezinfekci bytt atd. Mezi dal§imi génii novovéku byl
francouzsky 1ékat René¢ Théophile Hyacinthe Laénnec (1781-1826). Ten stoji za objevem
dalsi diagnostické metody — poslechu. Ve svém klinickém badéani posunul téZ znalosti o
tuberkuloze, kterou nazyval “phtisis pulmonum tuberculosae®. Poznal souvislovat rozvoje
onemocnéni, milidrniho rozsevu, reaktivaci procesu ze starSiho loziska a infekciozité
tuberkulozy. Objevem auskultace spojeny se znalosti perkuse, s ovéfenim diagndzy pitvou
povznesl tehdejsi diagnostiku na vysokou troven. VEd¢l té€z, Ze v moznostech tehdejsi
mediciny neni prostiedku k 1éCeni. Za ptinosny vSak povazoval motsky pobyt. (Roguin, 2006)
K histologické znalosti podstaty tuberkul6zniho uzliku ptispé€li némecti patologové Rudolf
Wirchov a Theodor Langhans, po kterém se pojmenovany Langhansovy obrovské vicejaderné
bunky typické pro tuberkuldzni zanét. I pfes podrobnou znalost histologického popisu
tuberkuldzniho zanétu chybélo ovéfeni infekéniho ptivodu tuberkuldzy. Prvni védecky diikaz
o prenosnosti tohoto onemocnéni poskytl v roce 1877 profesor hygieny a soudniho Iékatsti v
Paftizi, profesor Jean Antoine Villemin. Provedl pokus o subkutanni nao¢kovani
tuberkulozniho materialu kralikovi, ¢imz doséhl tuberkulézni primoinfekce. V této dobé se
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rodila nova Iékaiska disciplina, bakteriologie — pojednavajici o mikroskopickych organismech
coby ptuvodcich infekénich onemocnéni. (Herzog, 1998a)

Obrazek 3 René Théophile Hyacinthe Laénnec (René Théophile Hyacinthe Laénnec — Wikipedie, no date)

3.3 Kochuv bacil

Prilomovy objev pro tuberkulozu udélal némecky 1€kat a bakteriolog Robert Koch, ktery v
roce 1882 popsal bacil tuberkulozy, Mycobacterium tuberculosis. Na Kochovu pocest byl
tento mikrob pojmenovan BK — Bacil Kochiiv. Dalsi velkolepy objev, ktery Koch uéinil, bylo
zjisténi rozdilného pritbéhu primoinfekce a reinfekce. Na této znalosti postavil objev
tuberkulinu, tj. latky extrahované z umrtvenych Kochovych bacilt. Zjistil, Ze vstiiknuti
tuberkulinu zdravému zvifeti, nevyvold zadnou reakci. Naopak vstiiknuti tuberkulinu
infikovanému zvifeti vyvola zanétlivou reakci v misté vpichu. Jeho ptivodni odhad, ze
tuberkulin by mohl mit i 1é¢ebnou funkci se nepotvrdil, ale pouziti tuberkulinu v diagnostice
se pouziva dosud. Subkutanni diagnostikou aplikaci tuberkulinu rutinn€ zavedl rakousky lékar
Clemens Peter Freiherr von Pirquet. Reakci nazval tuberkulinovou a jeho badani bylo
zac¢atkem vyzkumu postinfekéni alergie a imunity u tuberkul6zy. Prvni velkou studii s
tuberkulinovym testem provedl na zacatku 20. stoleti na francouzskych vojacich.
Prekvapenim bylo, ze asi 70 % testovanych vojakl zareagovalo pozitivng, coZ znamena, Ze jiZ
byli tuberkul6zou nakaZeni, ale neonemocnéli, méli tzv. latentni formu infekce. Toto
piekvapiveé zjiSténi udélalo z tuberkuldzy pandemii celého civilizovaného svéta. Jen vzdalené
civilizace (terrain vierge) byly této ndkazy uSetfeny. U nich pak paradoxné zavle¢ena ndkaza
probihala velmi téZce s vysokou smrtnosti, nebot’ jim chybéla promotenost a jakéakoli, 1
generacemi zprostiedkovand imunita.

Dalsi zdokonaleni Pirquetova tuberkulinového testu ptinesl francouzsky 1€kat Charles
Mantoux, po némz se test jmenuje dosud. Z ptivodni subkutanni aplikace ji zménil na
intradermdlni. Mantoux test (nov&ji TST tuberculin skin test) patii dosud k zékladnim pilitim
diagnostiky manifestni a latentni tuberkuldzy a pouziva se téZ zjisténi ucinnosti ockovani
proti TB. (Herzog, 1998b) (Lee and Holzman, 2002)
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Obrazek 4 Robert Koch (Robert Koch — Wikipedie, no date)

4 Puvodce tuberkuldozy a mykobakterioz

4.1 Mycobacterium tuberculosis complex

Tuberkuléza je celkové infekéni onemocnéni zpisobené skupinou bakterii Mycobacterium
tuberculosis complex. Hlavni patogenni mikrob z této skupiny zptsobujici tuberkulozu
cloveka je Mycobacterium tuberculosis, dale sem patii také M. bovis (primarn¢€ bovinni
patogen zpusobujici i lidské onemocnéni, v souc¢asné dobé uzivany v oslabené forme jako
BCG vakcina), M. africanum (druh podobny M. tuberculosis, ktery se vyskytuje hlavné v
zapadni Africe), dale vzacné M. canetti a M. microti (postihujici primarné hrabose).
Nontuberkuldzni mykobakterie (napt. M. kansasii, xenopi, avium-intracellulare) nezpisobuji
tuberkul6zu, ale onemocnéni zvané mykobakterioza.

Mpycobacterium tuberculosis je obligatn€ aerobni nesporulujici, nepohybliva, neopouzdiena,
acidorezistentni a alkoholorezistentni ty¢. Jeji rozméry jsou pfiblizné€ 3,0 x 0,3 um. Obsahuje
velké mnozstvi lipidll v bakterialni st€né (pravdépodobny klicovy faktor virulence, zajistuje
bakterii vy$si odolnost a schopnost prezivani v nepfiznivych podminkach). Jeji generacni Cas
je 15-20 hodin, je to tedy velmi pomalu rostouci mikrob. M. tuberculosis je fakultativné
intracelularni patogen, je fagocytovan makrofagem, ve kterém brani splynuti fagosomu a
lysosomu. Makrofag tedy nedokéaze bakterii usmrtit, ta se v ném nekontrolovatelné mnozi,
nasledné makrofag zabije a unikne z n&j pomoci neutralizace prostfedi dusikem. Mikrob je
geneticky velmi variabilni, vyskyt mykobakterii rezistentnich na antituberkulotika je tedy ¢im
dal tim Cast&j$i a stava se celosvétovym problémem.

Mykobakterie se do t€la dostane nejcasteji inhalaci kontaminovaného aerosolu, vzacné
alimentarné pres sliznici traviciho traktu (dfive Casto nepasterizovanym kravskym mlékem),
kontaktem s porusenou kizi nebo sliznici prostfednictvim kontaminovanych predmétii (diive
hlavné profesionalni postiZzeni anatomil a patologli zvané prosektorska bradavice) nebo
hematogenné z matky na plod. Za inkubaéni dobu je povazovéana doba do vzniku pozitivity
tuberkulinového testu od nakazy, k ¢emuz dochdzi za 3-9 tydni. Nejcastéj$im zdrojem
infekce je nemocny ¢loveék s TB dychacich cest s mikroskopickou pozitivitou sputa. (Bednaf,
1996)
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Obrazek 5 Mycobacterium tuberculosis v elektronovém mikroskopu (Portell-Buj et al., 2019)

4.2 Non-tuberkuldézni mykobakteria (NTM)

Jedna se o ubikviterni saprofyty, kterych bylo identifikovano kolem 200 druhti, z nichz 120 je
patogennich pro ¢lovéka.

Prvni mykobakterialni infekce byly rozpoznany v obdobi mezi lety 1950-1960 Feldmanem.
Jejich diagnostika se opirala o pfitomnost organovych nebo systémovych patologickych
procest ptipominajicich tuberkulozu. V dalSich vice nez 60 letech by shromazdéno veliké
mnozstvi poznatkl o epidemiologii, etiopatogenezi, diagnostice a 1é¢b¢. Mezi nejcastéjsi
druhy mykobakterii patiti MAC — Mycobacterium avium complex, ktery zahrnuje M. avium a
M. intracellulare, M. kansasii, M. gordonae, M. chelonae, M. abscessus, M. scrofulaceum, M.
malmoens a M. ulcerans.(Bednat, 1996)

Obrazek 6 Mycobacterium avium complex (Mycobacterium avium complex - wikidoc, no date)

5 Charakteristika nemoci v détském véku

5.1 Primarni a postprimarni formy onemocnéni

Vyskyt tuberkulozy v détském véku je ptimym odrazem epidemiologické situace u dospélych.
Zdrojem onemocnéni pro dité je nejcastéji dospéla osoba s nakazlivou formou tuberkulézy
(mikroskopicky a/nebo kultivaéné pozitivni). Podle pohlavi je podil chlapct a divek
vyrovnany, podle vé€ku vidime v poslednich letech dvé vyraznéji zastoupend obdobi, malé déti
do 5 let a dorostence. Nejvyssi vnimavost k TB je v raném détstvi, puberté a té¢hotenstvi.
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Vysoce vnimavi jsou imunokompromitovani jedinci, ¢emuz odpovida ¢astd koinfekce HIV a
TB.

Podle forem onemocnéni pievazuji u déti formy plicni (80 %). Klinicky se tuberkuloza dé€li na
primarni a postprimarni. Primarni tuberkul6za vznika pii prvnim kontaktu hostitele s infekci a
dochazi k ni nejéastéji v détském veéku. Je charakterizovana vznikem na rentgenu viditelného
primarniho komplexu (tzv. Ghonova komplexu), ktery se sklada ze specifického zanétlivého
loziska v misté vstupu agens do organismu (nejcastéji dolni plicni pole), peribronchidlni a
perivaskularni lymfangoitidy a specifické lymfadenitidy ptislusné regiondlni uzliny. Primarni
TB probiha vétSinou asymptomaticky nebo pod nespecifickymi ptiznaky a ma tendenci ke
spontannimu vyhojeni. Zbytkova loziska se obvykle opouzdiuji a kalcifikuji, mykobakterie v
nich mohou perzistovat fadu let a byt pfi¢inou endogenni reaktivace.

Postprimérni tuberkul6za vznikd u osob, které prodélaly priméarni TB. Onemocnéni miiZe za
nepiiznivych okolnosti (oslabeni imunity organismu) progredovat do ¢asné postprimarni
formy ptimym ptechodem primarni TB a projevit se bud’ jako tuberkul6zni meningitida,
milidrni tuberkul6oza nebo exsudativni pleuritida. NejCastéji ale vzniké postprimarni
tuberkul6za jako endogenni reaktivace dormantni Mycobacterium tuberculosis, méné ¢asto
exogenni superinfekci nebo reinfekci (noveé vznikla exogenni infekce po vyhasnuti
tuberkulinové reakce). Casné postprimarni formy vznikaji nékolik tydnt az mésicti po
primoinfekci, pozdni formy s odstupem jednoho nebo vice let.

Obrazek 7 Skiagram hrudniku 16 ti letého chlapce s oboustrannou plicni tuberkulozou (archiv autorky)

Obrazek 8 Patologicko-anatomicky obraz bazilarni meningitidy (archiv autorky)

v

V téle se mikrob $ifi nejcasteji dychacimi cestami jako aspiraéni metastazy (tzv. bronchogenni
rozptyl do jinych ¢asti plic, laryngu, stfev atd.), lymfaticky ¢i hematogenné do celého téla.

Na rozdil od dospélych probiha plicni tuberkuldza u déti vétSinou s minimalni
symptomatologii nebo zcela asymptomaticky. DéEti vypadaji zdravé, jsou eupnoické, maji
normalni chut’ k jidlu, vétSinou jsou bez febrilii. To plati ptredevS§im u primarnich forem
tuberkulozy. U postprimarnich forem jsou pfiznaky jiz obvykle pfitomny a jsou tim
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zavaznéjsi, ¢im je dit€¢ mladsi. Kasel, zvySend télesna teplota, inava, no¢ni poceni, hubnuti
jsou priznaky, které viddme u adolescentd a dospé€lych pacientd. V détském véku se vyskytuji
jen vyjimeén€. Dusnost byva pfitomna u akutni miliarni tuberkulézy a je tim vyznamné;jsi,
¢im je dité mladsi. Fyzikalni nalez na plicich je u vétSiny pacientl s primarni formou
onemocnéni zcela negativni. U akutni miliarni TB byva téz poslechovy nalez negativni. U
infiltrativni tuberkul6zy odpovidé poslechovy ndlez zménam svédcicim pro infiltraci plicniho
parenchymu (oslabené dychani, chriipky, poklepové piikraceni). Hemoptyza se u déti
vyskytuje pouze vyjimecné, a to u rozsahlych rozpadovych postprimarnich forem
onemocnéni.(Kiepela, 2001)

5.2 Latentni tuberkulozni infekce (LTBI)

Latentni tuberkul6zni infekce (dale LTBI) definujeme pietrvavajici odpovéd na stimulaci
antigeny Mycobacterium tuberculosis bez znamek klinicky manifestni aktivni TB. Je to tedy
stav, kdy se organismus setkal s Mycobacterium tuberculosis, probéhly imunologické
pochody, ale nedoslo k manifestni ndkaze. Tento stav je charakterizovan absenci obvyklych
klinickych symptomti, konverzi tuberkulinového testu z negativniho na pozitivni, pozitivnim
nalezem v IGRA testu (obvykle Quantiferon Gold) a fyziologickym nalezem na RTG
hrudniku. Bakterie, kterd vnikla do téla a nezptsobila akutni infekci se ,,schovava® v riznych
,»ukrytech. Nejcastéji se jedna o lymfatickou tkan, kostni dien, plicni alveoly, ale
mykobakteria mohou byt skryté taky uvnitf makrofagt, dendritickych bun¢k, neutrofili.
(Mayito et al., 2019) K progresi z latentni infekce do aktivni bud’ miize dojit pfi reinfekci
nebo pii imunosupresivnim stavu, ze plynulym pfechodem z latentniho do aktivniho stadia.

M. tuberculosis
aerosol
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Obrazek 9 Cyklus TB infekce (Koul et al., 2011)

Pacient, u kterého byla zjisténa LTBI, neni infek¢ni pro své okoli a nemusi byt izolovan.
Udéava se, ze LTBI mé cca 1/3 svétové populace, coz predstavuje rezervoar asi 2 miliard lidi.
Matematickym modelovanim se odhaduje pocet lidi majicich latentni tuberkul6zni infekci

v Ceské republice na 1,7 milionu. (Houben and Dodd, 2016) Je velmi pravdépodobné, Ze
bude incidence LTBI celosvétové bude mit stoupajici trend. Pfechod z latentni do manifestni
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infekce probéhne zhruba u 5-10 % infikovanych, nejcastcji v prvnich 5 letech. Pfi nasazeni
biologické 1écby se udava riziko vzniku aktivni TB infekce v prvnich 6 mésicich po nasazeni
terapie. Rozvoji TB z LTBI Ize do urcité miry pfedejit preventivni 1écbou. Diagnoéza LTBI je
stanovena na zaklad¢ pozitivity IGRA testu, event. TST, kdy nejsou u pacienta vyjadiené
klinické pfiznaky onemocnéni TB a neni pfitomen radiologicky nalez odpovidajici TB. Pii
patologickém radiologickém nalezu je zahajen vySetfovaci postup k vylouceni aktivni TB
nebo jiné nemoci. (Lancella et al., 2015)

5.3 Mimoplicni tuberkul6za

Z mimoplicnich forem tuberkulézy, které tvoti kolem 20 % ptipadt, pfevazuje v soucasnosti
postizeni lymfatickych uzlin, hlavné krénich. TB bazilarni meningitida je vzacny projev
mimoplicni tuberkuldzy, proti kterému je €¢inné vakcinace BCG. Rozviji se plizive,

v klinickém nalezu dominuje inava, subfebrilni teploty, nechutenstvi. Typickym nalezem je
pak postiZzeni hlavovych nervi. (Kiepela Karel, 2001)

Obrazek 10 Trileta mongolska divka se skrofulozou (tuberkuloza krénich lymfatickych uzlin) a vznikem spontanni pistéle
(archiv autorky)

5.4 Non-tuberkul6zni mykobakteridozy

5.4.1 NTM-lymfadenitida

Jednostranna kréni lymfadenitida je typickym piedstavitelem onemocnéni zptisobenym non-
tuberkul6znimi mykobakteriemi. Nejvice se uplatiiuje Mycobacterium avium complex. Jedna
se onemocnéni imunokompetentnich malych déti, které nebyly kalmetizované. U déti
ptevazuje vstup infekéniho agens v orofacialni oblasti pozitim infikované vody nebo potravy.
Predisponovanou skupinou jsou déti v obdobi rustu dentice. Diky zktizené imunité BCG
vakcinace chrani velmi dobfe 1 pfed touto formou onemocnéni. V klinickém néalezu dominuje
rezistence v oblasti kyvace, submandibularné€ nebo sublingualné. Priinik mykobakterii do
krevniho fecist€ zprvu probiha pod obrazem bézné infekce hornich cest dychacich s
reaktivnim postiZenim spadovych uzlin. Zduteni postupné nartsta. V uzlinach dochazi ke
granulomatdznimu zédnétu, miiZze se objevit kolikvace. Zanét se §iti do okolnich tkani, kiize a
podkozi az do obvyklého obrazu jednostranného zdufeni az paketu uzlin, nejcasteji
submandibularnich. Stav obvykle trva nékolik tydnii az mésici. (Skoloudik et al., 2018)
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Obrazek 11 Jednostrannd kréni lymfadenitida — etiologie Mycobacterium avium complex u kojence (archiv autorky)

Obrazek 12 Jednostranna krcni lymfadenitida — etiologie Mycobacterium avium complex u kojence (archiv autorky)

5.4.2 NTM - plicni postizeni

Netuberkul6zni mykobakteria (NTM) mohou zplisobovat i plicni postizeni. V détském veéku
tyto oportunni patogeny komplikuji pribéh chronickych plicnich chorob, u déti predevsim
cystickou fibrozu pod obrazem NTM-diseminované plicni formy. Nejvice se u pacientli s CF
uplatiuji Mycobacterium abscessus complex (MABSC) a Mycobacterium avium complex
(MAC). Nélez NTM ve sputu pacienti s CF miize byt pfechodnéa kontaminace, kolonizace
nebo NTM — plicni diseminovana forma. U plicniho postizeni byva klinicky nalez
nespecificky a obvykle odpovida konkomitantnimu plicnimu onemocnéni. Mezi symptomy
plicniho postizeni patii dlouhodoby kaSel, expektorace sputa, hemoptyza, dusnost, inava,
noc¢ni poceni, horecka, hubnuti. (Bart, 2003)

U déti se miize vyskytnout vzacna forma mykobakteridzy nitrohrudnich uzlin, kdy byvaji
zvétsené a kalcifikované hilové uzliny pfi jinak dobrém klinickém stavu ditéte. Diagnéza se
stanovuje na zékladé patologického nalezu na zobrazovacih metodach (hlavné CT a MRI
hrudniku), aviarniho senzitinu a mikrobiologickych nélezl. (Nolt, Michaels and Wald, 2003)

5.4.3 NTM - dalsi projevy

Non-tuberkul6zni mykobakteria mohou délat dale infekce kiize, mékkych tkani, kosti. Pti
tomto nalezu je diferencialné diagnosticky nutné vylou¢it MSMD syndrom (syndrom vrozené
vnimavosti k mykobakteridlnim infekcim, viz nize)

6 Imunitni odpovéd’

6.1 Fyziologicka imunitni odpovéd’

M. tuberculosis je intracelularni patogen rezidujici v makrofazich a zdsadnim mechanismem
proti nému namifené imunitni odpovédi je bunéénd imunita HLA II restringovanymi Th1-
lymfocyty. Thl jsou indukovany IL-12 a produkuji IFN-y, IL-2 a TNF-a. Spravné fungujici
interakce mezi mononuklearnimi fagocyty (makrofagy, monocyty, dendritické bunky) a Thl
lymfocyty je zajiSténa signaliza¢ni osou IL12-IL23/IFNy a nékolika dal§imi pfidatnymi
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drahami. Infikovany fagocyt produkuje IL12 a IL23, které se vazi na své receptory na
povrchu Th1 ¢i NK bunék, jez reaguji tvorbou IFNy. Ten po vazbé na receptor na povrchu
fagocytl spousti transfosforylaci Janusovych kindz JAK1 a JAK?2, nésleduje intracelularni
ptenos signdlu pomoci transkripéniho faktoru STAT! (Signal Transducer and Activator of
Transcription 1) do bunécného jadra. Vysledkem je exprese [FNy indukovanych genti
sméfujici k destrukei internalizovanych mykobakterii (napt. aktivaci NADPH oxidazy
produkujici kyslikové radikaly) a k posileni proinflamatorni reakce (napi. produkci TNFa ¢i
dalsi produkei IL12).

Tyto cytokiny (zasadni roli hraje hlavné IFN-y) aktivuji v makrofazich a dalSich bunkéach
intracelularni baktericidni mechanismy a zahajuji (a pravdépodobné i udrzuji) protektivni
granulomatdzni zanétlivou odpovéd'. Pti infekei organismu mykobakteriemi dochazi k
aktivaci 1 Th2 subsetu, coZ naopak zvySuje vnimavost hostitele k infekci.

I ptesto, Ze M. tuberculosis blokuje fuzi fagosomu a lysosomu a aktivuje tedy hlavné CD4+
lymfocyty, dochézi i k aktivaci CD8+ lymfocytt, které také ptispivaji k protektivni imunité.
Nékteré studie na mySich naznacuji, Ze CD8+ lymfocyty mohou byt zvIasté vyznamné v
prevenci reaktivace latentniho onemocnéni.

V imunitni odpovédi na infekci hraje roli také specificky subset T-lymfocyti exprimujici

TCR (T-cell receptor) sloZzeny z proteinovych fetézcti y a 6 (TCR jsou obvykle sloZzeny z o a

fetézci), ktery je specificky pro M. tuberculosis. Tyto specifické T-lymfocyty se podileji na
vzniku protektivni imunity proti progresi onemocnéni.

Jelikoz je M. tuberculosis intracelularni patogen, imunita proti nému namifend je hlavné
bunécéna, nehumoralni. Protilatky jsou povazovany za nevyznamnou sloZku protektivni
imunity proti této infekci. I ptesto se predpoklada, ze za urcitych okolnosti by protilatkova
imunita mohla mit vyznam. Cilem pro specifické protilatky by mohly byt extracelularné
pritomné mykobakterie v misté aktivni replikace, protilatky by se mohly nicit fagocyty
internalizujici mykobakterie nebo zménit jejich mechanismus fagocytdzy. (Hoft, 2008)
(Bloomfield et al., 2016)
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Obrazek 13 Schématické zndzornéni imunitni odpoveédi na intracelularni patogeny (Mycobacteria, Salmonella) (Stichm,

2012)

Obrazek 13 demonstruje, jak je bakterie pohlcena makrofagem (1) v procesu fagocytozy (2).
Makrotagy stimuluji produkci IL-12 (3). IL-12 se navéaze na sviij receptor IL-12R na povrch
T-lymfocytu (CD4) (4), ¢imz zahdji syntézu IL-2 (5). Autokrinni vazba IL -2 na receptor II-
2R (6) na povrchu Th lymfocytu vede k syntéze IFN- y. (7) Vazba na receptor pro IGN-y (8)
aktivuje cestu STAT1 a NF-kB (9) sméfujici k zabiti Mykobakteria a zvySeni dalsi produkce
IL-12 (11) Ten aktivuje produkci TNF-a, ktery po vazbé¢ na sviij receptor (12) vede k dal§imu
posileni intraceluldrniho zabijeni Kochova bacilu. (13)

6.2 Patologickd imunitni odpovéd’

Stavy, kdy imunitni odpovéd’ na infekci Mycobacterium tuberculosis a NTM neni optimalni,
mohou byt vrozené nebo ziskané. Mezi vrozené stavy patii kategorie vzacnych primarnich
imunodeficitd. V dobé, kdy se plosné ockovalo BCG-vakcinou, byla diseminovand BCG-itida
tézkou a mnohdy fatalni komplikaci u déti se SCID (severe combined imumodeficiency). Déti
s vrozenou HIV infekei se ze stejného diivodu nemaji o¢kovat zivou BCG vakcinou. Mezi
stavy ziskané¢ imunokompromitace patii HIV/AIDS, ktera v celosvétovém métitku

v kombinaci s TB tvofi nejcastéjsi pri€inu umrti na infekéni pficinu. Mezi dalsi Casté stavy
patii hladovéni a podvyziva, dlouhodoba kortikoterapie, 1écba preparaty blokujicimi a¢inek
TNF alfa atd. Vylou€eni LTBI patii do lege artis postupli pfed zah4jenim 1é¢by témito
preparaty. (Hricikova et al., 2017)

6.2.1 MSMD

Mendelian susceptibility to mycobacterial diseases (MSMD) je vzacny imunodeficientni
syndrom charakterizovany zvySenou vnimavosti k podminéné patogennim mykobakteriim a
invazivnim salmonel6zdm. Poruchy v IL12-IL23/IFNy signaliza¢ni kaskad¢, podminujici
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imunodeficity ze skupiny MSMD, jsou pfi¢inou neefektivni obrany vici mikroorganismim
schopnym intramakrofagového piezivani a maji za nasledek jejich lokalni ¢i systémovou
diseminaci. Patognomicke jsou infekce nizce virulentnimi, oportunnimi mykobakteriemi
(napt. M. avium, M. fortuitum, vakcina¢ni kmen Bacillus Calmette Guérin — BCG),

infekce M. tuberculosis, M. leprae probihaji fulminantné. Souc¢asné mohou byt pacienti
zvysen¢ vnimavi k invazivnim salmoneldzadm, kandid6zam, listeriozam, klebsiel6zam,
nokardiézam leishmani6zam a k nékterym virim Infekce témito mikroorganismy byva
rekurentni, diseminovana nebo lokalizovana, obvykle s t€¢Zkym pribéhem.

V soucasné dobé¢ je znamo 10 gent, jejichz mutace jsou pfi¢inou 16 klinickych podjednotek
MSMD. Dédi¢nost mize byt autosomalné recesivni (AR), ale 1 autosomalné dominantni a X-
vazana. Prevalence neni znama, celosvétove je t¢. popsano nékolik set pripadu, pacienti se
Casto rekrutuji z konsangvinnich rodin. Zdaleka nej¢astéjsi jsou defekty receptoru pro IL12

a receptoru pro IFNy, které mohou byt ¢astecné ¢i plné. Nejzavazngjsi jsou kompletni AR

deficity receptoru pro IFNy a kompletni STAT1 deficience. (Bloomfield et al., 2016)
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Obrazek 14 Signalizacni osa IL12—IL23/IFNy, modre jsou zvyraznény kauzalni defekty MSMD (Chapman and Hill, 2012)

7 Diagnostika tuberkuldozy a mykobakterioz

Diagndéza tuberkul6zy je zalozena na klinickém obraze, osobni, rodinné a epidemiologické
anamnéze, radiografii, mikroskopickém a kultivaénim vySetieni biologického materidlu,
pifipadné prikazu mykobakteridlni DNA.

U déti se pti stanoveni diagndzy opirdme piedevsim o nésledujici tfi kritéria:
Epidemiologicka souvislost. Radiologické vySetieni. Tuberkulinova reakce a IGRA testy.
Jsou-li splnéna vSechna tfi, je moZno diagnoézu povazovat témét za jistou i bez
bakteriologického ovéteni. (Kiepela, 2001)
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7.1 Diagnostika tuberkulozy

7.1.1 Epidemiologicka souvislost

Epidemiologicka souvislost vyuziva tzv. aktivni depistdze kontaktl. Jak jiz bylo feceno,
klinicky nalez détské tuberkuldzy byva némy, proto je nutné aktivné vyhledavat déti, které
byly v kontaktu s bakteriologicky ovétenou tuberkuldézou. Mezi epidemiologickou souvislost
se povazuje napt. téz ptivod nebo cestovani do zemi s vysokou incidenci TB. (Ktepela Karel,
2001)

7.1.2  Radiologické vySetteni.

Skiagram hrudniku je zlatym standardem zobrazovacich metod u tuberkulézy. Radiologicky
se nemoc projevuje ctyimi zplisoby, izolovan¢, nebo sdruzené: a) jako onemocnéni
parenchymu, b) jako lymfadenopatie, ¢) pleuralnim vypotkem, d) miliarnim vysevem. CT
hrudniku indikujeme zejména u malych déti, které byly v jednozna¢ném blizkém kontaktu s
TB a maji pozitivni TST ¢i Quantiferon. CT pomiize odhalit diskrétné;si patologické nalezy,
které jsou na klasickém skiagramu piekryté stinem thymu a srdce.

Obrazek 15 Radiologickeé vysetient. Skiagram hrudniku 16leté divky s oboustrannou plicni tuberkulozou a rozpadovou
dutinou v pravém hornim plicnim poli (archiv autorky)

7.1.3  Tuberkulinovy kozni test (TST — tuberculin skin test) a IGRA testy

Tuberkulinovy kozni test spociva v aplikaci ¢isténé bilkoviny (PPD — purified protein
derivative), ktera se aplikuje pfisn€ intradermalné na dorzalni stranu levého predlokti v fedéni
podle Mantoux. Za 48 az 72 hodin se hodnoti hmatna indurace, ktera se zméfi v milimetrech
kolmo na osu ptedlokti. Indurace do 5 mm se hodnoti jako negativni, 610 mm odpovida
postvakcinacéni precitlivélosti u kalmetizovaného jedince, nad 15 mm se jednd vétSinou o
postinfekéni precitlivélost. 10—15 mm mize odpovidat obéma typtam precitlivélosti. Pozitivni
tuberkulinovy test vypovida o tom, Ze byl pacient ve styku s TB nebo Ze je o¢kovan.
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Obrazek 16 Provedent tuberkulinového kozniho testu (“TB Elimination - Tuberculin Skin Testing,” 2011)

IGRA testy (Interferon Gamma Release Assay), napt. Quanti FERON-TB Gold® (QFT). Jeho
uloha spociva v méteni tvorby interferonu-y (IFN-y) senzitizovanymi lymfocyty poté, co
doSlo ke stimulaci plné krve TB antigeny. Velkou roli hraje pfevazné u latentnich forem
tuberkulozy. Jednd se o vySetieni s vyssi senzitivitou a specificitou proti koznimu
tuberkulinovému testu. Na rozdil od kozZniho testu QFT reaguje na infekci ¢i onemocnéni TB,
nikoliv na BCG vakcinaci. Senzitivita QFT testu se pohybuje kolem 80 %. V soucasné dobé
jsou dostupné dva komer¢ni testy Quantiferon In-Tube a T-SPOT.TB. V tad¢ studii bylo
prokazano, ze IGRA poskytuji stejné, ne-li lepsi vysledky v detekci latentni TB nez
tuberkulinovy kozni test.(Mazurek et al., 2010)

7.1.4 Bakteriologicky prikaz

Mikroskopické vysetieni sputa nebo jiné¢ho biologického materialu Ziehl-Neelsonovou
metodou, ktera spociva v obarveni preparatu roztokem karbolfuchsinu. Mykobakterie se
obarvi ¢ervené a jsou dobfe patrné na zeleném nebo modrém pozadi. Jesté vyssi senzitivitu
ma fluorescencni mikroskopické vySetieni. Mikroskopicka pozitivita je ukazatelem rozsahu
tuberkuldzniho postiZeni.

Zlatym standardem pro detekci mykobakterii a testovani citlivosti na antituberkulotika
zlstava kultivace. Pro kultivaci se pouzivaji tuhé ptidy, napt. klasické vajecné médium dle
Lowensteina-Jensena. (Bednat, 1996)

Obrazek 17 ,, Kvétakovité* kolonie Mycobacterium tuberculosis na specidalni Léwenstein-Jensenové pudé (Kultivacni pudy —
WikiSkripta, no date)

Obrazek 18 Acidorezistentni tycinky viditelné v Ziehl-Neelsonové obarveni (Ziehl-Neelsen stain - Wikipedia, no date)
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Sputum je nejvhodné€jsim zdrojem mykobakterii u plicnich forem onemocnéni, déti ale
sputum vétSinou nevykaslavaji. Daii se je ziskat az od dospivajicich. VySetfeni sputa je u déti
nahrazeno vySetfenim laryngeélnich vytért a zalude¢ni lavaze. Laryngealni vytéry se
provadéji u déti, které nevykaslavaji sputum. Odbér se provadi rano nalacno, odbér se
provede tfemi sondami a opakuje se 3 dny po sob&. Zaludeéni lavaZ se provadi rano nala¢no
instilaci 20 ml fyziologického roztoku a odsati. Vétsinou ji opakujeme po 3 a 6 tydnech 1écby
k ovéfeni debacilizace. Kultivace mykobakterii je velmi nadro¢na a trva 6 az 9 tydni.
Urychleni kultivace umoziuje radiometricka metoda BACTEC, ktera ve specialnim
kultivacnim mediu obsahuje palmitovou kyselinu zna¢enou izotopem C'. Vysledek vySetieni
touto metodou je znam vétsinou do 3 tydnil se sou¢asnou moznosti uréeni citlivosti na
rifampicin. K vysoce citlivému prikazu mykobakteridlni DNA lze pouzit polymerazovou
fetézovou reakci (typ NAAT — nucleic acid amplification test). Tento test detekuje
mykobakterie pomoci amplifikace cilovych sekvenci nukleovych kyselin. U pozitivnich
kultiva¢nich nélezli se provadé;ji testy citlivosti na jednotliva antituberkulotika k vylouceni
rezistence.(Dolezalova and Kiepela, 2018)

7.1.5 Histologické vySetieni

Histologické vysSetieni se provadi se k pritkazu specifické granulacni tkané z biologického
materialu, nejcastéji z exstirpovanych lymfatickych uzlin, plicni biopsie nebo jinych
mimoplicnich lozisek. Pro specificky zanét jsou typické rozsahlé kaseifikujici granulomy s
centralni nekrozou a palisddovité usporadané obrovské mnohojaderné Langhansovy buiiky.
Histologické vysetfeni neodlisi tuberkul6zu od mykobakteriozy.

7.1.6  Pomocné laboratorni metody

Z dalSich laboratornich vySetfeni miize byt ptfinosné predevsim stanoveni adenozindeaminazy
v pleuralnim vypotku, ev. v likvoru pti podezieni na bazilarni tuberkul6zni meningitidu.

7.2  Diagnostika non-tuberkul6znich mykobakteri6z

V diagnostice non-tuberkul6znich mykobakterioz plati podobné diagnostické schéma jako u
tuberkulozy.

7.2.1 Epidemiologicka souvislost.

Epidemiologicka souvislost nebyva tolik jasna jako u tuberkulozy. U NTM nebyl popsan
interhumanni ptenos. Zpiisob pienosu neni pifesné definovan, hlavni faktor je expozice
mykobakteriim v zevnim prostfedi. V pfenosu NTM infekce se nejcastéji uplatituje inhalace
infekéniho aerosolu z pfirozenych nebo umélych rezervodard, tj. infikovanych vodnich nadrzi,
koncovych vyvodii vodovodniho systému v primyslovych podnicich nebo domacnostech.
Predilekénimi faktory pro vznik klinickych forem mykobakteri6z jsou poruchy imunity
(zejména infekce HIV, AIDS) a strukturalni zmény plicniho parenchymu pti konkomitantnich
plicnich onemocnénich (CF, CHOPN atd.) Nejcastéjsi klinické projevy asociované s
onemocnénim NTM jsou plicni choroby (NTM podobna tuberkul6ze, bronchiektazie,
hypersenzitivni pneumonitida), infekce kiize, mékkych tkani a kosti, velmi zadvazna a Zivot
ohrozujici diseminovana plicni forma typicka pro pacienty s HIV infekci a CF. (Bartt, 2003)
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7.2.2 Zobrazovaci metody

K zobrazeni plicnich forem NTM se vyuzivani radiologickych metod. Hlavni je skiagram
hrudniku a HRCT. Léze se typicky zobrazuji jako centrilobularni noduly — tzv. ,tree in bud*
dale jako oboustranné cylindrické bronchiektazie, bronchioloektazie, peribronchiolarni
infiltraty, konsolidace tkané a kavitace. V diagnostice aviarni lymfadenitidy se vyuziva
ultrazvuku. Typickym ultrazvukovym obrazem jsou pakety uzlin s centralni kolikvaci a nékdy
kalcifikacemi. Pti rozséhlejSich nalezech se mize zobrazeni rozsifit o magnetickou

rezonanci.

7.2.3 Kozni testy a IGRA testy

Kozni test s aviarnim sensitinem byva pozitivni u infekci zptisobenych Mycobacterium avium
complex. IGRA test byva pozitivni pii infekei M. tuberculosis complex, M. kansasii, M.
szulgai, M. marinum.

7.2.4 Bakteriologické vySetfeni

Bakteriologické vySetieni se opird o mikroskopii, kultivaci na pevnych a tekutych ptidéach,
urychlenou kultivaci metabolickymi metodami s paralelni kultivaci na pevnych ptdach,
amplifika¢ni metody pro prikaz netuberkuléznich mykobakteridlnich druht. Kultivace je
velmi naro¢na a trva 6-9 tydni.

7.2.5 Histologické vySetieni

Pro potvrzeni diagndzy je rozhodujici histologicky nalez z extirpovanych uzlin
(granulomat6zni zanét, Langhansovy palisadovité usporadané buiiky, centralni nekroza).

8 Historie boje proti tuberkuloze

Ptestoze historie tuberkuldzy provazi lidsky druh po celé trvani d&jin, aZz do zacatku 20.
stoleti se za jediné mozné zplisoby, které mohou ovlivnit pribéh nemoci, povazoval klid,
zména vzduchu a dobré vyziva. V 19. stoleti se na téchto principech oteviela prvni sanatoria
s istavni klimatickou lé¢bou. Prvnim zatfizenim tohoto typu bylo Brehmerovo sanatorium

v roce 1854. Dalsi slavné vysokohorska sanatoria vznikala v téZe dob¢ napt. ve Svycarském
Davosu nebo némeckém Leysinu. Hlavni diraz byl kladen na pobyt na cerstvém vzduchu a
bohatou stravu.(Daniel, 2011)

V tehdejsim Ceském kralovstvi se budovani 1é¢ebnych ustavii pro TB ve srovnani se zapadni
Evropou opozdilo o nékolik desetileti. Prvni sanatorium pro 1é€cbu skroful6znich déti zalozil
F. Hamza (1868—1930) v roce 1901 v Luzi u Litomysle. Jednalo se o komplexni 1é¢ebné
zafizeni pro lécbu TB (v€etné chirurgické). I zde byl kladen maximalni diraz na hygienicko-
dieteticky rezim s pobytem na Cerstvém vzduchu, otuzovani, rehabilitaci a pracovni terapii.
Byla zde zfizena ustavni §kola a pobyt nemocnych se nesl v duchu rodinného Zivota. Pocet
oSetfovanych déti se z piivodnich 11 v roce 1901 postupné zvySoval a v dobé prevzeti
zemskou spravou ptesahl jiz 400 détskych pacientd.
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Druhy 1é¢ebny ustav pro TB vznikl v roce 1905 v Zamberku. Ptivodné byl profilovan jako
letni tdbor pro chudé déti trpici skrofulézou, anemii a kfivici nebo ohrozenych TB. V roce
1906 bylo pak Albertinum schvaleno jako celorocni TB sanatorium pro déti i dospélé.

Obrazek 19 Détska tuberkulézni lécebna Albertinum Zamberk na dobovych fotografiich. (Laboratote ditve | Albertinum
Zamberk, no date)

Tteti ustav urceny vyhradné pro 1é¢bu dospélych byl vybudovan na Plesi u Nové Vsiu
Dobifise.

Z¥izeni prvniho dispenzafe jako posledniho ¢lanku organizovaného boje proti TB v Cechéch
prosadil v roce 1904 E. Maixner (1847-1920), ktery se zkuSenosti ziskané béhem studijnich
pobytii ve Francii a Belgii. Ukolem dispenzate bylo vyhledavani, diagnostika a stanoveni
zavaznosti novych onemocnéni TB a zejména také socialni péce o nemocné, tj. zjisStovani
zivotnich podminek nemocnych, poradenstvi v péci o rodiny nemocnych, pfidélovani
hmotnych podpor, poskytovani hygienickych prostiedki, osvéta apod. Dispenzai byl umistén
v Katetfinské ulici v Praze 2. (Kubin, 2013)

Zasadni zvrat v boji proti tuberkul6ze predstavoval Kochliv objev, ktery prokézal mikrobialni
podstatu onemocnéni a jeji nakaZzlivy charakter. Diky tomu vznikly teoretické zarodky
individualni a epidemiologické prevence a 1écby. Zacal vyvoj tzv. dispenzait, které evidovaly
nemocné s tuberkuldzou, doporucovaly jejich izolaci a kontroly kontaktl. Tehdy vzniklé
zéklady tzv. depistaZze novych onemocnéni trvaji dosud. Podnikaly se téZ pokusy o umisténi
déti z ohroZenych rodin do zdravého venkovského prostiedi. Dispenzare mély téZ Sirokou
stravovani a v neposledni fad¢ osvétu socialni — hygienu bydleni apod. Po prvni svétové valce
se ¢innost dispenzati dale rozsitila o péci preventivni a 1écebnou. Dispenzate byly
dovybaveny rentgenovym piistrojem, pracoval zde I€kat — ftizeolog a zdravotni sestry. Sestry
fesily pfevazné otazky socialni, dohliZely, aby nemocny mél samostatné 1tizko, byl izolovan
od ostatnich ¢lent rodiny, pouzival plivatko.

Konec 19.stoleti ptinesl také dalsi 1écebné metody. Byly to prvni chirurgické pokusy o
zvladnuti choroby. Pfedpokladem bylo, Ze v plici, ktera se nepohybuje, dojde rychleji ke
snadng&jsi lokalizaci procesu, jeho ohraniceni a zvapenaténi. Prvenstvi mezi umélymi
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1é¢ebnymi pneumothoraxy se déli mezi Itala Carla Forlaniniho a Francouze Pierra Potaina ke
konci 19. stoleti. Dalsi [é¢ebnou chirurgickou metodou byla operace na brani¢nim nervu, tzv.
frenikotomie. Jednu z prvnich resekci plic provedl v roce 1891 Tuffier, kdyz odstranil plicni
vrchol u 25 - letého nemocného.

Vsechny tyto metody mély jen ¢astecné piisobeni, protoze nepostihovaly vlastni pti¢inu
nemoci — Kochtiv bacil. Zasadnim obratem proto bylo az objeveni prvniho antibiotika

s protituberkul6ozni G¢innosti — Streptomycinu v roce 1943. Syntetizoval ho americky biolog

s ukrajinskymi kofeny Selman Abraham Waksman. Zahy pak nésledoval dalsi objev
protituberkuldzniho 1éku, kyseliny paraaminosalicylové (PAS) v roce 1946. Isoniazid byl
syntetizovan jiz v roce 1912 v Praze Hansem Mayerem a Malym, ale jejich objev nebyl tehdy
vyuzit. Isoniazid byl pak znovu syntetizovan a uveden do praxe az v roce 1952. Dalsi 1éky pak
nasledovaly. Po dlouh¢ pauze byly zafazeny nové léky na 1é€bu multirezistentni tuberkuldzy
v roce 2012 bedaquilin (Sirturo) a v roce 2014 delamanid (Deltyba). (JF, DE and PC, 2015)
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Obrazek 20 Historickd znamka z 30.1et 20. stoleti propagujici BCG-vakcinaci

Obrazek 21 Historicky plakdt z 30.1et 20. stoleti propagujici BCG-vakcinaci (July 18: 90 Years of Tuberculosis Vaccination |
History of Vaccines, no date)

Dal$im zlomovym momentem v boji proti tuberkuloze se stalo ockovani. Lékar Camille
Guérin a zvérolékar Albert Guérin pracovali od zacatku 20. stoleti v Pasteurové ustavu v Lille
na tvorbé nové vakciny. Snazili se vytvotit oslabeny kmen Mycobacterium bovis. Tento
proces byl 13 let netspéSny az do doby, kdy bakterii pasdZzovali za neptiznivych podminek na
bramboru obohaceném o ZIu¢ a glycerol. Podafilo se jim vytvofit oslabeny kmen, v némz byla
odstranéna antigenni oblast RD1. Na jejich pocest byl tento kmen pojmenovan
Mycobacterium bovis BCG. Poprvé byla tato vakcina v roce 1921 pouzita v oralni formé u
novorozeného ditéte, jehoz matka zemfela pii porodu, o dité¢ méla pecovat babicka nemocna
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tuberkul6zou. Ockovani bylo uspésné, dit€ neonemocnélo. O svém objevu v roce 1924
referovali na kongresu v Paiizi. Zprava méla velky ohlas a v roce 1927 jiz byly v 26 zemich
svéta BCG laboratofe. V roce 1930 bylo na konferenci Mezinarodni unie proti tuberkuldze

v Oslo jiz referovano o ockovani 210 tisic lidi proti tuberkul6ze. Pro slibné se rozvijejici
ockovaci program byla velkym zabrzdénim tzv. Liibecka tragédie. V némeckém meésté
Liibecku bylo naockovano 240 déti omylem plné virulentnim kmenem Mycobacterium
tuberculosis a 72 déti zemielo. (Fox, Orlova and Schurr, 2016) Tato tragédie a II. svétova
valka oCkovaci program na dlouho zabrzdila. Renesance nastala az v roce 1948, kdy se konal
I. mezinarodni sjezd BCG v Paiizi. V povaleéném Ceskoslovensku se oékovalo intradermalné
podavanou Sulovou vakcinou od druhé poloviny 40. let. Nejprve zkusebng, od roku 1949 se
ockovaly vybrané ro¢niky a v roce 1953 bylo uzakonéno celoplosné ockovani proti
tuberkuloze. Komplikace po BCG vakcinaci provazely vakcinu hned od jejiho vzniku. V
dobé¢, kdy byla podavana oraln¢, byly pozorovany hnisavé otitidy, retrofaryngealni abscesy a
kréni lymfadenitidy. Vyskyt komplikaci, jejich rozsahu a zdvaznosti se odvijel v historickych
souvislostech na pravé uzivaném typu vakciny. Na konci 50. let se v povalecném
Ceskoslovensku za¢alo o¢kovat pod dohledem UNICEFu. K o¢kovani se pouzivala danské
vakcina 725, ktera byla velmi u¢inn4, ale provazel ji vysoky pocet komplikaci. Celoplosné
povinné ockovani novorozenct bylo zahdjeno v roce 1953. Ockovani se provadélo tzv.
Sulovou vakcinou. Doc. MUDr. Ladislav Sula, CSc. Ved] v té dobé prazskou BCG laboratof a
jeho pracovnimu tymu se podaftilo snizit zbytkovy virulenci pivodniho danského kmene.
Vznikl tzv. prazsky podkmen 725, ktery byl s dobrymi vysledky vyuzivan témér 30 let. Na
zaklad¢ politického rozhodnuti RVHP se v roce 1980 zacala pouzivat sovétska vakcina
odvozena z piivodniho francouzského kmene. V dobé zavedené sovétské vakciny se zacaly
vyznamnou mérou objevovat kostni komplikace (incidence 3,7/100 000 o¢kovanych), proto
se od poloviny roku 1985 fedila na polovinu. Pocet lokéalnich komplikaci se nezménil a
kostni komplikace poklesly jen mirné, proto se od roku 1994 zacala pouzivat némecka
vakcina Behring 500, pfipravena z danského kmene 1331. V poloviné roku 2000 se ptestala
vyrabét. Od tijna 2000 se zacala dovazet vakcina SSI Copenhagen, pfipravend shodné z
danského kmene 1331 a vyrabéna ve Statnim sérovém institutu (SSI) v Kodani. (Svobodova,
2014) (Krepela, 1981)

Utinna farmakoterapie, kalmetizace, dispenzarizace nemocnych, disledna depistaz a
sledovéni kontaktl a v neposledni fad¢€ socidlni péce vedla k prudkému sniZeni poctu
nemocnych tuberkulézou v rozvinutych zemich. Socialni péce se zabyvala bytovou otazkou,
bojem proti chudobé a izolaci nemocnych. Usp&sna epidemiologicka situace v tehdejsim
Ceskoslovensku vedla mezi lety 1986 a 1992 ke zkusmému pieruseni celoplosné povinné
kalmetizace ve tech krajich — StfedoCeském, Jihoceském a Vychodoceském. Ockovaly se
pouze déti z rizikovych rodin (kontakty, romské deti) a déti rodici, ktefi kalmetizaci pozadali.
Kontrolni skupinu ptedstavovaly zbylé kraje. Nekalmetizované déti byly pravidelné
kontrolovany v intervalu dvou let az do 6. narozenin tuberkulinovym testem. Od 1. dubna
1986 do 31. biezna 1992 se jednalo o 165 884 déti, v kontrolni skupin€ bylo 600 195 déti. Ve
srovnani obou skupin byl zjistén patologicky nalez ve skupiné nekalmetizovanych, konkrétné
u 50 déti. U 33 déti se jednalo o plicni nalezy a 17 déti o mimoplicni nalezy. U mimoplicnich
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nalezl se jednalo o specifickou lymfadenitidu krénich uzlin zptisobenou nontuberkuléznimi
mykobakterii, nejcasteji Mycobacterium avium. Vzhledem k témto datim byl pokus ukoncen
a od dubna 1992 byla povinna celoplosna kalmetizace novorozenct obnovena. (Trnka,
Daiikova and Svandova, 1993b)

Dobra epidemiologicka situace ve vyskytu tuberkulozy zacatkem 21. stoleti, postupné
opousténi celoplosného vakcina¢niho programu v ostatnich statech Evropské unie a
vyskytujici se komplikace po BCG vakcinaci byly divodem, proc se stale vasnivéji
debatovalo o mozném pieruseni BCG vakcinace u nas. Nejprve doslo ke zruseni revakcinace
v roce 2009 a poté v roce 2010 ke zruSeni povinné celoplosné vakcinace. Byla zavedena
vakcinace selektivni tykajici se pouze rizikovych skupin nové narozenych déti. Indikace
vymezuje vyhlaska ¢. 299/2010 Sb.

9.1 BCG vakcina

BCG vakcina je dosud jedina ve svété pouzivana vakcina proti tuberkuldze. Je to ziva vakcina
obsahujici atenuovany kmen M. bovis, z kterého byla odstranéna antigenni oblast RD1, diky
c¢emuz se biologicky vyrazné odliSuje od M. tuberculosis. Stupen ochrany dosazené BCG
vakcinaci je proménlivy hlavné v zavislosti na o¢kovaném jedinci (v€k v dob€ imunizace,
promofteni jinymi mykobakterii, geografické podminky atd.) a na pouzité vakcin€ (typ
vakciny, zpiisob aplikace). Jednotlivé studie analyzujici stupent ochrany se vyznamné 1isi.

Vice nez 90 % BCG vakcin uzivanych ve svété je zalozeno na ctyfech hlavnich subkmenech:
francouzsky Pasteurtiv kmen 1173 P2, dansky kmen Copenhagen 1331, od né&j odvozeny
kmen Glaxo 1077 a kmen Tokyo 172. Laboratorni a klinické pozorovani rozdélilo n¢které
BCG subkmeny na ,,silné* (za siln€ reaktogenni jsou povazovany kmeny Pasteur 1173 P2 a
Copenhagen 1331) a ,,slabé*. Siln€ jsou imunogenngj$i na zvifecich modelech, vyvolavaji
vy$si stupen kozni hypersenzitivity a ocekava se od nich vyssi ochrana vici tuberkuldze nez u
slabych kmentl.

BCG vakciny v pouzivané v Ceskoslovensku

Obdobi Druh vakciny Davka i.d. Komplikace
Pocet zarodki lokalni kostni

1948-1949 dansky kmen 725 0,1 ml 0,3-1,0 %

1950-1979 prazsky podkmen725 0,1 ml 0,03 %

1980-1993 ruska vakcina BCG1 0,1 ml
1980 —30.6.1985 500 000 — 1 500 000 0,1 % 3,7/100 000
1.7.1985 - 1993 250 000 — 750 000 0,1 % 2,3/100 000

1994-1996 BCG Behring 500 0,05ml | 0,4 % 1/100 000
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150 000 — 300 000

1997-2000 BCG Behring 0,1 ml 0,2 % 0,3/100 000

100 000 — 300 000

2000-2010 SSI Copenhagen 0,05ml | 0,4% 0,3/100 000

100 000 — 400 000

Tabulka 1 Seznam vakcin proti tuberkuloze, které se pouzivaly v Ceskoslovensku (Kiepela and Vanctkova, 2013)

Kromé samotnych zivych zarodkt Mycobacterium bovis obsahuje vakcina i pomocné latky,
jako je natrium-hydrogen-glutamat, heptahydrat siranu hote¢natého, hydrogenfosfore¢nan
draselny, monohydrat kyseliny citronové, monohydrat asparaginu, citronan amonno-zelezity,
85% glycerol a voda na injekci.

Probiha intenzivni vyzkum zaméteny na vyvoj novych vakcin, které budou u¢inngjsi a

wev

9.2 Mechanismus ucinku BCG vakciny

Utinek BCG vakciny vyplyvé z principu imunitni odpovédi na infekci M. tuberculosis. Tyto
poznatky jsou zasadni pro pochopeni mechanismu u¢inku BCG vakciny a pro vyvoj novych
vakcin.

Po intradermalni aplikaci BCG vakciny dojde ke vzniku lokalni zanétlivé reakce. Oslabené
mykobakterie putuji do regiondlnich lymfatickych uzlin a dale do celého téla. Reakce
imunitniho systému odpovida reakci na endogenni na thymu zavislé antigeny, tzn. Ze se jedna
o bunécnou specifickou imunitni odpovéd’ zprosttedkovanou cytotoxickymi (CD8+) T-
lymfocyty, stimulovanymi APC a Thl-lymfocyty. Pfedpoklada se, Ze hlavné bunécna
odpovéd indukovana primovakcinaci a vznik pamétovych T-lymfocytl tvoii ochranu proti
hematogennimu §ifeni mykobakterii z mista primoinfekce, pokud dojde k infekci virulentnimi
mykobakteriemi. Tato buné€cnd imunita se vyviji b&hem Sesti tydnil. Proto je BCG
primovakcinace u¢inna hlavné proti diseminovanym formadm a TBC meningitiddm u déti.
Protilatkové imunité se nepiiklada velka dulezitost. (Flynn, 2004)

Na tcinnost BCG vakciny ma vliv expozice déti environmentadlnim mykobakteriim. Expozice
témto mykobakteriim interferuje s BCG vakcinaci dvéma zptisoby. Prvnim mechanismem je
maskovani, kdy environmentalni mykobakterie indukuji mirnou buné¢nou
antimykobakteridlni imunitu (stimulovanou Thl), kterd uz po vakcinaci dale nenartsta.
Druhym mechanismem je blokovani replikace BCG diky preexistujici antimykobakterialni
imunit¢, coz brani moznosti vzniku postvakcinacni imunity. Z tohoto diivodu se preferuje
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ockovani novorozenct, ktefi jesté nebyli vystaveni mykobakteriim z prostfedi. (McShane,
2009)

9.3 Uginnost BCG vakciny

Otazka ucinnosti BCG vakciny se diskutuje viceméné od zacatku jejiho pouzivani.
Dlouhodobé tradovany postulat byl, Ze vakcina je nejucinnéjsi v prevenci hematogenniho
Siteni M. tuberculosis a Zze ochrana pied plicnimi formami choroby je minimalni. Meta-
analyza Rodriquezové et al. z roku 1993 analyzovala vakcinacni ucinnost oddélené pro plicni
onemocnéni a pro bazilarni meningitidu/miliarni tuberkulézu. U¢innost vakeiny v ochrangd
proti bazilarni meningitidé/milidrni tuberkul6ze byla vEtsi nez v ochrané proti plicnim
formam. Protektivni efekt u bazilarni meningitidy/miliarni tuberkul6zy byl u
randomizovanych kontrolovanych studii 86 % (CI 95 % 65, 95) a ve studiich ptipada a
kontrol 75 % (95 % CI: 61, 84). (Rodrigues, Diwan and Wheeler, 1993)

Siroce citovana meta-analyza Colditze et al. z roku 1995 uvadi protektivni u¢inek BCG
vakciny na vSechny formy tuberkuldzy na 50 %. Ochrana pied bazilarni meningitidou se
pohybuje az kolem 64 %. (Colditz, 1994)

Meta-analyza efektivnosti BCG vakceiny proti détské bazilarni meningitidé a milidrni
tuberkuldze Trunze et al. z roku 2006 uzavira, ze BCG vakcinace je vysoce efektivni
prevence téchto zavaznych forem tuberkul6zy u déti a méla by byt zachovana v zemich s
vysokou incidenci TB. V Jihovychodni Asii by se zabranilo vzniku 46 % ptipadi, v
subsaharské Africe 27 %, v oblasti zapadniho Pacifiku 15 %. (Trunz, Fine and Dye, 2006a)

Prekvapenim byla tedy dalsi rozsahla meta-analyza z Velké Britanie z roku 2014 autori Roy
et al. Jednalo se o meta-analyzu 14 studii s 3855 ockovanymi a neo¢kovanymi détmi do 16 let
s Cerstvou expozici TBC a nasledné vySetfenych IGRA testy. Zavérem této prace byla zjiSténa
statisticky signifikantni (19 %) vakcina¢ni Gi€innost na sniZeni rizika plicni TB. (Roy et al.,
2014)

Mezi dalsi studie dokladujici také ochranu déti pted plicnimi formami tuberkulézy predlozil
Eriksen et al. v ¢asopise Thorax roce 2010. Na lokalni epidemii tuberkuldzy v jeslich v
Londyné, kde jedna z vychovatelek onemocnéla tuberkul6zou a se symptomy nemoci
pracovala dalSich 9 mésicli, dokladal mensi procento infikovanych déti ve skupiné BCG
vakcinovanych neZ nevakcinovanych. Ochranny efekt vakciny byl stanoven na 66 %. (Eriksen
etal.,2010a)

Mezi posledni prace patii prafezova studie Katelaris et al. z roku 2019 z Velké Britanie. Tato
studie hodnotila vakcinaéni efekt BCG vakcinace na vznik latentni tuberkul6ozni infekce po
kontaktu s bakteriologicky ovéfenou tuberkul6zou u dospélych. Hodnoceno bylo 3453
nedavnych kontaktt s TB, znichZ se u 27,5 % vyvinula LTBI. Byla zde vyhodnocena silna
asociace mezi BCG a LTBI (ODDS 0,7; CI 95 %; 0,56-0, 87 P = .0017). Vakcina¢ni t¢innost
z této studie byla stanovena na 30 %. Z této studie vyplyva, ze pfedchozi BCG vakcinace
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muze ve 30 % ptipadii ochranit pfed vznikem latentni ¢i manifestni TB. (Katelaris ef al.,
2020a)

Diivodem rozdilnych vysledkl vySe zminénych meta-analyz by mohlo byt pouziti IGRA testt
misto dfive pouzivané¢ho vyhasnuti tuberkulinové reakce u ockovanych jedinct. Divody
variabilni uc¢innosti vakciny byly téz Siroce diskutovany. Byla navrzena tada teorii, mezi
kterymi jako dGvody dominovaly vliv rozdilné zemépisné §itky, metodologické rozdily mezi
studiemi, odliSnosti v pouzitych vakcinach, rozdilnd vnimavost populace.

Protektivni imunita se vyviji béhem 4—6 tydnt po vakcinaci. Délka doby ochrany vakcinace
neni jasnd, udava se 10-20 let a ma klesajici trend. Autofi Packe a Innes v roce 1998 hodnotili
ucinnost vakcinace a délku vakcinacni ochrany. Zavérem jejich prace byla ucinnost ockovani
ve vékové skupiné 0-3 roky 77 %, 4-6 let 60 %, 7-9 let 49 % a 10-12 let 27 %. (Packe and
Innes, 1989)

Da se tict, ze ucinnost BCG vakciny proti tuberkuldze neni jednozna¢né stanovena. Mezi
dobte prokdzané ucinky patii téméf 100 % ochranu proti aviarnim mykobakteriézdm a
poskytuje vyznamnou ochranu proti lepte a viedu buruli (infekce M. ulcerans). (Murphy,
Corner and Gormley, 2008)

9.4 Uginnost BCG revakcinace

Do roku 2009 se v Ceské republice provadéla revakcinace 11letych déti, které mély negativni
tuberkulinovy test. Tuberkulinovy test (PPD) byl povazovan za indikator obranyschopnosti
proti TBC a pfi jeho negativité se provadéla BCG revakcinace. WHO jiz v roce 1995
zpochybnila vypoveédni hodnotu tuberkulinové kozni reakce jako test Gi¢innosti BCG a
doporucila jeji zruseni. Vybér déti ur¢enych k BCG revakcinaci dle vysledku PPD testu byla
tedy povazovéana za velmi spornou. Uginnost BCG revakcinace nebyla prokazana zadnou
odbornou studii.

V uznéavané publikaci Mezinarodni unie proti tuberkuléze a plicnim nemocem (IUATLD) se
piSe, Ze neexistuje prikaz zvySeni imunity proti TB provadénim revakcinace. Je to tim, Ze
revakcinace zapada do veéku s nejniz§im vyskytem TB a v tomto obdobi nelze realné
protektivni efekt revakcinace zjistovat. Provadéni revakcinace je dle [IUATLD hodnoceno
pfinejmensim jako dubidzni a variabilni. (Lotte et al., 1988)

v

Zasadnéjsi jsou prohlaseni WHO a odbornych spole¢nosti Britanie, USA a Kanady, ale i
dalSich odbornych sdruzeni a odbornikt skupiny EuroTB, ktera 1ze shrnout tvrzenim:
,Revakcinace neprokdzala racionalni vyznam a neni doporuc¢ovana.“ V roce 1998 byla
publikovana finska studie efektu zrusSeni revakcinace autorti Tala-Heikkila. Prace na studii
zapocala v roce 1990, kdy byla v zemi zruSena revakcinace. Finska incidence TB byla tehdy v
celé populaci 15,4/100 000 a u déti 4,2/100 000. Efekt zruseni revakcinace byl sledovan u
dvou kohort. Prvni tvofily revakcinované déti narozené v letech 1969 az 1974 a druhou
nerevakcinované déti narozené v letech 1979 az 1984. Sledovani trvalo vzdy Sest let, a to v
letech 1980 az 1985 u revakcinovanych a v letech 1990 az 1995 u nerevakcinovanych.
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Zatazeno bylo 388 099 déti a vyhodnoceno bylo 1 347 266 statistickych zaznamt
(prospektivné i retrospektivné). U nerevakcinovanych déti se za sledované obdobi vyskytly tii
onemocnéni TB (incidence 2,2/100 000), u skupiny s revakcinaci pét (incidence 3,8/100 000).
U nerevakcinovanych bylo relativni riziko pro tuberkuldzu signifikantné nizsi: 0,59. Tento
vysledek byl ziejmé nejvice ovlivnén faktem, ze incidence TB ve Finsku ve sledovanych
letech klesla z 15,4/100 000 na 12,9/100 000. Zavér studie byl tedy jednoznacny: zruSeni
BCG revakcinace neovliviiuje pokles vyskytu TB, revakcinace v populaci s nizkou incidenci
TB ma velmi maly nebo zadny efekt. (Tala-Heikkild, Tuominen and Tala, 1998)

Japonska studie z roku 2002 se zabyvala ekonomickym efektem zruSeni revakcinace. Na
zéklad¢ dat kohorty Skolakl revakcinovanych v roce 1996 bylo provedeno vyhodnoceni s
hypotetickou kohortou 1,35 milionu déti zdkladni Skoly a 1,51 milionu déti stfedni Skoly
(incidence TB v Japonsku byla tehdy 30/100 000). Studie kalkulovala s hypoteticky vysokym
ucinkem BCG revakcinace-stejnym, jako se nékdy optimisticky uvadi i uc¢inek primarni BCG
vakcinace, tj. snizeni vyskytu TB o 50 %. Teoreticky by u nerevakcinované populace doslo v
obdobi chybéni predpokladané ochrany BCG revakcinaci v Japonsku k 296 ptipadiim TB.
Cena prevence jedné TB byla propocitana na 108 378 dolarti (2,2 milionu K¢), pro prevenci
jedné TBC by bylo tfeba 4 963 imunizaci. Zavér studie byl hodnocen tak, ze BCG
revakcinace neni podpofena védeckymi ani ekonomickymi daty a Japonsko ukoncilo
revakcinaci v dubnu 2005. (Rahman et al., 2001)

Dalsi zemi, ktera provedla studie uc¢innosti revakcinace, je Brazilie. Paralelni brazilské studie
BCG-REVAC byla publikovéana v ¢asopisu Lancet v roce 2005. Probéhla v 767 skolach a
puvodné zahrnula 348 139 d¢ti. Nebyl zjisteén statisticky vyznamny rozdil vyskytu TBC mezi
randomizovanymi skupinami déti, které byly revakcinovéany (incidence TBC 29,3/100 000), a
mezi détmi, které nebyly revakcinovany (30,2/100 000). Primérny rozdil mezi sledovanymi
kohortami byl 9 % (relativni riziko vzniku TB 0,97). Autofi zadvérem vyhodnotili, Ze
revakcinace od 7 do 14 let neprokazala podstatny ochranny efekt a neméla by byt
doporucovana. Dalsi brazilska individualizované randomizovana studie Recife byla
publikovana v roce 2006. Ve tfech kohortach (7 az 9, 10 az 14 a 15 az 19 let) bylo sledovéano
646 déti, z toho 477 nerevakcinovanych kontrol. Zavér studie mél zcela jednoznacné
negativni vysledek ve smyslu ochranného u¢inku BCG revakcinace. (Rodrigues ef al., 2005a)

Z pohledu ,,evidence based medicine” bylo zfejmé, Ze pritkaz zvySeni imunity proti TB
provadénim BCG revakcinace nebyl doloZen. Ve stfedni a zdpadni Evropé byla revakcinace
zru$ena vyrazné diive nez v Ceské republice a nebyla doporuovana zadnou mezinrodné
uznavanou védeckou instituci. Na zéklad¢ téchto argumentli byla revakcinace adolescentii
BCG vakcinou zrusena v Ceské republice v roce 2009. (Menzies, 2000)

Malajskd meta-analyza dostupnych studii na protektivni efekt BCG revakcinace v zemich
s vysokou incidenci tuberkuldzy vysla v roce 2013. Srovnavany byly randomizované
kontrolované studie a studie pfipadt a kontrol. Ve vysledném hodnoceni nebyl zhodnocen
signifikantni rozdil v incidenci a relativnim riziku vzniku tuberkul6zy mezi skupinou
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revakcinovanych a nerevakcinovanych. Ani tato prace v zemich s endemickym vyskytem
tuberkulozy revakcinaci nepodpoftila. (Ahmad et al., 2013)

9.5 Kontraindikace BCG vakciny

Absolutni kontraindikaci podani zivé BCG vakciny je aplikace osobam s nedostate¢nou
bunécnou imunitou, véetné osob 1écenych imunosupresivnimi 1éky, napi. 1écba ACTH,
kortikosteroidy, cytostatiky a radiacni terapie a znamé tézké alergické reakce na n¢jakou ze
slozek vakciny. Divodem odkladu oc¢kovani je akutni onemocnéni, horecka, zavazné a/nebo
zanétlivé kozni onemocnéni, hmotnost novorozence pod 2500 g. DalSimi kontraindikacemi
pro aplikaci vakciny je tuberkul6za v anamnéze, pozitivni tuberkulinova reakce,
hemoblastézy, ¢i HIV infekce. (Kiepela, 2002)

9.6 Nezadouci uéinky BCG vakciny

24

ucinky po pouziti této vakciny jsou relativné vzacné. Zavazné reakce se tykaji témét vyhradné
imunokompromitovanych jedincti. Pfesto n€které prace navrhuji rozsifeni absolutnich a
relativnich kontraindikaci vzhledem k nezadoucim G¢inklim BCG vakciny. Faktory, které
mohou mit vliv na vznik nezddoucich ucinkt, zahrnuji G€innost a davku vakcina¢niho kmene,
cestu aplikace, v€k a stav imunity o¢kovaného jedince, dovednosti ockujiciho a v neposledni
fade¢ i nedostate¢ny systém sledovani a hlaseni nezadoucich tc¢inku. (FitzGerald, 2000) Ve
svétovém metitku je otazka bezpecnosti BCG vakciny stale zasadni hlavné vzhledem k
pandemii HIV a stoupajicimu zachytu vrozenych imunodeficienci majicich za nasledek
diseminované BCG infekce.

V Ceské republice se otazka bezpe¢nosti BCG vakciny a jejich nezadoucich u¢inka diskutuje
v souvislosti s velmi nizkou incidenci TB v CR na prvnim misté, dale nekompletni
protektivitou BCG vakciny a neexistujicim zplisobem v€asné diagnostiky vrozenych
imunodeficitd u novorozenct. (Thon, 2010)

9.6.1 Rozdéleni nezadoucich uéinku

Podle toho, jaké NU jsou zminény v SPC, je miizeme rozdélit na odekavané (popsané v SPC),
neocekavané (nejsou popsané v SPC) a zavazné. Zavazny nezadouci Gcinek je takovy, ktery
zpiisobi imrti pacienta, ohrozi jej na zivote, vazné poskodi jeho zdravi, zplisobi trvalé
nasledky, hospitalizaci nebo jeji prodlouzeni, zpiisobi vrozenou anomalii u potomki nebo jiné
klinicky vyznamné dasledky. Podezieni na jakykoliv zavazny nebo neocekavany NU podléha
hlaseni. VSechny dale zminéné nezadouci tcinky jsou popsané v SPC ptipravku BCG
VACCINE SSIL

Nezadouci ucinky po primovakcinaci je mozné rozd¢€lit na primarni a sekundarni. Primarni
vznikaji pouze po podani BCG vakciny. Sekundarni NU vznikaji v mist& klinicky zhojené

reakce po BCG vakcinaci po podani jedné nebo vice davek nasledného ockovani (obvykle

hexavakcina).
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Jako komplikace po BCG vakcin€ jsou oznaCovany zavazné reakce po ockovani. Vznik
viidku velikosti do 10 mm je béznou reakci na podéani vakciny.

9.6.2 Lokalni komplikace po BCG

Komplikace po BCG vakcinaci, podléhajici hlaSeni, jsou oznaCovany tyto stavy: Ulcerace
nebo abscesy v mist¢ ockovani velikosti 10 a vice mm u novorozencti, 20 a vice mm u
starSich déti. ZvétSeni regiondlnich uzlin (axilarnich, nadklickovych nebo na krku vlevo) nad
10 mm, pfi sklonu ke kolikvaci nebo vzniku pistéle bez ohledu na velikost. Kozni komplikace
v okoli mista o¢kovani nebo i na vzdaleném misté (lupoidni reakce), podkozni a svalové
granulomy, keloidni jizvy, erythema nodosum.

Obrazek 22 Lokalni absces v misté po ockovani (archiv autorky)

9.6.3 Organové komplikace po BCG

Mezi organové komplikace po BCG vakcinaci patii postizeni osteoartikularni, o¢ni, ledvinné,
hepatosplenomegalie, lymfadenitidy generalizované, hilové, mezenteridlni, BCG meningitida,
hematogenni diseminace BCG vakciny fatalni a non-fatalni. (Krepela, Galliova and Sejdova,
1985) (Krepela et al., 1992)

9.6.4 Kostni komplikace po BCG vakcinaci

WV

ostitidy vznikaji hematogenni diseminaci zZivych zarodkti z mista aplikace a pomnozenim v
kostni dfeni.

Kostni postizeni po BCG vakcinaci bylo evidovano od poloviny padesatych let zvlasté ve
Svédsku a Finsku. Zatimco v ostatnich evropskych zemich a mimo Evropu byly tyto
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komplikace popsany ojedinéle (0,06/100 000 ockovanych vSech vékovych skupin), byl vyskyt
ve Svédsku a Finsku vice neZ padesatkrat vyssi (3,5 resp. 4,6/100 000 o¢kovanych). Na
zakladg toho bylo v roce 1975 zastaveno ve Svédsku ockovani novorozencil. Stejné tomu bylo
v Norsku a Dansku. Jedin€ ve Finsku, pro stale vysokou incidenci tuberkul6zy, v o¢kovani
pokracovali. V roce 1979 presli ale z danské vakciny na anglickou vakcinu Glaxo, po které
nebyly v Anglii ostitidy popsany. Ve Finsku vSak byl jejich vyskyt pozorovan i po této
vakciné. Vzhledem k tomu, Ze nebylo mozno vyloucit souvislost s mistem aplikace vakciny
(ve Skandinavii se do té¢ doby ockovalo vyhradné do stehna), ptesli na ockovani do ramene.
Tato zména viak situaci neovlivnila. Casovy interval od vakcinace do vzniku piiznak je
podle skandinavskych autorti dlouhy od 4 do 144 mésict, nejcastéji 7 az 24 mésict, v
praméru 18 mésici. Tito autofi pozorovali, ze v piipadech, kde ostitida vznikla za dobu delsi
nez tfi a pul roku po ockovani, byla vzdy postizena jen dévcéata. Pokud bylo provedeno
histologické vySetfeni, byla prokazana specificka tkan stejného charakteru jako pfi ptirozené
tuberkulozni infekcei. Bakteriologicky prikaz s izolaci BCG kmene byval pozitivni u poloviny
vySetfenych piipadu. Podle lokalizace byla nej€astéji hldSena postizeni sterna, klavikuly,
dlouhych kosti hornich 1 dolnich koncetin, v mensi mife Zebra, drobné kosti koncetin,
nejméné Casto patet a ploché kosti lebky. Kostni postiZzeni bylo obvykle ohrani¢eno na jedno
misto, v ojedinélych ptipadech bylo pozorovano soucasné postizeni dvou nebo tii kosti.
(BOTTIGER et al., 1982)

Obdobné pozorovani bylo provedeno v Japonsku v letech 1998-2007, kdy bylo popsano 22
ptipadu osteitidy u déti, které byly vakcinovany proti TB. To pfedstavuje velmi nizkou
incidenci této komplikace (incidence 0,2/100 000 ockovanych). VéEtSina ptipadd se projevila
az 9—18 mésicli po vakcinaci. Obvykle byly postizeny kosti koncetin, na rentgenu byly
zietelné dutinové formace v postizené kosti €asto s abscesem v okoli 1éze. Definitivni
diagno6za byla u¢inéna az po detekci BCG z hnisu nebo bioptovaného materialu. Postizeni
pacienti v tomto souboru byli vylé€eni po 6—12 mésicich terapie antituberkulotiky bez
komplikaci.(Koyama, Toida and Nakata, 2009)

Velmi podrobné sledovani kostnich komplikaci po BCG vakcinaci provadé¢l Kiepela et al.na
Pediatrické klinice v prazské Thomayerové nemocnici v priibéhu 34 let 1980-2013. Mezi
postizenymi bylo 36 chlapcti a 26 dévcat, tedy prevaha chlapcti nad dévcaty v poméru 1,55:1.
Ptfevazna vétsina déti byla oCkovana v novorozeneckém obdobi. Vyjimkou byli dva pacienti
ro¢niku 1979, ktefti byli kalmetizovani po porodu ¢eskou vakcinou a revakcinovani ruskou
vakcinou ve v€ku jednoho roku, respektive sedmi let. Interval mezi BCG vakcinaci a prvnimi
pfiznaky onemocnéni se pohyboval od jednoho do 45 mésict, v priméru 15,1 mésice. U
chlapcti to bylo od jednoho do 34 mésicii, v pruméru 15,2 mésice, u dévcat od 5 do 45
meésict, v priméru 15 mésicl. Nebyl tedy prokazatelny rozdil mezi inkuba¢ni dobou chlapcii
a dévcat. Nejvice piipadl bylo nahromadéno mezi 7. a 17. mésicem (40 ptipada). Nejcastéjsi
bylo postizeni dlouhych kosti (36 ptipadl) a to vice u chlapcti (27 ptipada) nez u dévcat (9
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piipadit). Z dlouhych kosti to byl nejcastéji femur (15 ptipadt), dale tibie (10 ptipada),
humerus (9 ptipadii), fibula a radius (po 1 ptipadu). Postizeni kloubti bylo pozorovano v
sedmi ptipadech (gonitis 4 ptipady, coxitis 3 ptipady). Postizeni patete, sterna a zeber bylo
popsano ve Ctrnacti pripadech a to ¢astéji u dévcat (10 piipadii proti 4 u chlapcti). Postizeni
drobnych kosti koncetin se vyskytlo v péti ptipadech. Nebylo pozorovano postizeni kli¢ni
kosti, které se uvadi v literatufe mezi nejcastéjSimi. U vétSiny pacientli byla postizena jedina
kost, pouze ve dvou piipadech byla lokalizace na dvou mistech. Od roku 2011 nebyly kostni
komplikace popsany. (Krepela et al., 1992)

Lokalizace ~ Chlapci Divky  Celkem Histologie Kultivace BCG
pozit. neprov. pozit. negat.  neprov.
Femur 11 + 15 12 3 + 7
Tibia 9 1 10 10 0 4 3 3
Humerus 5 1 9 8 1 6 1 2
Fibula 1 0 1 1 0 0 1 0
Radius 1 0 1 1 0 1 0 0
Gonitis 2 2 + 3 1 2 0 2
Coxitis 1 1 2 1 1 1 0
Spondylitis 2 4 6 2 4 0 2 7
Costa 1 2 3 3 0 0 1 2
Sternum 1 3 i i 0 1 3 0
Talus 0 1 1 1 0 1 0 0
Calcaneus 2 0 2 2 0 1 1 0
Metacarpus 0 1 1 1 0 1 0 0
36 23 59 49 10 22 20 17

Tabulka 2 Soubor pacientii s BCG ostitidou v CR 1980-2007 (Matik, K¥epela and Maiikova, 2008)

9.6.5 Generalizace BCG vakcinace, fatalni pfipady ockovacich komplikaci

Mezi raritni nicméné velmi t€zké komplikace po BCG ockovani patii generalizace BCG
vakcinace. Ta je obvykle spojena s nepoznanou primarni imunodeficienci a miize mit za
nasledek imrti. Systematické sledovani PID (primarnich imunodeficienci) se v CR provadi od
roku 1993, kdy byla ustanovena Narodni databaze PID. Ta se mj. zabyvala téz problematikou
generalizace BCG. Prevalence PID se pohybuje kolem 5/100 000. (Joshi et al., 2009) Z udaji
Narodni databaze PID vyplyva, Ze 12 ze 14 déti s pozdé&ji potvrzenou diagndzou SCID (severe
combined immunodeficiency) bylo po narozeni o¢kovano BCG vakcinou. 5 déti zemfelo,

vvvvv
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podobé¢ abscest, diseminované kozni infekce, miliarniho rozsevu a také BCG osteomyelitidy
a generalizované BCG-itidy. U 2 pacientli se manifestovala BCG infekce (vCetné
diseminované) az po transplantaci. U vSech téchto pacienti ockovanych BCG vakcinou je
nezbytnd dlouhodobéd kombinovana antituberkul6zni 1é¢ba. (Thon, 2010)

Podobnou negativni zkusenost s dissminovanou BCG-itidou u pacienti s PID po ockovani
BCG, pokud je provedeno zahy po narozeni, méli také v dalSich evropskych statech, napt. na
Slovensku, v Polsku, v Rusku. Podrobna studie Bernatowske et al. z Polska, kde se k BCG
vakcinaci vyuziva brazilsky kmen Moreau (Biomed, Lublin, Polsko), hodnotila
generalizované formy po BCG vakcinaci mezi roky 1986 a 2003. Za tu dobu bylo ve studii 29
déti ze SCID, z nichz 28 dostalo BCG vakcinu. U 4 déti se rozvinula diseminovana forma
onemocnéni, ktera byla u tfi z nich pfic¢inou umrti, jeden chlapec Gspésné podstoupil
transplantaci kostni diené a prezil. 8 déti melo lokalni kozni abscesy a 2 déti tézké
lokalizované formy BCG komplikaci. (Bernatowska et al., 2007)

Recentni prace z tuniské univerzitni nemocnice ve Sfax kolektivu autort Sellami et al.
hodnoti 20 déti z obdobi let 2005-2015, které mély tézké reakce po BCG vakcinaci. Déti byly
ve véku mezi 7 dny a 7 roky. Prevazovali chlapci v poméru 1,8:1. Komplikace byly
pozorovany v pruméru 9,8 mésice po ockovani. U vétSiny déti (80 %) se jednalo o lokalni
reakce. 4 déti mély diseminovou formu BCG — itidy. 1 dit¢ mélo zjistény SCID, 1 MSMD
syndrom (Mendelian susceptibility to mycobacterial disease) a dvé déti dale nespecifikovany
imunodeficit. 2 déti ze 4 zemfiely na septicky Sok a multiorganové selhdni. (Sellami ef al.,
2018)

Udaje a vyskytu generalizované BCG infekce u déti s primarnim imunodeficitem z mnoha
zemi jsou obdobné a zdlraznuji dileZitost tohoto problému. Ve Francii je vyskyt SCID 1/100
000 ziveé narozenych déti. V dobé, kdy se ve Francii provadélo povinné plosné o¢kovani i
revakcinace, se vyskytovalo pfiblizn€ 12 pfipadii diseminované BCGitidy ro¢né. (Collette,
Bourhaba and Moutschen, 2006)

V Iranské studii z Tabrizu byly imunologicky vysetiovany viechny déti, které vyvinuly BCG-
itidu po ockovani proti TB. U vSech ptipadi generalizované BCG infekce byla
diagnostikovana SCID, vSichni pacienti na tuto infekci zemfeli. Ze studie vyplyva, Ze je velmi
rizikové aplikovat Zivou vakcinu Cerstvé narozenym détem v situaci, kdy neni vyloucCeny
primarni imunodeficit. (Sadeghi-Shabestari and Rezaei, 2009)

BCG vakcinace se netyka jen déti s primarni imunodeficienci, ale z hlediska celkového poctu
téz s dominantni sekundarni imunodeficienci. Systematicky piehled Azzopardiho et al. z roku
2009 z obdobi mezi roky 1950 a 2009 vyhledava v anglicky psané literatute popsané piipady
BCG-itidy spojené u déti s vertikdln¢ ptenesenou HIV infekci. Analyzovéano bylo 27 praci,

z nichZ bylo vypo¢itano riziko diseminace BCG vakciny 992 na 100 000 HIV pozitivnich
oCkovanych déti. (Azzopardi et al., 2009)

Tyto fatalni komplikace BCG vakcinace byly jednim z divodi, pro¢ byla celoplo$na
kalmetizace v CR zrusena.
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9.7 Strategie BCG vakcinace
9.7.1 Ceska republika, od roku 1. 4. 1992 do 1. 11. 2010

V této dobé byla v Ceské republice pouzivana vakcina BCG vaccine SSI (Statens Sérum
Institut) obsahujici dansky kmen 1331 s zivymi atenuovanymi bakteriemi Mycobacterium
bovis v mnozstvi > 2,0 x 106 < 8,0 x 106 CFU (zivych zarodki). Vakcina byla indikovana k
aktivni imunizaci proti TB u novorozenct, déti s negativnim tuberkulinovym testem,
adolescentd a dospé€lych. Suspenze lyofilizované vakciny v Ciré, bezbarvé tekutin€ byla
aplikovéna novorozenciim nejdiive od 4. dne po narozeni (pokud novorozenec dosahl vahy
2500 g a vice) do 6. tydne v davece 1 x 0,05 ml vakciny vyhradné intradermalné. Pro
eventualni ockovani déti starSich 1 roku a dospé€lych a pfeockovani se aplikovalo 1 x 0,1 ml
vakciny. Nad 6 tydnt véku se o¢kovani provadélo po pifedchozim provedeni tuberkulinového
kozniho testu metodou Mantoux. Novorozencim HBsAg pozitivnich matek se do 12-24
hodin po porodu podaval specificky imunoglobulin. Sou¢asné s imunoglobulinem se
aplikovala prvni davka vakciny proti hepatitidé typu B. BCG ockovani se odlozilo bud’ do
druhé poloviny prvniho roku véku ditéte (tj. po podani zakladnich davek détského ockovani),
nebo do druhého az tfetiho roku po ukonceni zakladniho ockovani. V piipad¢ existujiciho
rizika tuberkul6zy se déti HBsAg pozitivnich matek ockovali stejn€ jako ostatni novorozenci
BCG vakcinou.

V 11 letech probihalo pfeockovani jedinct s negativnim tuberkulinovym testem. Pfeockovani
bylo zruseno v roce 2009.

9.7.2  Ceska republika, od 1. 11. 2010 dosud

Od 1. 11. 2010 se podle novelizované vyhlasky MZ CR §. 537/2006 Sb., o o¢kovani proti
infekénim nemocem v Ceské republice ockuji jen déti indikované z “Dotazniku k definici
rizika tuberkul6zy“. Dotaznik dostane matka ditéte jiz v porodnici a indikaci posoudi 1ékat
novorozeneckého oddé€leni. Prakticky Iékat pro déti a dorost dostava dotaznik spolu

s propoustéci zpravou z porodnice. Pokud je dité vyhodnoceno jako rizikové, odesila je Iékat
na kalmetiza¢ni stanici, aby nejpozdéji do konce Sestinedéli dostalo vakcinu proti tuberkuloze.
Oc¢kovani provadi kalmetizacni sestra v kalmetiza¢ni stanici. Déti, jejichZ rodice si oc¢kovani
preji a uhradi, je optimalni naoCkovat v druhém pilroce zivota, poté co byla nejprve
provedena aplikace hexavakciny. Ockuje-li se pozdé€ji nez v Sestinedé¢li, je nutné pred
ockovanim provést tuberkulinovy test s negativnim vysledkem.

Od roku 2015 je k dispozici polska vakcina BCG 10 Biomed-Lublin. Je pfipravena
z brazilského kmene Moreau, v davce 0,1 ml 1.d. obsahuje 150-600 tisic Zivych zarodka.

Cilena indikace kalmetizace dle Dotazniku k definici rizika tuberkuldzy je nésledujici:

1. Jeden nebo oba z rodict ditéte nebo sourozenec ditéte nebo ¢len domacnosti, v niz dité zije,
mel/ma aktivni tuberkulozu.

2. Dité, jeden nebo oba z rodicii ditéte nebo sourozenec ditéte nebo ¢len domécnosti, v niz
dité Zije, se narodil nebo souvisle déle nez 3 mésice pobyva/pobyval ve staté s vysSim
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vyskytem tuberkul6zy nez 40 piipadi na 100 000 obyvatel. Ministerstvo zdravotnictvi
kazdoro¢né uverejni seznam statd s vyssim vyskytem tuberkul6zy do 30 dnti od aktualizace
provedené Svétovou zdravotnickou organizaci.

3. Dit¢€ bylo v kontaktu s nemocnym s tuberkul6zou.

9.7.3 Strategie BCG vakcinace v zemich EU

V soucasné dob¢ velka ¢ast evropskych zemi piesla ze systému celoplo$né vakcinace
novorozencl na systém selektivni vakcinace rizikovych skupin. Povinné celoplo$na vakcinace
zustava v zemich byvalé Jugoslavie (Bosna a Hercegovina, Makedonie, Chorvatsko),

v Bulharsku, v Mad’arsku, v Recku, v Portugalsku, v Polsku, v Irsku, v zemich byvalého
SSSR (v Estonsku, Litvé, LotySsku, v Moldavii, na Ukrajin€ a v Rusku), v Rumunsku a

v Turecku. Ostatni zemé ptesly na systém selektivni vakcinace.

Roky, v nichz se

Stat Povinné v minulosti ~ Povinné v soucasnosti celoplosné ockovalo
Belgie N N

Bulharsko A A 1951- dosud
Cesko A N 1953-2010
Dansko A N 1946-1986
Finsko A N 1941-2006
Francie A N 1950-2007
Irsko A A 1950- dosud
Italie N N

Chorvatsko A A 1948- dosud
Norsko A N 1950- dosud
Némecko A N 1951-1998
Polsko A A 1955- dosud
Portugalsko A A ?-dosud
Rumunsko A A 1928- dosud
Rusko A A ?-dosud
Slovensko A N 1953-2012
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Spanélsko N A 1965-1981

Velka Britanie N A 1953-2005

Tabulka 3 Vakcinacni strategie proti TB ve vybranych statech Evropy v minulosti a soucasnosti. A = ano, N = ne. (BCG
vaccine - Wikipedia, no date)

9.8 Doporué¢eni WHO k BCG vakcinaci v sou¢asnosti

9.8.1 Doporuceni k vakcinaci novorozencii

V zemich s vysokou incidenci tuberkulozy a/nebo lepry (vice nez 40/100 000) by méla byt
novorozencim po porodu podéana jedna davka BCG vakciny. Neni-li mozné oCkovat
bezprostfedné po porodu, melo by ockovani nésledovat v co nejkrat§im intervalu po porodu.
Jakékoli zprodleni zvySuje riziko kontaktu s TBC nebo leprou.

Novorozenctm je téz doporuc¢eno podat prvni davku vakciny proti hepatitidé B optimalné do
24 h po porodu. Je vyhodou, pokud Ize obé vakciny podat soucasné, neni-li znama
kontraindikace.

U déti, které nebyly ockovany po porodu, je vhodné vakcinaci doplnit v nejbliz§im mozném
terminu. Je vhodné doockovat i nekalmetizované kojence a starsi déti.

V zemich s nizkou incidenci tuberkuldzy nebo lepry (incidence nizsi nez 10/100 000) je
doporucovana selektivni vakcinace rizikovych skupin po narozeni. Mezi rizikové skupiny se
pocitaji déti, v jejichz roding se vyskytla tuberkul6za nebo lepra. Déti imigranti pochazejicich
ze zemi s vysokou incidenci TB/lepry. Skupiny déti, u kterych je v dané zemi vyhodnoceno
vétsi riziko prenosu TB/lepry.

Zeme s klesajici incidenci TB/lepry jsou podporovany v pravidelném hodnoceni
epidemiologickych dat a surveillance. Dle vysledkl by pak méli zvazit zménu vakcina¢niho
systému z celoplo$ného na selektivni. Pfed zménou musi byt téZ zndma incidence
mykobakterioz a viedu buluri.

9.8.2 Doporuceni k vakcinaci star§ich vékovych skupin

BCG ockovani dfive neockovanych déti nebo Skolnich déti s negativnim TST ¢1 IGRA testem
by mélo byt provedeno v zemich s vysokou incidenci TB/lepry a u déti, které do zemi

s vysokou incidenci téchto chorob sté¢huji. A dale u neo¢kovanych dospélych nebo TST/IGRA
negativnich dospélych pracujicich v profesich s vysokym rizikem pfenosu TB (zdravotnich,
laboranti, studenti mediciny, pracovnici ve véznicich).

9.8.3 Doporuceni k vakcinaci HIV a imunokompromitovanych pacientt

BCG vakcinace je kontraindikovéana u pacientl s vrozenou nebo ziskanou poruchou imunity.
(World Health Organization, 2018)
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9.9 Budoucnost o¢kovani proti tuberkuloze: nové vakciny

Budoucnost v prevenci tuberkuldzy predstavuje nova vakcina. V této chvili se testuje zhruba
15 kandidatnich vakcin AdAg85A, MTBVAC, ID93+GLA-SE, Crucell Ad35/MVASSA,
DAR 901 a TB/FLU-04L v fazi I klinického vyzkumu, Sest vakcin jsou ve fazi II VPM 1002,
H1/H56/H4+IC3 a Crucell Ad35/AERAS-402 a MVAS5A/M72+AS01E a vakcina M.
vaccae (MV) jsou ve fazi Il klinického vyzkumu. (Bloom, 2018)

Protein or adjuvant
M72 (boost, post infection)
HI1+1C31 (prime, boost, post infection)
H4+1C31 (boost)
H56+1C31 (prime, boost, post infection)
1D93+GLA-SE (boost, post infection,
immunotherapy)

Attenuated
Mycobacterium tuberculosis

MTBVAC (prime, boost,
ost infection)

Mycobacterial
whole cell or extract
M. vaccae (immunotherapy) Tuberculosis vaccines

RUTI (hoost, post infection, A s
immunotherapy) in clinical trials

DAR-901 (boost) Recombinant live

VPM 1002 (prime,
boost)

Viral vectored
MVABSA (boost, post infection,
immunotherapy)
Crucell Ad35 (boost)
AdAg85A (prime, boost, post infection)
TB/FLU-04L (boost)

Obrazek 23 Vyzkum nové TB vakciny a rizné typy vakcin: proteinové a adjuvantni, oslabené, rekombinantni Zivé, s virdlnim
vektorem, mykobakterialni celd bunka nebo extrakt (Ahsan, 2015)

Cilova populace na nové testované vakciny proti TB zahrnuje osoby pied expozici a osoby
exponované (LTBI, tuberkul6za, tuberkuldza na 1é¢b¢). Riziko progrese z LTBI do
tuberkulozy roste s v€kem (Cas v riziku). Pfedexpozi¢ni Strategie pro TB vakcinu u
neinfikovanych jedinct zahrnuji oboje (POI — prevence infekce, tj. LTBI a POD — prevence
onemocnéni, tj. tuberkuldzy). Postexpozi¢ni Strategie zahrnuje vakcinaci Mtb-infikovanych
k zabranéni progrese do nemoci — tuberkul6zy (POD), vakcinaci tuberkuldznich pacientl ke
zlepseni klinického prib&hu nemoci a prevenci rekurenci (POR).

PRE-EXPOSURE i

CoEa I

Mtb-uninfected

TB Disease
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Obrazek 24 Nova TB vakcina by méla chranit jak lidi TB neexponované, tak lidi TB exponované. (Hatherill, White and
Hawn, 2020)

Je nékolik kandidatnich vakcin, které ptesly do faze III klinického testovani.

Mezi nadéjné vakciny patii kandidatni vakcina M72/AS01E (GlaxoSmithKline). Ta obsahuje
rekombinantni fizni protein M72 ziskany ze dvou imunogennich antigent M. tuberculosis
(Mtb32A a Mtb39A) kombinovany ASO1 adjuvantnim systémem, ktery byl jiz pouzit jako
komponenta vakciny proti malarii (RTS,S/AS01, GlaxoSmithKline) and rekombinantni
vakciny proti Herpes zoster infekci (Shingrix, GlaxoSmithKline).

Predbézné vysledky z faze III klinického testovani ptinesly nasledujici zavéry. Sledovani bylo
provadéno 2,3 roku. 1786 ucastnikii dostalo vakcinu M72/AS01E a 1787 dostalo placebo.
Ob¢ skupiny byly vystaveny kontaktu s bakteriologicky ovefenou plicni tuberkul6zou. Ve
skupiné s vakcinou onemocnélo 10 uéastnik®l, ve skuping s placebem 22. U¢innost vakciny
byla spocitana na 54 % (90% konfidenéni interval [CI], 13.9 to 75.4; 95 % CI, 2.9 to 78.2;
P=0.04). Nezadouci ucinky byly castéji popsany ve skuping, ktera dostala vakcinu (67,4 %).
Jednalo se vétSinou o nezdvazné chiipkové projevy, které spontanné odeznély.

Mtb39A a Mtb32A komponenty rekombinantnich antigenti vedou ke ke specifické
lymfoproliferaci, produkci interferonu gamma jak ve skupin€ s aktivni, tak latentni
tuberkulozou. M72/AS01E, kterd méa dobé bezpecnostni profil, indukuje humoralni a
bunécnou imunitni odpovéd’ u zdravych jedincii, ale také u HIV pozitivnich, u pacientii
infikovanych M. tuberculosis a u déti a dospivajicich. (Van Der Meeren ef al., 2018)

10 Lécba tuberkulozy a mykobakterioz
10.1 Leécba tuberkulozy

Historicky vyvoj 1é€by tuberkuldzy byl zminén v piedchozi kapitole. V soucasné dobé
spociva lécba tuberkuldzy hlavné v podavani antituberkulotik podle danych lécebnych rezima.
Jeding spravné vedend a fadné dodrzend 1écba miiZe zajistit trvalé vyléCeni a zabranit vzniku
pripadnych recidiv v pozdéjsim véku. Lécba zacina na lizku a po debacilizaci mtze
pokracovat ambulantné, pokud je rodina hospitalizovaného ditéte spolupracujici a schopna
1é¢ebny rezim dodrzet. V soudasné dobé je naprosta vétsina déti z uzemi Ceské republiky
lécena v Praze na Pediatrické klinice Fakultni Thomayerovy nemocnice.

Pt1 1é¢bé détske tuberkulozy pouZzivame zékladni antituberkulotika (isoniazid, rifampicin
pyrazinamid, etambutol a streptomycin). Musi byt dodrzeny nasledujici zasady 1é¢by:
antituberkulotika poddvame vzdy v kombinaci, antituberkulotika poddvame v jedné denni
davce, antituberkulotika podavame dlouhodobé. Celé obdobi antimikrobni 1é€by se d€li na
fazi inicidlni a pokracovaci. Inicialni faze intenzivni 1écby ma dosadhnout kombinovanou
chemoterapii rychlé redukce bakteridlni populace a debacilizace pozitivnich pacientd, ma
zabranit selekci rezistentnich mutant, ma doséhnout Gstupu klinickych znamek aktivity
tuberkul6zniho procesu a navodit ustup rentgenového nalezu u plicni formy onemocnéni. Tato
faze trva vétSinou dva mésice pii Ustavni 1€be€ a uziva se pii ni troj/ctytkombinace zakladnich
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antituberkulotik podle zdvaznosti nalezu (mimo STM). Pokracovaci faze udrzovaci 1écby ma
zabranit mnozeni malého poctu zarodkd, které zlstaly v tuberkuldznich 1¢ézich po fazi
intenzivni 1écby (perzistoti) a mohly by tak vést k recidivé onemocnéni. Tato faze trva
vétsSinou 4 mésice a probihd ambulantné€, pokud doslo v inicidlni fazi k debacilizaci. Uziva se
vétSinou jiz jen dvojkombinace INH a RMP. Celkova doba 1é¢eni u vétSiny forem détské
tuberkulozy trva tedy 6 mésict, u zadvaznych plicnich forem a u mimoplicnich forem tbc byva
delsi, obvykle 9-12 mésicti. Pokud se nejedna o rezistentni kmen, doporucuje se u miliarni
tuberkul6zy, tuberkuldzni menigitidy a pleuritidy téZ podavani kortikoidii. Obvykle se
pouziva prednison v davce 1-2 mg/kg/den u déti, 0,5 -1 mg u adolescenti a dospélych. Pii
dobrém stavu se davka po mésici podavani postupné snizuje, event. se prechazi na obdenni
podavani.

Nazev léciva Davka Zpusob podani
INH 5-10 /kg/den (max. 300 mg) | p.o. Ix denné
Isoniazid nalacno
STM 15-20 mg/kg/den

streptomycin (max.750 mg) i.m. 1x denn¢
RMP 8-12 mg/kg/den p.o. 1x denné
rifampicin (max. 600 mg) nala¢no
EMB 15-25 mg/kg/den p.o. I1x denné
ethambutol (max.1000 mg) nala¢no
PZA 20-30 mg/kg/den p.o. 1x denné
pyrazinamid (max.1500 mg) nala¢no

Tabulka 4 Prehled zdkladnich antituberkulotik a jejich davkovani (K¥epela and Vancikova, 2013)

10.2 Lécba rezistentnich forem tuberkulozy

Lécba rezistentnich forem tuberkuldzy vychazi z globalnich strategii WHO. Uplatiiuji se pfi ni
predevsim zdlozni antituberkulotika. V soucasné dobé jsou pro 1écbu MDR-TBC registrovany
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dva nové Iéky: bedaquilin (Sirturo®) a delamanid (Deltyba®). U déti jsou tyto formy nastésti
vzacné.

Global TB Drug Pipeline

Discovery?! Preclinical Development Clinical Development
1 I Il
[ (| LI | \
) Preclinical GLP
Lead Optimization Development Te Phasel
Diarylquinolines CPZEN-45 BTZ043 AZD5847
InhA Inhibitors DC-159a Bedaquiline (TMC-207)  Gatifloxacin
LeuRS Inhibitors Q201 Linezolid Maoxifloxacin
Mycobacterial Gyrase SPR-10199 Novel Regimens? Rifapentine
Inhibitors 50609
Pyrazinamide Analogs 50641 Rifapentine
Riminophenazines 5Q-109
Ruthenium (1) complexes Sutezolid (PNU-100480)

Spectinamides
Translocase-1 Inhibitors

Chemical classes: fluoroquinolone, rifamycin, oxazolidinone, diarylquinoline, benzothiazinone

e
' Ongoing projects without a lead compound series can be viewed at hitp:/fwww newtbdrugs org/pipeline-discovery.phyp. W[] RK I N G E Ru U P

@ ON NEW TB DRUGS |

2 Combination rerimens: first clinical trial INCOO1) of a novel TB drug regimen testing the three drug combination of PA-824.

Obrazek 25 Nadéje na ukonceni TB pandemie je vyzkum novych antituberkotik. Nekterd jsou zatim ve fazi objevu, jind jiz v
preklinickém vyzkumu a néktera jiz ve fazi I-111 klinického testovani. (Lienhardt, Vernon and Raviglione, 2010)

10.3 Lécba netuberkuldznich mykobakteridz.

U nekalmetizovanych déti patii mezi nejCastéj$i mykobakteridzy avidrni lymfadenitida.
Nejcastéji byvaji postizeny podkoZni lymfatické kréni uzliny, ojedinéle 1 uzliny hilové

v plicich, pfipadné jiné orgdny. Vyjimecné dojde téZ k infekci kosti, vétSinou u déti

s vrozenym defektem imunity. Nevyhodou téchto forem onemocnéni je vyrazna rezistence
vyvolavatele na vétSinu zdkladnich a pfipadné nahradnich antituberkulotik, proto se dava
pfednost chirurgické 1€¢bé s radikalnim odstranénim celé skupiny postiZzenych uzlin, aby se
predeslo recidivam. PéCi o tyto déti fidi ORL 1ékat se znalosti této problematiky. Po exstirpaci
krénich uzlin 1é¢ba antituberkulotiky neni nutna. Tam, kde dochazi k recidivam je indikovana
lé¢ba nahradnimi 1éky podle zjisténé citlivosti (rifabutin, cycloserin, kanamycin,
clarithromycin, moxifloxacin aj.). Lé¢ba NTM nitrohrudni mykobakteridzy je dlouhodoba,
min. 9-12 mésict, dava se kombinace nahradnich antituberkulotik dle platnych narodnich a
globalnich guidelines a patfi jednozna¢né€ na specializované pracovisté. NTM plicni
diseminované formy u pacientti s AIDS, CF jsou specifické diky zdkladnimu onemocnéni,
1é¢ba je vyhrazena pfisluSnym centriim, které pacienty s t€émito diagnézami dispenzarizuji a
tidi se ndrodnimi a mezinarodnimi doporucenimi.
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Obrazek 26 Suverénni lécbou kréni aviarni lymfadenitidy je totdlni chirurgicka extirpace. (s laskavym svolenim dr. Katry,
Klinika usni, nosni a kréni 2.LF UK a FNM)

10.4 Lécba latentni tuberkuldzni infekce dle souc¢asnych doporuc¢eni WHO

(“WHO | Latent TB Infection : Updated and consolidated guidelines for programmatic
management,” 2019)

WHO v nedavné dobé ptipravila novou strategii 1écby latentni tuberkul6zni infekce. Ta je
odli$na podle incidence TB v dané zemi. Mezi mozné 1écebné postupy patii: monoterapie
isoniazidem po dobu 6 mésicii u déti i dospélych v zemich s nizkou i vysokou incidenci

TB. Dvojkombinace isoniazidu a rifampicinu denné po dobu 3 mésicii u déti a adolescentti
mladgich 15 let v zemich s vysokou incidenci TB. Rifapentin (neni v CR registrovan) a
isoniazid v tydennim podavani po dobu 3 mésict v zemich s vysokou incidenci TB. Dalsi
alternativy k 6- mé&si¢ni monoterapii INH v zemich s nizkou incidenci TB: 9- mési¢ni terapie
INH, Rifapentin (neni v CR registrovan) a isoniazid v tydennim podavéani po dobu 3 mésici,
dvojkombinace isoniazidu a rifampicinu denné po dobu 3 mésicii, nebo 3-4 mésice
monoterapie rifampicinem.

10.5 Chemoprofylaxe

Chemoprofylaxe se podava détem mladsim 5 let bez ohledu na ptedchozi BCG vakcinaci,
které byly v kontaktu s osobou s bakteriologicky oveéfenou formou tbc, ale nemaji klinické ani
rentgenové znamky onemocnéni tbc. Dle doporuc¢eni WHO je optimélni podat kombinaci
INH+RMP po dobu 3 mésict. (“WHO | Latent TB Infection : Updated and consolidated
guidelines for programmatic management,” 2019)
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11 Trendy v incidenci tuberkulézy a mykobakterioz u déti
v Ceské republice

11.1 Metodika
11.1.1 Registr tuberkulozy

Srovnavame dvé stejn¢ dlouha ¢asova obdobi. Prvni obdobi je 10 let od roku 2001 do roku
2010 a druhé od roku 2011 do roku 2020. Meznikem srovnavanych obdobi je pieruSeni
povinné celoplo$né kalmetizace 1.11.2010. Porovnavana data pochdzi ze stejného tizemi, t;.
celé Ceské republiky. Jedna se o data z identického zdroje, tj. Registru tuberkuldzy.

V Registru tuberkuldzy jsou sledovany viechny osoby, u kterych byla na tizemi Ceské
republiky zjisténa aktivni tuberkul6za nebo jind mykobakteri6za a osoby dispenzarizované ve
skupinach aktivni i inaktivni tuberkul6zy nebo jiné mykobakteriozy.

V Ceské republice existuje od padesatych let 20. stoleti zakonna povinnost pro viechny
I1€kate, ktefi diagnostikuji u nemocnych nové onemocnéni nebo recidivu tuberkulézy, jakoz i
Gimrti na tuberkulézu, hlasit je jako nemocné s infekénim onemocnénim. Udaje o viech
oznamenych vyskytech se monitoruji v centralnim registru TB. Registr tuberkuldzy (RTBC)
nahrazuje lokdlni zpracovani ¢asti zabyvajici se shromazd’ovanim dat z formulafd, a tim
napomaha pii tvorb¢ a udrzbé kvalitni, aktualni a proti zneuziti osobnich dat zabezpecené
datové zakladny v oblasti vyskytu onemocnéni TB v ramci CR.

Od roku 2003 je RTBC soucésti Informacéniho systému organti ochrany vetejného zdravi a je
provozovan jako webova aplikace s centralni databazi. Krajské hygienické stanice vkladaji
data do registru prostfednictvim internetového pfipojeni pies zabezpeceny protokol https.
Ptistup do registru a ptidéleni uZivatelské role schvaluje spravce.

Nedilnou souc¢ésti RTBC se stala databaze Informaéniho systému bacilarni tuberkul6zy
(ISBT). ISBT je systém hlaseni pozitivnich vysledkii mykobakteriologickych vySetfeni.
Kazda laboratoft, provad¢jici detekci TB, je povinna hlasit pozitivni ndlezy. Provdzanost
RTBC a ISBT pfispiva ke kontrole tplnosti a validity dat o TB. V soucasné dob¢ zajistuje
provoz ISBT Narodni jednotka dohledu nad TB Nemocnice Na Bulovce.

HIaseni do Registru tuberkuldzy je zakonnou povinnosti pro Iékate, ktery zjisti u pacienta
tuberkulozu a mykobakteriozu. (“Registr tuberkulézy-UZIS CR,” n.d.)

11.1.2 HIaSeni nemoci podle mezindrodni klasifikace

Pro ucely této prace jsem vyhledala v Registru tuberkuldzy a mykobakteriéz diagndzy podle
MKNI10 klasifikace nemoci pod nésledujicimi kody

e Al15.0- Al5. 9 tuberkuldza dychaciho ustroji bakteriologicky a histologicky ovéfena
(A15.0 tuberkuldza plic ovérend mikroskopicky, A15.1 tuberkuldza plic ovéiena
kultivaci, A15.2 tuberkuléza plic ovétend histologicky, A15.3 tuberkul6za plic
ovefend nespecifickou metodou, A15.4 tuberkul6za nitrohrudnich uzlin,
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bakteriologicky a histologicky ovéiena, A15.5 tuberkul6za hrtanu, priidusnice a
bronchu bakteriologicky a histologicky ovéfena, A15.6 tuberkul6zni pleuritida
bakteriologicky a histologicky ovéiend, A15.7 primarni tuberkul6oza dychaciho ustroji
bakteriologicky a histologicky ovétend, A15.9 tuberkuléza dychaciho stroji NS
bakteriologicky a histologicky ovétend)

e Al16.0 - A16.9 tuberkuldza dychaciho ustroji bakteriologicky a histologicky
neovéiend. (A16.0 tuberkul6za plic bakteriologicky a histologicky negativni, A16.1
tuberkul6za plic bakteriologické a histologické vysetieni nebylo provedeno, A16.2
tuberkul6za plic bez zminky o bakteriologickém nebo histologickém vysetieni, A16.3
tuberkul6za nitrohrudnich uzlin, bez zminky o bakteriologickém nebo histologickém
vySetieni, A16.4 tuberkul6za hrtanu, priidusnice a bronchu bez zminky o
bakteriologickém nebo histologickém vySetieni, A16.5 tuberkul6zni pleuritida bez
zminky o bakteriologickém nebo histologickém vySetfeni, A16.7 primarni tuberkuléza
dychaciho ustroji bez zminky o bakteriologickém nebo histologickém vySetteni, A16.9
tuberkul6za dychaciho ustroji NS bez zminky o bakteriologickém nebo histologickém
vySetfeni)

e A17.0- A17.9 tuberkul6oza nervové soustavy (A17.0 tuberkuldézni meningitida, A17.1
meningealni tuberkulom, A17.9 TB nervové soustavy NS).

e A18.0- A18.8 mimoplicni tuberkuldza (A18 tuberkuldza jinych organti, A18.0
tuberkul6za kosti, A18.1 tuberkuléza moc¢ového a pohlavniho traktu, AA18.2
tuberkul6za perifernich lymfatickych uzlin, A18.3 tuberkul6za stiev, pobfisnice a
mezenteridlnich uzlin, A18.4 tuberkuléza kiize a podkozi, A 18.5 tuberkuléza oka,
A18.6 tuberkuldza ucha, A18.8 tuberkuldza jinych organii)

e A19.0 - A19.9 akutni miliarni tuberkul6za (A19.0 akutni milidrni tuberkul6za jedné
lokalizace, A19.1 akutni miliarni tuberkul6za vice lokalizaci).

e A31.0- A31.9 nemoci zptisobené¢ mykobakteriemi. A31.1 (kozni mykobakterialni
infekce), A31.8 (jiné mykobakterialni infekce) a A31.9 (mykobakterialni infekce,
neurceno)

11.1.3 Statisticka metodika

Pro vypoéet incidence byly pouzity udaje o podtech obyvatel ziskané z podkladt Ceského
statistického ufadu.

Hodnoceni trendl bylo zaloZeno na Poissonove regresi. Pro jejich grafické znazornéni bylo
pouzito vyhlazeni pomoci lokéaln€ vazené regrese (lowess). Porovnani procentualniho
zastoupeni v jednotlivych kategoriich bylo provedeno y2 testem, pro analyzu spojitych veli¢in
byl pouzit Manntiv-Whitneytv test. Vysledky statistickych testli s p-hodnotami mensimi nez
hladina vyznamnosti 0,05 byly povazovany za statisticky vyznamné.

Modelovani vyvoje incidence tuberkulozy v Case bylo provedeno za pouziti linedrni regrese
s odezvou ve formé incidence v daném roce transformované pomoci funkce f(inc) =

In(1 + inc). I v tomto ptipadé regresory tvofily udaje o pfislusném roce a indikatorem pro
rozdéleni dvou sledovanych obdobi 2001-2010 a 2011-2020. JelikoZ rozdil mezi trendy
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v téchto obdobich neni statisticky vyznamny (p=0,990), je mozno piikrocit ke zjednoduseni
modelu na model s jedinym regresorem, a to idajem o daném roce. Jinymi slovy, trend je

v obou sledovanych obdobich stejny a statisticky vyznamné klesajici (p <0,001). Ptislusny
odhadnuty regresni koeficient udava, ze pro rok r ve druhém sledovaném obdobi plati vztah
inc,41 = —0,020 + 0,980inc,., neboli pii porovnani dvou nasledujicich let dochazi k poklesu
o pfiblizn¢ 2 % oproti incidenci v pfedchozim roce a dale k poklesu o pfiblizné 0,02 nezavisle
na incidenci v pfedchozim roce.

11.2 Hypotézy prace:

e Hypotéza C.1: incidence tuberkul6zy u déti se mezi porovnavanymi Casovymi
obdobimi signifikantn€¢ nezméni.

Hypotéza ¢.2: incidence mykobakteriozy u déti se vyznamné zvysi.
11.3 Cile

e Vyhodnoceni trendii v incidenci TBC a NTM v Ceské republice u d&ti a dorostu
v poslednich dvaceti letech.

e Na zaklad¢ komplexniho vySetfeni stavu pacienta (anamnéza, ockovaci anamnéza,
laboratorni markery imunitniho stavu) posouzeni dosahu zZeni kalmetizace v CR na
rizikové skupiny jak pro dg. tuberkuléza tak pro dg. netuberkul6zni mykobakteri6za.

e Vypracovani doporucenych algoritmti pro neonatology, praktické 1ékate pro déti a
dorost a odborné plicni Iékate s cilem podchytit déti vyhodnocené jako rizikové dle
Dotazniku k definici rizika tuberkuldzy. Navrh systému kontroly dohlizejici na
skute¢né provedeni kalmetizace.

11.4 Hodnoceni dat z registru tuberkuldzy.

11.4.1 Incidence tuberkulozy v Ceské republice

Podet ptipadi tuberkulézy a incidence p¥ipadii tuberkulézy v Ceské republice ma trvale
klesajici trend. Na zacatku 21. stoleti se incidence tuberkul6zy pohybovala kolem 13/100 000
obyvatel. Od roku 2013 se dafi incidenci udrZet pod 5/100 000 obyvatel. S klesajicim
vyskytem tuberkuldzy dospélych klesal téz vyskyt ptipadt tuberkulozy u déti. Na zacatku 21.
stoleti se pocet détskych a dorostovych pacientti pohyboval do 20 ptipadd ro¢né.
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Incidence TB v CR
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Graf 2 Incidence détské tuberkulozy v CR
11.4.2 Hodnoceni ptipadi tuberkulézy dle véku

Mezi lety 2001 a 2010 byl primérny vék pacienta 12,5 let (median 15 let), v nasledujicim
obdobi mezi lety 2011 a 2020 byl jiz primérny vék pouze 8,4 let (median 5 let). Wilcoxonav
dvouvybérovy test (také znam jako Mann-Whithneytiv) prokazuje, Ze v€k pacientil je ve
druhém sledovaném obdobi statisticky vyznamné nizsi (p <0,001) neZ v prvnim obdobi.
Zastoupeni starSich déti a dorostu je v obou srovnavanych casovych obdobich stejné. V druhé
skuping, kdy uz se 11leté tuberkulin negativni déti nepieockovavaly, nedoslo k nariistu
ptipadi tuberkuldzy v této vekové skupiné. Podil 18letych na celkovém poctu déti starSich 11
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let zGistava nejvyssi ve vSech sledovanych letech. Naopak doslo k nartistu podilu déti ve
vekové skupiné (0-5 let) na celkovém poctu pediatrickych pacient.

Vék pacientli s TBC
20

18
16
14
12

10

Vék
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Graf'3 Porovnani vyskytu TB dle vekovych skupin

11.4.3 Hodnoceni ptipadi tuberkulézy dle pohlavi

Zatimco v prvnim sledovaném obdobi tvoftily divky tésnou vétsinu pacientl, konkrétné 51 %,
v druhém sledovaném obdobi jiz pouze 47 %. Rozdil v zastoupeni pohlavi v§ak nebyl
statisticky vyznamny (p=0,674). Pro analyzu tohoto pomérného zastoupeni byl pouzit
dvouvybérovy test o rovnosti parametri binomického rozdéleni.

11.4.4 Zastoupeni jednotlivych diagnoz

Zastoupeni jednotlivych diagn6z v obou sledovanych obdobich nevykazuje zadny vyraznéjsi
rozdil. V obou skupindch dominuje tuberkul6za plic, ovétena mikroskopicky ze sputa (A15.0)
a na druhém misté tuberkul6za plic, ovétend kultivaci (A15.1). Zastoupeni ostatnich diagné6z
v obou skupinéch je rovhomérné, bez signifikantnich zmén v porovnavanych skupinach.
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Zastoupeni diagndz v jednotlivych letech
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Graf'4 Zastoupeni diagnoz v jednotlivych letech

Dalsi pohled na rozdéleni podle diagnéz je optikou primarni a postprimarni formy
onemocnéni (viz Kapitola 5.1). Primarni formou onemocnéni (A15.4, A15.7 TB nitrohrudnich
uzlin bakteriologicky ovéfend, primarni TB bakteriologicky ovéfena a A16.3, A16.7 TB
nitrohrudnich uzlin bakteriologicky neovéfend, primarni TB bakteriologicky neovétrend)
onemocnélo v prvni skupiné 30 déti, coz predstavuje 18 % ze vSech forem. V druhém
sledovaném obdobi mélo primérni formu onemocnéni 8 déti (7,5 %).
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Graf'5 Zastoupeni primdrnich a postprimdrnich forem tuberkuldzy

11.4.5 Mimoplicni a plicni tuberkuldza

V obecné roving se uvadi podil plicni a mimoplicni tuberkuldzy 80 %: 20 %. Toto rozloZeni
zhruba odpovidad nasemu souboru. V prvni dekadé 21. stoleti bylo u pediatrickych pacienti
nahléseno 157 ptipadil plicni tuberkuldzy a 35 ptipadii mimoplicni tuberkulézy, tj. 82 %:18
%. Mezi projevy mimoplicni tuberkul6zy byla nej€astéjsi tuberkuldza perifernich
lymfatickych uzlin. Ostatni jednotky — tuberkul6za kosti, uropoetického traktu, stfev, oka byly
zastoupeny raritn¢€. Mezi vzacné diagnozy patfila téz tuberkul6za mezenteria u divky ze
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Somalska. Bazilarni tuberkuldza byla zaznamenana 1krat u 13 ti leté divky z Jihomoravského
kraje v roce 2006.

V druhé skupiné bylo hlaseno 113 piipadii plicni a 17 ptipadit mimoplicni tuberkulézy. To
odpovida 85 %:15 %. Pomér je tedy lehce vyssi pro plicni formy tuberkuldzy, ale mize se
jednat o chyby malych c¢isel. Z mimoplicnich forem zde dominovala také tuberkuloza
perifernich lymfatickych uzlin. Kratce po zruseni kalmetizace byly zaznamenany tfi piipady
bazilarni meningitidy u malych déti. (v roce 2013 ro¢ni divka z Prahy, v roce 2013 pétilety
chlapec ptivodem z Mexika dlouhodobé Zijici v Praze a v roce 2015 ro¢ni divka
z Prahy). (Cébelova T et al., 2016)
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Graf 6 Podil plicni a mimoplicni TB ve sledovanych obdobich
11.4.6 Pocty ptipadi TB podle jednotlivych kraj hlaSeni

V obou srovnavanych obdobi dominuje Hlavni mésto Praha jako kraj, ze kterého bylo hlaSeno
nejvetsi mnozstvi pripadi. V prvnim sledovaném obdobi to bylo 70 ptipadi, v druhém
sledovaném obdobi 66. Velky rozdil byl v hlaseni z Jihoceského kraje, z které¢ho byl v prvnim
sledovaném obdobi nahlasen 1 piipad a z druhého obdobi 10 ptipadt. V Karlovarském kraji
byly v prvnim sledovaném obdobi hlaSeny 4 pfipady a v druhém Zadny. V Moravskoslezském
kraji bylo v prvnim sledovaném obdobi hlaseno 21 ptipadd, coz je druhy nejvyssi pocet
ptipadt po Hlavnim mésté Praze. V druhém sledovaném obdobi to byl jen jeden ptipad.
HlaSeni z ostatnich kraji v obou sledovanych obdobich byla v fadu jednotek a nelze z nich
vycist zadny presveédCivy trend.
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Graf'7 Vyskyt pripadi tuberkulozy v jednotlivych krajich ve sledovanych obdobich

11.4.7 Zastoupeni etnickych a narodnostnich mensin

Pocet lidi hlasicich se k romskému etniku v ¢eské populaci neni ptesné demograficky
stanoven. Vychazime ze statistickych udajii z Utadu vlady CR, ktera odhaduje soucasny pocet
romské mensiny na 240 300, coz odpovida 2,2 % zastoupeni této mensiny v Ceské republice.
V prvnim hodnoceném obdobi je primérny podil romskych déti na celkovém poctu déti, které
onemocnély tuberkulézou, 12,7 %. V druhém sledovaném obdobi pak 26,7 %. Z tohoto thlu
pohledu Ize fict, ze ptislusnost k romskému etniku predstavuje rizikovy faktor pro
onemocnéni tuberkul6zou, nejvice pak v détském veku.

V Ceské republice Zije dlouhodobé 6 % cizinctl. Podil cizincli na celkovém mnozstvi piipadii
je vsak vyrazné vyssi. V prvnim sledovaném obdobi bylo 33 % cizinct, 12 % pacientl ze
zemi ptivodniho SSSR a 8,5 % z Vietnamu, ve druhém sledovaném obdobi 26 % cizinct, 13
% ze zemi ptivodniho SSSR (nejvice z Ukrajiny) a 5 % z Vietnamu.
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Graf'8 Srovnani pripadii tuberkulozy dle zemé piivodu

11.4.8 Trend vyvoje nemocnosti tuberkulézou

Trend je v obou sledovanych obdobich stejny a statisticky vyznamné klesajici (p <0, 001).
Prislusny odhadnuty regresni koeficient udava, ze pro rok r ve druhém sledovaném obdobi
plati vztah inc,,; = —0,020 + 0,980inc,, neboli pti porovnani dvou nésledujicich let
dochazi k poklesu o ptiblizn€ 2 % oproti incidenci v piedchozim roce a déle k poklesu o
ptiblizné 0,02 nezavisle na incidenci v pfedchozim roce.
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Graf 9 Trend incidence détské TB

11.5 Hodnoceni dat z registru mykobakteridozy

11.5.1 Hodnoceni ptipadii mykobakteriézy dle pohlavi

V prvnim sledovaném obdobi tvotily divky pfiblizné 58 % diagnostikovanych ptipadu,
v druhém obdobi pak necelych 61 %. Mezi sledovanymi obdobimi nebyl v tomto zastoupeni
statisticky vyznamny rozdil (p>0,999).

11.5.2 Hodnoceni ptipadi mykobakteriozy dle véku

Mezi sledovanymi obdobimi dochézelo k vyznamné zméné vékove struktury pacientt.
Zatimco mezi lety 2001 a 2010 byl primérny vek pacienta 6,0 let (median 4 roky), mezi lety
2011 a 2020 byl jiz primérny veék pouze 2,5 let (median 2 roky). Wilcoxoniiv dvouvybérovy
test (také znam jako Mann-Whithneyiiv) prokazuje, ze vék pacientil je ve druhém sledovaném
obdobi statisticky vyznamné nizsi (p <0,001) neZ v prvnim obdobi.
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Graf 10 Srovnani véku détskych pacientii s mykobakteriozou dle sledovaného obdobi

11.5.3 Hodnoceni incidence NTM mykobakteriézy u déti v jednotlivych krajich

V prvnim sledovaném obdobi bylo non-tuberkuldznich mykobakteriéz hlaSeno minimalné¢,
nejvice ze StiedoCeského kraje. V druhém sledovaném obdobi bylo nejvice non-
tuberkul6znich mykobakteridz u déti bylo hlaseno z Kralovéhradeckého kraje, dale pak

z Jihomoravského kraje a Hlavniho mésta Prahy. Nejméné bylo hlaSeno z Olomouckého
kraje.

Vo]
2,000 g
—
1,800
1,600
8
S 1,400
o
S 1,200
©
< 1,000 o 3
o D ~
5] N Q s
€ 0,800 o S o
o o n
© o m <O,- ~
'S 0,600 Qoo g S 3 S
£ o 0@ o o @ ) o
o e o =) N S
0,400 N o < oL o >
o)) - — — o < S o
, o = = = o < = o S = =
I o o o oo o© o o o o
7
%le . > . & .\E@\ . & ‘\{—@\ . & . > . @ ‘é,\& \{i"b\ \{-"b\ . & . @
SN N = M N e e N e N N N
<O O R & & & & & 9 K\ & R & 2
43 & & & > S < > R o N N
(4 O QO N N &0 () > b\) D S A )
< & & Q 0 QO < R XS o & o
Q {@ N \gz;‘ S A‘é\ Q o((‘ O A{_\}.
@ ) S N &3
S @ o
8 <

Graf 11 Rozdéleni vyskytu non-tuberkuloznich mykobakterioz u déti v jednotlivych krajich v obou sledovanych obdobich
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11.5.4 Trend vyvoje nemocnosti mykobakteriézou u viech pacienti v CR

Celkovy trend vyvoje incidence plicni a mimoplicni mykobakteriézou u viech pacientti v CR
ma mirn¢ klesajici tendenci. Rozdilny trend je v hodnoceni nemocnosti non-tuberkul6zni
mykobakteriozou u pediatrickych pacientt.

Incidence mykobakteridzy vSech lokalizaci u déti
a dospélych v Ceské republice
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Graf 12 Incidence mykobakteriozy plicni a mimoplicni u déti a dospélych v Ceské republice
11.5.5 Trend incidence non-tuberkuldzni mykobakteridozy u déti

Zatimco v prvnim sledovaném obdobi je trend vyvoje incidence mykobakterioz u déti
zaporny a nesignifikantni (p=0,561), ve druhém sledovaném obdobi dochézi k prudkému
nartstu sledovanych ptipadt (p <0,001). Pfi porovnani dvou nasledujicich let dochazi

k nartistu o pfiblizn€ 8 % oproti incidenci v pfedchozim roce a dale k nartstu o pfiblizné 0,08
nezavisle na incidenci v pfedchozim roce.
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Trend incidence détské NTM
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Graf 13 Incidence a trend incidence NTM u deti

11.6 Porovnani trendu vyvoie pripadu tuberkuldozy a mykobakterioz v détském véku

Kromeé studia vyvoje incidence v Case zvlast’ pro mykobakteridzy a tuberkul6zu je mozno
zaméfit se na porovnani téchto trendl. V piipadé€ prvniho desetileti (2001-2010) neni vyvoj
incidence mykobakteridz statisticky vyznamné odlisny od vyvoje incidence tuberkuldzy

(p=0,266). V pripad¢ druhého desetileti (2011-2020) vSak dochézi, vzhledem k naristu poctu

ptipadti mykobakteridz, k prohlubovani rozdili mezi t€émito dvéma trendy. V tomto obdobi
naruistd incidence mykobakteridz statisticky vyznamné rychleji (p <0,001) nez je tomu u
tuberkul6zy, kde naopak dlouhodob¢ dochazi k mirnému poklesu.
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Vyvoj incidence NTM a TBC
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Graf 14 Trendy v incidenci mykobakterioz a tuberkulozy v détském véku mezi roky 2001-2020 v Ceské republice.

11.7 Analvza hlaSeni komplikaci po BCG o¢kovani

Hléaseni komplikaci po BCG vakcinaci sleduje Oddé€leni farmakovigilance Statniho tstavu pro
kontrolu 1é&iv (SUKL). Lékat, ktery zjisti nadmérnou reakci po o&kovani vyplni formulaf
,Hlaseni podezieni na nezadouci u¢inky 1é&ivého piipravku® a odesle je do SUKL. Celkovy
pocet ptipadil je od roku 2004 dostupny v elektronické podobé, starsi data nejsou k dispozici.
Logicky doslo k vyraznému poklesu nahlasenych komplikaci po zruSeni povinné kalmetizace.
Ty byly v prvnim sledovaném obdobi v fadu stovek (maximum v roce 2006 hlaseno 985
komplikaci po BCG vakcinaci) a v druhém sledovaném obdobi v fadu jednotek ¢i maximalné
desitek (v roce 2020 hlaseno 6 komplikaci po BCG vakcinaci).

62



Celkovy pocet nahlasenych komplikaci po BCG
ockovani v letech 2004-2020

1200
1000
800
600
400
200

0
2002 2004 2006 2008 2010 2012 2014 2016 2018 2020 2022

Graf'15 Celkovy pocet nahlasenych komplikaci po BCG ockovani v letech 2004-2020
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Graf'16 Celkovy pocet nahlasenych komplikaci po primovakcinaci a revakcinaci BCG

V ptipadech hlasenych komplikaci byly zastoupeny jak komplikace po primovakcinaci, tak po
revakcinaci. Mezi nejobvyklejsi komplikace po primovakcinaci patii absces v misté po
ockovani vétsi nez 10 mm nebo ve spadové lymfatické uzliné. Mezi komplikace po
revakcinaci patii nejcastéji vznik keloidni jizvy v misté po o¢kovani.

11.8 Srovnani s Trnkovou studii

Ceska republika jiz zkuSenost s prerusenim kalmetizace méla z let 1986 az 1992, kdy se ve
ttech krajich (Jiho¢eském, Kralovehradeckém a Vysocina) ockovali pouze novorozenci ve
velkém riziku infekce tuberkulézou a 30 000 novorozenct rocné naockovano nebylo. Na
zaveér pozorovani byly vyhotoveny 4 velmi podrobné zpravy (dale ,,Trnkova studie®)
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popisujici vysledky tohoto pokusu jednak z pohledu incidence tuberkulozy,
socioekonomickych rizik, finan¢nich ndkladt o¢kovani a v neposledni fad¢€ incidence
mykobakterioz. Ty vysly v roce 1993 v casopise Tuberculose and lung disease (Trnka,
Daiikové and Svandova, 1993a).

Povazuji za logické se na praci svych predchiidcti odvolavat a své pozorovani s ni srovnavat.
Zjednodusené lze fict, ze jsme dospéli k podobnému zavéru. V nami prezentované praci také
nedoslo k signifikantnimu nartstu incidence tuberkul6zy, a naopak doslo k naristu ptipadi
non-tuberkul6znich mykobakterioz.

Moje prace sleduje del3i ¢asové obdobi a vétsi oblast celého uzemi Ceské republiky. Na rozdil
od vyse citované prace, ve které byly déti nejprve po roce, nasledné po dvou letech
vySetfovany tuberkulinovym testem, nejsou soucasné neockované déti nijak pravidelné
sledované a neni jim rutinné provadén tuberkulinovy test.

V praci naSich predchiidct déti, které onemocnély, mely jen v 11,5 % zndmy kontakt

s tuberkul6zou, jinak se jednalo o ndhodnou nékazu. Pouze 5 déti (2,5 %) bylo vySetteno pro
obtize (vétSinou se jednalo o zvétSeni krénich uzlin), zbylé déti byly asymptomatické. Zde
dochézi k velkému rozporu s nas§im pozorovanim, v némz naprosta vétSina déti byla
diagnostikovéana v ramci aktivni depistaze kontaktl s dospélou osobou, kterd onemocnéla
bakteriologicky ovéfenou tuberkul6zou. Stejné je vSak pozorovani, Ze déti do 6 let byly
asymptomatické s vyjimkou nalezu kréni lymfadenitidy pii tuberkuldézni nebo aviarni
lymfadenitid€. Pouze u tuberkuldzy dorostu, ktera nebyla hodnocena v ptedchozim obdobi,
byly typické tuberkul6zni symptomy.

Data, s kterymi pracujeme my, vychazi z Povinného hlaSeni tuberkul6zy a mykobakterioz.
Tedy od déti, které onemocnély tuberkul6zou nebo mykobakteridzou. V ramci hlaseni
existuje systém dvoji kontroly, kdy onemocnéni hlasi nejen 1€kat, ktery onemocnéni
diagnostikoval, ale téz laboratot, kterd méla pozitivni kultiva¢ni nalez mykobakterii. I zde
vSak miiZou byt nase data zatiZena reporting bias, kdy jedna ¢i druha strana hlaSeni
neprovede.

V praci nasich predchiideti nemélo 77 % z déti, u kterych doslo ke konverzi tuberkulinového
testu z negativniho na pozitivni, radiologicky ani bakteriologicky nalez. Jednalo se tedy o
latentni tuberkuldzni infekci. V souboru pacientd, ktery hodnotime my, neni evidence LTBI
k dispozici. V Ceské republice zatim neni registr pro latentni tuberkulozni infekci dostupny.
Data z takového registru by velmi pravdépodobné ptinesla velmi zajimavou informaci, zda se
po preruseni o¢kovani zvedl vyskyt LTBI u déti. I tak bychom ale hodnotili jen ¢ast té détskeé
populace, ktera byla aktivné vySetfena po kontaktu s osobou s bakteriologicky ovéfenou TB,
nikoli LTBI u vSech neockovanych déti, takze by naSe pozorovani bylo zatizeno selekénim
bias. Podobnym zptisobem bychom pfti plosném testovani v§ech neoCkovanych déti velmi
pravdépodobné detekovali pozitivni test s avidrnim senzitinem odpovidajici pouze latentni
infekce bez prechodu do lymfadenitidy.
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Dalsi selek¢ni bias, ktery se nabizi pii porovnani obou praci, je definice rizikovych skupin.
Od roku 2010 jsou jako rizikové povazovany déti, které byly vybrany na zékladé Dotazniku
k definici rizika tuberkul6zy. Jsou to déti, v jejichz rodiné se vyskytla tuberkuloza, déti, jejich
rodice pochézi nebo pravidelné navstévuji zemé s vysokou incidenci tuberkulézy a déti, které
byly v kontaktu s tuberkul6zou. Socioekonomické prostiedi nebo prislusnost k etnické
minorité¢ neni jako riziko definovana. Z naseho pozorovani plyne, Ze piislusnost k romskému
etniku signifikantné zvysuje Sanci onemocnét. Toto pozorovani 1ze demonstrovat napt. na
roce 2017, kdy 95 % détskych pacientii s TB bylo romskych.

12 Diskuse

Ceska republika aktualng patii mezi zemé s nizkou incidenci tuberkulézy, aviak v minulosti
tomu tak nebylo. Mezi lety 1900-1918 zemftelo na TB v ¢eskych zemich 641 000 osob. Za
prvni polovinu 20. stoleti zemielo na TB celkem ptes 1.100.000 osob. Napt. v roce r. 1957
bylo hlaseno umrti na TB u cca 5000 osob, skute¢ny pocet ziejme vyssi. Ve stejném roce se
evidovalo bylo 137.990 aktivnich ptipadii TB (prevalence 1029/100.000), z ¢ehoz bylo z toho
9 762 déti do 14 let. (Zdravotnicka statistika CSR 1959) V boji proti tuberkuloze méla sviij
nezastupitelny vliv vakcina proti tuberkul6ze, objev antituberkulotik, feSeni socialni otazky a
stavu vyZzivy a pecliva surveillance, kterd spoc¢iva v prevenci onemocnéni u rizikovych
skupin, v ¢asné diagnostice, disledné 1écbe latentni a aktivni formy onemocnéni, povinném
hlaseni, izolaci zdroja a depistaznich akcich pti vyhledavani kontaktd. Tato velmi dobra
epidemiologicka situace vSak neni stejna ve zbytku svéta. V zemich ttetiho svéta zaujima
tuberkuldza v koincidenci s HIV prvni misto mortality z infek¢nich pficin.
(https://www.who.int/teams/global-tuberculosis-programme/tb-reports/global-tuberculosis-
report-2020, last update 14.3.2021)Ukonceni pandemie tuberkuldzy do roku 2035 patii mezi
hlavni cile WHO podle programu End TB. Konkrétnimi cili jsou sniZeni mortality na TB o 95
%, snizeni incidence novych piipadii o 90 % a tplna kontrola nad dostupnosti bezplatné
terapie antituberkulotiky pro vSechny (World Health Organization, 2015)Ke splnéni tohoto
zévazku by urcité ptispéla nova vakcina, jez by pomohla dostat pod kontrolu Sifeni
tuberkul6zy mezi dospivajicimi a dospélymi, kteti predstavuji hlavni rezervoar této infekce.
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Ve své praci srovnavam 20 let incidence tuberkulozy a mykobakteriéz u déti a dorostu

v Ceské republice. Obdobi poslednich dvaceti let bylo pro Ceskou republiku stabilnich bez
prudsich socioekonomickopolitickych zmén. Vstup CR do EU v roce 2004 a otevieni
Schengenského prostoru v roce 2007 predstavuje veétsi prostor pro migraci a zavleéeni nakazy
tuberkuldzou z vychodnich zemi. Nicméné Zadny z téchto d€jti nemél vétsi dopad na incidenci
tuberkulozy u déti a dospivajicich. V poslednim roce hodnoceném v mé praci, tj. 2020, svét
postihla pandemie nového koronaviru, COVID-19. V tomto roce byl zaznamenan rekordné
maly pocet détskych pacientii s TB. Dlivodem je patrné velky strach navstévovat zdravotnicka
zafizeni. Mnoho pacientt s kaslem zlstavalo z epidemiologickych diivodi doma a nebylo

radné vysetieno. Signifikantné nizsi pocet pripadl tuberkulézy v poslednim hodnoceném roce
je z tohoto ditvodu nutné brat s rezervou.

Z pohledu détskeé tuberkulozy a mykobakterioz je zasadni zruseni revakcinace 11letych v roce
2009 a zména celoplo$ného vakcina¢niho programu proti tuberkul6oze na selektivni v roce
2010. Z tohoto diivodu jsou data srovnavana v obdobi pfed zruSenim, pfi cemz posledni dva
meésice roku 2010 jsou jeste¢ vyhodnocovany ve skupiné kalmetizovanych, a po zruSeni
celoplosné kalmetizace. Pacienti, ktefi se dostali do nasi statistiky, jsou déti od narozeni do
19.narozenin (tj. v hlaSeni figurujici jako veék 18).

Hlavni zavér vyplyvajici z dat analyzovanych z Registru tuberkul6zy ukazuje, ze zruseni
kalmetizace nevedlo k nartistu ptipadd tuberkuldzy u déti. Naopak trend onemocnéni
tuberkulézou v Ceské republice je sestupny a zruSeni celoplo$né kalmetizace jej nijak
nenarusilo. I zde plati paradigma ze starych ucebnic: ,,Kdyby nebylo tuberkulézy dospélych,
nebylo by tuberkuldzy déti.“ (Vojtek, 1954). Pocet détskych pacientli s TB je tedy pfimo
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umérny po¢tu nemocnych dospélych. Dobra epidemiologicka situace TB v détském véku je
odrazem klesajici celkové incidence TB.

Dalsi dilezité zjisténi je v signifikantnim snizeni medidnu véku onemocnéni tuberkulozou.
Narostl pomér poctu déti ve véku 0-5 let na celkovém mnozstvi pediatrickych pacientti. Toto
zjisténi odrazi dominantni funkci BCG vakciny, tj. ochranu kojencti a batolat pred
hematogennimi formami TB. (Colditz et al., 1994) (Trunz, Fine and Dye, 2006b) (Rodrigues,
Diwan and Wheeler, 1993) V druhém hodnoceném obdobi byly v naprosté vétsin€ do RTBC
hlaseny ptipady kojencti a batolat (0-3 roky) a dorostu (15+). Toto rozdéleni na dvé rizikové
veékoveé periody s téméf tiplnou absenci déti predSkolnich a skolnich popsal v roce 2019
Seddon et.al ve Frontiers in Immunology. Obdobi mezi 5-10 lety nazval ,,wonder years®, tj.
zéazracna léta. Déti v tomto obdobi maji pfevahu lymfocytu a piiklon k Th1 odpovédi, coz je
optimalni kombinace v imunitni ochrané proti TB. Naopak mladsi déti maji jesté nezralé
imunitni funkce s nedostateénym zastoupenim zarode¢nym bunék a ptiklon k Th2 odpovédi.
V puberté pfevazuje dominantni imunitni odpovéd’ neutrofili a CD4+ T-lymfocytd, ktera se
jesteé dale 1i8i v zavislosti na pohlavi. (Seddon ef al., 2018) Tento pohled na imunitu proti TB
ze strany hostitele je inovativni a je snaha jej uplatnit i ve vyvoji novych vakcin.

Porovnani piipadid onemocnéni déti starSich 11 let s ohledem na zruSeni revakcinace nezjistilo
signifikantni rozdil mezi obéma skupinami. Pocet pfipada tuberkul6zy dorostu je v obou
sledovanych obdobich velmi podobny bez ohledu na zruseni revakcinace. Toto zjisténi je ve
shod¢ s doporuc¢enim WHO, které povazuje revakcinaci za neti¢innou. (Barreto, Pereira and
Ferreira, 2006) (Rodrigues et al., 2005b) Nicmén¢ podle nejnovéjsich praci na hodnoceni
ucinnosti o¢kovani se ukazuje, Ze jisty protektivni vliv by BCG vakcinace méla mit 1

v ochrané pfed vznikem LTBI a TB dospivajicich. (Roy et al., 2014) (Katelaris et al., 2020b)
Adolescence je z hlediska tuberkul6zy zlomovym obdobim. Tuberkul6za zde obvykle probiha
v postprimarni formée s rychlou progresi a tvorbou kavit, velmi ¢astou s vysokou
infekciozitou. Z globalniho pohledu jsou adolescenti spolu s dospélymi hlavnim rezervoarem
tuberkul6zni infekce, celosvétove se tuberkuldzou roéné infikuje 1,8 milionu adolescentt.
(Snow et al., 2020) Z tohoto pohledu je nutna ostrazitost i v naSich podminkach. Prvni
neockované ro¢niky jsou nyni déti desetileté a do obdobi adolescence vstupuji. Avsak
vzhledem k velmi piiznivym trendéim celkové incidence TB v CR Zzadny signifikantni nartist
nepfedpokladam.

Mezi dalsi zavéry mé studie patii téméf 30 % zastoupeni déti romského etnika mezi détskymi
pacienty s tuberkul6zou v druhém sledovaném obdobi. Z tohoto tthlu pohledu je nutné brat
romské etnikum jako rizikovy faktor pro onemocnéni tuberkulézou, coz dokladuji 1 autofi ze
sousedniho Slovenska, kde maji vice nez 90 % zastoupeni romského etnika mezi détmi

s tuberkuldzou. (Samohyl et al., 2017). V ptivodnim doporuceni Spolecnosti pro détskou
pneumologii JEP bylo zahrnuti déti romskych rodi¢t do systému selektivni vakcinace. Tento
navrh byl zamitnut s ohledem na lidska prava, kdy by oznaceni jedné skupiny obyvatel jako
rizikové, mohlo byt brano jako diskriminacni.
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Dalsim sledovanym parametrem bylo hodnoceni podle jednotlivych diagndz, které se v obou
obdobich vyraznégji nelisilo. V obou obdobich byly nejéastéji zastoupeny dg. A15.0
tuberkul6za plic, ovétena mikroskopicky a tuberkuléza plic, ovéfend kultivaci A15.1. Nelisilo
se ani porovnani vyskytu plicni a mimoplicni tuberkulézy, kde ve sledovanych obdobich
nebyl signifikantni rozdil. Zajimavym thlem pohledu je hodnoceni obou obdobi podle
vyskytu primarnich a postprimarnich forem. V prvnim sledovaném obdobi mé¢lo primarni
formu onemocnéni 22 % pacientl, v druhém 8 %. Je otazkou, zda se da urcity stupenn ochrany
pied progresi primarni do postprimarni formy piicist efektu kalmetizace? Progresi z primarni
do postprimarni formy onemocnéni se vénuji vyzkumnici, kteti vyviji novou vakcinu. Napf.
v praci Huntera a Astora z roku 2019 se spekuluje, ze ptidani adjuvans (laktoferrin)

k Mycobacterium bovis BCG vede na mySich modelech k zabranéni tvorby granulomd, a tedy
progresi do postprimdrni formy. (Hunter and Actor, 2019)

Rozdily v poctu ptipadi z jednotlivych kraji se ve sledovanych obdobich znaéné lisi.
Dokladem toho je napt. JihoCesky kraj, kde v prvnim sledovaném obdobi byl hladsen 1 ptipad
tuberkuldzy a v druhém deset. Nicméné si nemyslim, ze by se z takto malych ¢isel dal
vyvozovat n¢jaky zavér. Jedna se o statistiku malych Cisel. Narist ptipadi v daném obdobi
muze zapficinit jedna dospéla osoba s mikroskopicky pozitivni tuberkul6zou, ktera pti
nerozpoznaném onemocnéni mize nakazit velké mnozstvi dal$ich lidi.(Eriksen et al., 2010b)

Jednoznaéné hodnotitelny trend, ktery jsem ve své praci prokazala, se tyka incidence
mykobakterioz ve formé kréni lymfadenitidy u déti. Toto pozorovani odpovida studii se
zvitaty (Orme and Roberts, 1999) a ptedchozim klinickym zkuSenostem a publikacim. Trnka
et al. (Trnka, Daiikova and Svandova, 1993b) publikoval data mezi lety 1986-1992, kdy se ve
tfech krajich v Ceskoslovensku neo¢kovalo, a doslo k nariistu netuberkul6znich
mykobakterioz. Vanicek et al. (Vanicek, 2001) v roce 2001 publikoval praci, kde srovnaval
dvé kohorty déti ve Vychodnich Cechach. V 1. kohorté bylo 104 881 nekalmetizovanych déti
a v 2. kohorté bylo 14 356 kalmetizovanych déti. Zavérem této prace bylo, Ze riziko
onemocnéni netuberkulozni mykobakteridozou je na 95 % hladiné€ statisticky vyznamné vyss§i v
kohort& nekalmetizovanych déti. Svédsti autoti (Romanus et al., 1995) rovnéz predpokladali
ochranny vliv kalmetizace proti lokalizovanym infekcim zptisobenymi atypickymi
mykobakteriemi. Mezi roky 1969-1974, kdy se ve Svédsku kalmetizovali celoploné vsichni
novorozenci, byla incidence atypickych mykobakterioz u déti pod 5 let véku 0,06/100 000.
Mezi lety 1975-1985 vzrostla incidence v této skupiné na 26,8/100 000. Nejcastéji
1zolovanym patogenem bylo Mycobacterium avium. Naopak ve stejné dob¢ v sousednim
Finsku, kde se plosn¢ kalmetizovalo do roku 2006, byla kréni mykobakterioza témét
neznamou nemoci s incidenci 0,3 /100 000 déti (Katila, Brander and Backman, 1987). Z
tohoto pozorovani autoii rovnéz piisuzuji ochranny vliv kalmetizace pfed onemocnénim
NTM u déti. Stejny zaver uvadi francouzsti autof (Lacroix et al., 2018), kteti popisuji narast
incidence aviarni mykobakteridzy v détské populaci ve Francii z 0,57 na 3,7 na 100 000 déti
do 5 let v obdobi 6 let po zruSeni celoplo$ného vakcina¢niho programu v roce 2007. Holandsti
autofi (Haverkamp et al., 2004) publikovali praci, v niz hodnoti vysledky z dva roky trvajici
celonarodni studie, jejiz vysledky se téz shoduji s nasim pozorovanim. Z jejich studie vysla
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tato data: Incidence 77 na 100 000 déti, medidn veéku 31 mésict, pievaha divek, 98,3 % déti
nebylo kalmetizovano. BCG vakcinou navozend ochrana pted vznikem kréni lymfadenitidy
zptisobené non-tuberkul6znimi mykobakteriemi se dosud jevila na zakladé
epidemiologickych ukazatell a vysSe citovanych praci jako vysoce pravdépodobnad, az recentni
prace Abate et al. z roku 2019 prokazala jasny efekt BCG vakcinace prikazem aktivace
subsetu specifickych CD4, CDS8 bun¢k po stimulaci BCG vakcinou (Abate ef al., 2019)

Je nutné si klast otazku, zda ukonceni celoplo$né kalmetizace je jedinym faktorem, ktery vedl
k popisovanému nariistu onemocnéni netuberkul6znimi mykobakteriemi. Jako dal$i mozny
faktor lze zvazovat 1 dlouhodobé nizkou incidenci tuberkulézy ve vyspélych statech, z kterych
pochazi vyse uvedené studie. Prace na mySich modelech (Orme and Collins, 1985; Orme and
Roberts, 1999) prokazala, ze prodé¢lana infekce Mycobacterium tuberculosis vede diky
specifickym pamétovym T-lymfocytlim k nasledné u€¢innéjsi imunitni reakci proti
netuberkuléznim mykobakteriim. Je tedy pravdépodobné, ze v dobé, kdy byla promoienost
tuberkulozou vyssi, byla téz lep$i imunitni obrana proti non-tuberkul6znim mykobakteriézam.
Diskutujeme téz poruchu imunity jako dalsi faktor zvySujiciho se poctu onemocnéni NTM.
Napft. Vrozena vnimavost k mykobakteridlnim onemocnénim (Mendelian Susceptibility to
Mycobacterial Diseases) je skupina monogenné podminénych priméarnich imunodeficiti
zpusobenych defekty v jednotlivych komponentech signaliza¢ni kaskady IL12-1L23/IFNy
zajist'ujici komunikaci mezi fagocyty a Th1l lymfocyty. Onemocnéni se projevuji selektivné
snizenou obranyschopnosti proti mykobakteriim (pfedevsim proti oportunné patogennim
kmentim) a netyfoidnim salmonelam, pfi¢emz ostatni antimikrobidlni imunita zstava
intaktni. Zavaznost onemocnéni se pohybuje od lokalnich komplikaci v misté inokulace BCG
vakciny aZ po fatalni diseminované infekce. (Bloomfield et al., 2016) Nicméné¢ tato skupina
onemocnéni je velmi vzacna a v soudasné dobé je v Ceské republice diagnostikovano 5
pacientl s touto diagn6zou. Navic naprosta vétSina déti z naSeho souboru byla
imunokompetentni. Jednalo se o dosud zdravé déti, které byly minimalné nemocné pred
infekci netuberkul6znimi mykobakteriemi a poté 1 po operaci. Mezi dalsi faktory, které mohly
piispét, k naristu piipadit NTM lymfadenitidy, patii téZ vylepSeni diagnostiky. Pro spravné
uréeni vyvolavajiciho etiologického agens se v poslednich letech vyuZivaji genetické metody
— PCR NTM. Tyto metody maji dle Kim et al. 52,9 % senzitivitu a 95 % specificitu (Kim et
al., 2015) a ptinaSi mnohem rychlejsi odpovéd’ nez klasicka kultivace, na jejiz vysledek se
¢eka az 9 tydnt.

Zabyvame-li se dilematem, zda kalmetizovat ¢i nekalmetizovat, je potfeba se na BCG vakcinu
podivat 1 z jiné strany, neZ je onemocnéni tuberkuldézou a mykobakteriézami. Mezi dalsi
ucinky ockovani BCG vakcinou v novorozeneckém veéku patii dopad na snizeni celkové
novorozenecké a kojenecké mortality. Dlivodem se zda byt imunostimulacni efekt vakciny
podany do imunitné zcela nepopsaného terénu. BCG vakcina zde v kratkodobé piisobi jako
jakysi imunitni trénink. Dlouhodoby efekt miize byt zplisoben heterogenni Th1/Th17
imunitou. (Roy et al., 2019)Efekt zruseni kalmetizace z hlediska imunologie kojence nebyl
pfedmétem nasi studie, ale jisté si zaslouzi do budoucna podrobny rozbor. Dalsi otdzka, ktera
se nabizela v soucasné dobé v ramci celosvétové pandemie COVID-19, byla, jestli BCG
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vakcinace nepiindsi téz ochranu pted timto onemocnénim. V prvni viné onemocnéni na jaie
2020 bylo ze zemi, kde byla/ je povinna celoplosnd BCG vakcinace, hlaSeno mensi mnozstvi
ptipadtt COVID-19, méné zavazny prab¢h onemocnéni a niz$i mortalita. Do konce roku 2020
probéhlo na toto téma nckolik studii. Jejich snahou bylo eliminovat hlavni confoundery,
zejména demografickou a genetickou strukturu populace, odlisné typy nefarmakologické
intervence (karanténa, noSeni rousek, uzavieni skol, socidlni izolace), odlisSnou frekvenci a typ
testovani, hlaSeni COVID-19 a ménlivy vyvoj epidemie v Case v jednotlivych statech. Pti
eliminaci téchto bias se nepodaftilo prokazat kauzalitu mezi BCG vakcinaci a efektivni
ochranou proti COVID-19. Riizné prace ptichazi s riznymi vysvétlenimi: v praci holandské
autorky Hensel et al.se zd4 jako vysvétleni spiSe asociace mezi men$im mnozstvim
provedenych testii na COVID-19 ve statech s neddvnou historii kalmetizace, tudiz se jedna
jen o confounding. (Hensel ef al., 2020) V praci irského autora O’Neilla et al.se zase nabizi,
ze BCG ockované déti diky “trénované” imunité maji mensi Sanci onemocnét COVID-19 a
nepienesou onemocnéni na star$i obcany. (O’Neill and Netea, 2020). Ockovani proti
tuberkuloze ma castecny efekt proti lepfe a viedu buluri, avSak tyto choroby se u nas
nevyskytuji. Imunostimula¢niho t€¢inku BCG vakcinace se pouziva pii 1é¢bé carcinoma in
situ mocového méchyfte. (Chou ef al., 2017), ale zde se vakcina aplikuje lokalné, coz
ptedstavuje zcela jinou problematiku.

Na zavér bych zminila mozné bias, kterymi mlize byt moje prace zatizena. Na prvnim mist¢ to
je reporting bias pfi zd&dném nebo Spatném vyplnéni formulare Povinné hlaSeni tuberkuldzy a
mykobakterioz. Onemocnéni hlasi jednak 1€kat, ktery diagnozu stanovil, a pak laboratot, ktera
zachytila pozitivni kultivaéni nalez. I pfes tento dvoji systém kontroly jsou jisté piipady, které
unikly korektnimu nahlaSeni. Nedostatky ve spravné provadéném povinném hlaSeni by mohly
byt jednim z faktord velké variability mezi jednotlivymi kraji.

Na druhém misté zmifiuji bias pozorovaci. V situaci, kdy neni diagnoza spravn¢ stanovena,
nemuze byt ani dobie nahldSena. Tento bias bych ptedpokladala spise v ptipadech aviarni
mykobakteriozy, kterd se v dobé celoplo$né kalmetizace vyskytovala minimalné a mize
uniknout v diferencialni diagnostice uzlinového procesu. Skutecna incidence aviarni
mykobakteriozy u déti mize byt vyssi, nez vyplyva z RTBC.

13 Mozna preventivni doporuceni plynouci z nasSi prace

Z hlediska moZnych preventivnich opatieni, kterd vyplyvaji jak z analyzy naSich pacientt, tak
z prostudovanych odbornych materidlli, se jevi nékolik moznych doporuceni.

Prvnim z nich je dislednost pfi vypliiovani Dotazniku k definici rizika tuberkul6zy ze strany
rodice, ale také ze strany praktického lékate pro déti a dorost, ktery dité pfebira. Ten by mél
pti kontrole dotazniku a vysvétleni jeho vyznamu rodici stravit dostate€né mnozstvi Casu.
Pokud je dité na zaklad¢ dotazniku vyhodnoceno jako rizikové, mél by PLDD pievzit
kontrolu nad tim, ze se rodice s ditétem ke kalmetizaci realn¢ dostavi a ockovani se provede.
PLDD ve spolupréci s mistni hygienickou stanici by mél do roku véku dohlédnout, ze
rizikové déti byly naoCkovany. Pokud naockovéany nebyly, pfedat jejich dokumentaci
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k dotfeSeni Hygienické stanici. Odmitnou-li rodice ditéte vyhodnoceného jako rizikové toto
ockovani, m¢l by s nimi PLDD podepsat informovany souhlas, kde bude explicitné fe¢eno, ze
jsou si védomi svého rozhodnuti, které u jejich ditéte zvySuje moznost onemocnéni
tuberkul6zou a mykobakteridzou.

Vzhledem k 26,7 % zastoupeni déti romského etnika mezi pacienty s TB v druhém
sledovaném obdobi lze romské etnikum z hlediska infekce tuberkulézou jako rizikové. Na
urovni pediatrické a vakcinologické spole¢nosti je mozné zvazit diskusi, zda nenabizet
moznost bezplatné vakcinace na ptani romskych rodici.

Jednozna¢nym néstrojem kontroly nad tuberkulézou je aktivni depistdz kontakti. Ta mé

v Ceské republice dobrou tradici. Nutné je mit dostatenou sit’ spravné erudovanych
odbornikt, kteti se budou o détské kontakty s TB. V tomto ohledu je v soucasné dobé vyrazny
specializované pneumologické péce a kalmetizacnich stanic mimo velké aglomerace muze byt
jednim z divodii opozdéného nasazeni chemoprofylaktické 1écby ¢i indikované kalmetizace.
Pro pneumology, ktefi se ve specializovanych ambulancich staraji o détské pacienty, ktefi byli
v kontaktu s TB, vysel novy doporuceny postup.(Dolezalova et al., 2021)

Nejen vyhledavani kontaktt, ale také dasledna 1écba latentni tuberkuldzni infekce jsou dle
WHO u¢inné nastroje na eradikaci TB. V Ceské republice, kterd méa propracovany systém
povinného hlaseni tuberkul6zy a mykobakterioz, vznika nove registr latentni tuberkul6zy.
Jeho dokonceni a uvedeni do praxe je v soucasné dob¢ jednou z priorit Dohledové jednotky
nad tuberkul6zou pii Fakultni nemocnici na Bulovce.

Mezi dal$i preventivni opatieni by se mohl zatadit téZ aktivni boj proti kouteni. Jsou studie,
které prokazuji vétsi riziko nakazy tuberkul6zou v uzavieném zakoutfeném prostiedi. Drtiva
vétsina rodicl nasich tuberkuldznich pacientti a bohuzel i pacienti dorostového véku jsou
aktivni kuféci. Je vhodné podporovat diislednou osvétovou ¢innost, poradny pro odvykani
koufeni atd., protoZe aktivni a pasivni koufeni patii mezi jasné rizikové faktory. (Patra ef al.,
2015)

V otdzce mykobakterioz si odbornici kladli otazku, zda zpétné€ neindikovat kalmetizaci u
détskych pacientl s chronickymi plicnimi chorobami, hlavné cystickou fibr6zou a syndromem
nepohyblivych fasinek. Kalmetizace ma totiZ deklarovany efekt v ochrané pred kréni
lymfadenitidou zpisobenou Mycobacterium avium a Mycobacterium abscessum. (Abate et
al., 2019) Jednoznac¢ny efekt, ze by ockovani chranilo pfed osidlenim zanétlivé zménénych
plic non-tuberkul6znimi mykobakteriemi, nebyl prokdzan. Po konzultaci jednotlivych CF
center dochédzi nyni k mirnému nértstu diseminované plicni mykobakteriozy. Vznika tak
multidisplinarni vyzva se touto otazkou v Case dale zabyvat, evidovat détské pacienty s NTM
plicni nemoci pii CF nebo syndromu primarni cilidrni dyskineze a zvazit kalmetizaci u déti

s pozitivnim CF screeningem a u déti s PCD.

Onemocnéni non-tuberkul6znimi mykobakteriemi kromé kalmetizace nelze ucinné
piedchazet, nebot’ se jedna o environmentalniho ndkazu z vody, pidy, vzduchu atd. Pro
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zlepseni diagnostiky NTM lymfadenitidy je nutné toto relativné nové onemocnéni, které se
vice vyskytuje po preruseni celoplosné kalmetizace, opakované uvadét do povédomi
praktickych a nemocni¢niho pediatri, ORL l€kait, sonografistd atd. K tomu slouzi
pregradudlni a postrgradudlni vyuka, kazuistické seminaie, konference, odborné publikace.

14 Zavér

Ve své praci srovnavam 20 let incidence tuberkuldzy a mykobakteridz u déti a dorostu v
Ceské republice. Ve svétle prezentovanych dat se zruseni BCG revakcinace v roce 2009 a
BCG vakcinace v roce 2010, které bylo ve shod¢ s doporucenimi WHO a Evropského centra
pro kontrolu a prevenci nemoci (Infuso and Falzon, 2006), neprojevilo signifikantnim
nartistem piipadi TB u déti do 18 let véetné. Trend incidence tuberkul6zy je nadale sestupny.
Hypotéza mé prace, ze nedojde ke vzestupu incidence tuberkulézy, byla tedy ovéfena.
Signifikantni byl pouze nartst piipadt u déti do 5 let, cemuz odpovida posun medianu véku
z 15 ti let na 5 let. Podle rozboru o¢kovaci anamnézy skute¢né déti z této nizké vékoveé
kategorie ockovany nebyly.

Dale byl zjistén narast podilu romskych pacientii mezi ptipady détské tuberkulozy. Romské
déti predstavuji témér tretinu (26,7 %) détskych pacientti s tuberkulézou.

Dalsim zjisténym vysledkem je signifikantni nartst ptipadi aviarni kréni lymfadenitidy u
déti, ktery potvrdil moji druhou hypotézu. Nicméné ani tento vysledek, ktery v absolutnich
Cislech predstavuje cca 40 déti s touto diagnoézou ro¢né, s prihlédnutim k negativnim cost/
effectiveness a benefit/risk ratio neptedstavuje dostatecné padny divod ke zméné€ ockovaci
strategie.

Z vySe uvedenych zavéra plyne, Ze obé hypotézy mé prace byly potvrzeny.
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15 Shrnuti

Tuberkulézou celosvétoveé onemocni kolem 10 milioni lidi roéné. Z pohledu WHO se jedné o
onemocnéni ze seznamu ,.top killers®, které obzvlast' v koinfekci s HIV piredstavuje jednu

z nejéast&j$ich piicin tmrti na infekéni chorobu. Ceské republika ma stran tuberkulozy
vysoka reaktogenita vakciny a jeji pouze ¢astecny protektivni efekt vyustily v roce 2010

k ukonceni celoplosného vakcina¢niho programu po témet Sedesati letech od jeho zahajeni.

V listopadu 2020 uplynulo deset let od doby, kdy se z celoplosného vakcina¢niho programu
stal program selektivni, v némz se ockuji pouze déti v riziku stanoveném dle Dotazniku

k definici rizika tuberkul6ozy. Porovnani uplynulych deseti let se stejné¢ dlouhym ¢asovym
obdobim, v némz byla jesté kalmetizace povinna, jsem zvolila jako téma své prace.

Mym cilem bylo zjistit, jak se zméni incidence tuberkul6zy a nontuberkul6znich
mykobakterioz v détském veku.

Podle zkuSenosti ze zemi, kde uz byla kalmetizace ukoncena v minulosti, a ze zkusenosti z let
1986-1992, kdy se zkusebné neockovalo ve tiech krajich Ceské republiky, byla vyslovena
hypotéza, Ze nedojde k prudkému naristu v incidenci tuberkulézy u déti. Tuto hypotézu moje
prace ovéfila. Skute¢n€ se incidence tuberkuldzy v détském veéku signifikantné nezvysila, ale
naopak pokracuje jeji klesajici trend. Doslo k posunu medianu véku z 15 na 5 let. Dale se
zvysil se podil déti romského etnika mezi pacienty s tuberkul6zou. Predpoklddany nartst
latentni tuberkuldzni infekce neni statisticky doloZitelny, protoze déti nejsou systematicky
vySetfovany a zatim neexistuje registr latentni tuberkul6zni infekce.

Nontuberkul6zni mykobakteriézy jsou onemocnéni zplisobena nontuberkuléznimi
mykobakterii. Diky zk¥izené imunitni reakci pfinasela kalmetizace téZ ochranu pied tzv.
aviarni lymfadenitidou, coz je infekce Mycobacterium avium complex zptisobujici u malych
imunokompetentnich déti jednostranné zanétlivé zdutreni krénich uzlin. Nartst incidence
tohoto onemocnéni po preruseni kalmetizace byl referovan v mnoha zahrani¢nich publikacich.
Stejnou zkusenost pfinesla i tzv. Trnkova studie (Trnka, Daiikova and Svandova, 1993b)
hodnotici obdobi pferuseni kalmetizace ve tiech krajich Ceské republiky. Na zakladé téchto
praci jsem vyslovila hypotézu, Ze v mnou hodnoceném ¢asovém obdobi nasledujicim
ukonceni povinné vakcinace dojde k nartistu incidence aviarni mykobakteriozy u déti. Tato
hypotéza byla také prokazana. Aviarni mykobakteridza u déti ma v poslednich deseti letech
signifikatnné stoupajici trend.

Mezi praktické vystupy mé prace, které 1ze aplikovat v rdmci preventivnich opatteni, patii
zvyseni informovanosti odborné vefejnosti o nartistu incidence nontuberkul6zni
mykobakteriozy u déti mezi praktickymi Iékati pro déti a dorost, nemocni¢nimi pediatry,
ORL I¢kati, sonografisty a v pregradudlni vyuce. Dale potteba diislednéjsiho vyhodnocovani
Dotazniku k definici rizika tuberkul6zy, zejména u déti romského etnika, které patii z
hlediska tuberkuldzy mezi vice rizikové. Zjisténa potieba lepsi evidence latentni tuberkul6zni
infekce, kterd bude predmétem dalsi spoluprace mého pracovisté a Narodni dohledové
jednotky nad tuberkul6zou.
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16 Summary

From the global perspective, tuberculosis is one of the ,,top killers* defined by WHO,
especially with coincidence with HIV. The Czech Republic has a better epidemiologic
situation. Decreasing TB incidence, relatively high reactogenicity of the vaccine, and only
partial protective vaccination effect lead to termination of BCG vaccination after almost 60
years. Compulsory mass BCG vaccination was abolished in November 2010 and changed to a
selective vaccination program for infants at high risk of contracting tuberculosis based on an
assessment of a completed TB risk questionnaire. Comparison of TB incidence in the 10-year
period following the change to the vaccination program with the same period when BCG
vaccination was compulsory is the aim of my study.

According to the experiences from other countries where the BCG vaccination program was
abolished and according to a different study design for the period 1986-1992 when the Czech
Republic already had the experience of discontinuing BCG vaccinations in three regions, the
hypothesis of decreasing TB trend was expressed. This hypothesis was verified. The data
shows that there has not been a significant increase in TB cases in children up to 18 years of
age. Only the increase in cases among children up to 5 years of age is significant, which
responds to the shift of the median of age from 15 years to 5 years. Furthermore, an increase
in the percentage of Romany children among the cases of tuberculosis in children was also
discovered. Presumpted increase of LTBI was not verified because, so far, there does not exist
a functional system of surveillance of LTBI.

Nontuberculous mycobacterial infections (NTM) are conditions caused by nontuberculous
mycobacteria. In childhood, most frequent is Mycobacterium avium complex causing
unilateral cervical lymphadenitis. It is an illness affecting immunocompetent children up to
the age of 5 years. BCG vaccination due to the cross-reactive immune response has a
protective effect against these infections. The increase in the incidence of lymphadenitis
caused by nontuberculous mycobacteria in those countries that withdrew the widespread
vaccination program has been repeatedly documented. The same experience was published in
Trnka’s study (Trnka, Daiikova and Svandova, 1993b) describing the period 1986-1992 when
the Czech Republic discontinued BCG vaccinations in three regions. This explains why the
hypothesis of the increasing trend of NTM in children was settled and then verified. There has
been a significant increase in the number of cases of cervical lymphadenitis caused by NTM,
most often by Mycobacterium avium complex.

There are several practical outputs from my work that can be applied in prevention.
F.e.edification of the NTM — increasing incidence, clinical feature, differential diagnose for
general practitioners, pediatricians, otorhinolaryngologists, sonographers and medical
students. Detailed assessment of the TB risk questionnaire should be an important theme for
neonatologists and practitioners, mainly in Romany children. Cooperation between our
Pediatric department and the National supervising unit on TB should lead to working on the
LTBI register for children.
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