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ABSTRAKT

Trendy v incidenci tuberkulozy a netuberkul6znich mykobakterioz 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 o¢kovani
novorozencu se od listopadu 2010 zménilo na selektivni ockovani déti s vysokym rizikem
tuberkuldzni infekce. Ve své praci hodnotim riziko onemocnéni tuberkul6zou a
mykobakteriozou v 10 letech nasledujicich po ukonceni kalmetizace a srovnavam je se stejné
dlouhym obdobim, ve kterém byla celoplo$na kalmetizace novorozencti povinna. Jedna se o
deskriptivni studii s porovnanim a statistickou analyzou dat z Registru tuberkul6zy v obdobi
2001-2020. Zaveérem mé studie je klesajici incidence détské tuberkuldézy v obou srovnavanych
obdobich (p <0,001). Trend onemocnéni non-tuberkul6zni mykobakteriézou ve formé kréni
lymfadenitidy je v prvnim obdobi klesajici a nesignifikantni (p=0,561), zatimco v druhém
obdobi je signifikantné vzristajici (p <0,001) s 8 % meziro¢nim naristem. Tyto mé zavéry
potvrzuji, ze selektivni kalmetizace rizikovych déti je v nasich podminkéach dobrou vakcinaéni
strategii. Nicméng je nutna ostraZitost a peclivé vyhledavani ptipad non-tuberkul6zni
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 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



1 Uvod

Tuberkuléza (TB) je stale jednim z nejcastéjsich infekénich onemocnéni na celém svété. Podle
udaji Svétové zdravotnické organizace (WHO) onemocni tuberkul6zou ro¢né na svété kolem 10
milionti osob a znich 1,3 miliony zemtou. Pro détsky vék se udava ro¢né 1,1 miliony novych
piipadt a 450 000 umrti. Odhaduje se, ze tuberkul6zou je infikovana asi jedna tietina svétové
populace. Z infikovanych jedincii onemocni béhem Zzivota jen kolem deseti procent diky
pfirozené imunitni ochrané, zbylych 90 % ma tzv. latentni tuberkuldzni infekci

(LTBI). (MacNeil et al., 2019)

Onemocnéni zplisobuje obligatni patogen ze skupiny Mycobacterium tuberculosis complex.
virem lidské imunodeficience (HIV), ktery podporuje rozvoj této infekéni choroby 1 v zemich
s jeji pivodné velmi nizkou incidenci. Déle je to naristajici vyskyt multirezistentnich a

v posledni dobé i extenzivné rezistentnich kment Mycobacterium tuberculosis.

Nontuberkuldzni mykobakteriozy jsou nakazy netuberkuléznimi mykobaktérii (NTM), tedy
ubikviternimi saprofyty, které se vyskytuji celosvétove. Rezervodrem téchto mykobaktérii jsou
sladkovodni i motské vodni plochy, pida, zvifata. Rozhoduje expozice v zevnim prostiedi,
interhumdanni pfenos nebyl popsan. Mykobaktéria typicky napadaji jedince s chronickym
postizenim plic (silikdza, pneumokonidza, cysticka fibréza) 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.

Kalmetizace, tedy o¢kovani proti tuberkuldze, byla poprvé pouzita v roce 1921 a do objeveni
ucinné 1écby antituberkulotiky ve 40. a 50. letech minulého stoleti byla jedinym G¢innym
nastrojem prevence tuberkulozy. V druhé poloving 20.stoleti se povinné kalmetizacni programy
rozsitily po celé Evropé. S postupnou klesajici incidenci tuberkulozy se ke konci 20.stoleti
kalmetizaéni program v Evropé. postupné redukoval. V Ceskoslovensku se ¢asteéné preruseni
ockovani zkuSebné¢ spustilo ve tiech krajich ve letech 1986-1992. Finalni zména oc¢kovaciho
programu na selektivni vakcinaci rizikovych kojenct byla v Ceské republice uvedena v platnost
v listopadu 2010. Revakcinace 11letych tuberkulin negativnich déti byla zruSena v roce 2009.

2 Disertacni prace, jeji hypotézy a cile

Mym cilem bylo udélat deskriptivni retrospektivni studii ptipadl tuberkuldzy a mykobakterioz
v détském véku v poslednich dvaceti letech (2001-2020). Casovym milnikem je pferuseni
celoplo$ného kalmetiza¢niho programu v roce 2010. Moje prace je koncipovana jako srovnani
dvou ¢asovych obdobi a porovnani incidence tuberkuldzy a mykobakteridz u déti.

2.1 Hypotézy prace:

e Hypotéza ¢.1: incidence tuberkulozy u déti se mezi porovnavanymi casovymi obdobimi
signifikantné nezméni.
e Hypotéza ¢.2: incidence non-tuberkuldzni mykobakteriézy u déti se vyznamné zvysi.

2.2 Cile

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

e Na zaklad¢ komplexniho vySetfeni stavu pacienta (anamnéza, ockovaci anamnéza,
laboratorni markery imunitniho stavu) posouzeni dosahu ziZeni kalmetizace v CR na
rizikové skupiny jak pro dg. tuberkul6za tak pro dg. netuberkul6zni mykobakteridza.
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e Vypracovani doporucenych algoritmi pro neonatology, praktické lékate pro déti a dorost
a odborné plicni Iékare s cilem podchytit déti vyhodnocené jako rizikové dle Dotazniku
k definici rizika tuberkuldzy. Navrh systému kontroly dohliZejici na skute¢né provedeni
kalmetizace.

3 Metodika

3.1 Registr tuberkuldzy

Srovnavam dve¢ 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 preruseni povinné
celoplo$né kalmetizace 1.11.2010. Porovnavana data pochazi ze stejného uzemi, tj. celé Ceské
republiky. Jedna se o data z identického zdroje, tj. Registru tuberkulozy.

V Registru tuberkuldzy jsou sledovany viechny osoby, u kterych byla na izemi Ceské republiky
zjiSténa aktivni tuberkuldza nebo jind mykobakteridza a osoby dispenzarizované ve skupinach
aktivni 1 inaktivni tuberkul6zy nebo jiné mykobakteridzy.

V Ceské republice existuje od padesatych let 20. stoleti zakonna povinnost pro viechny lékate,
kteti diagnostikuji u nemocnych nové onemocnéni nebo recidivu tuberkuldzy, jakoz i imrti na
tuberkulézu, hlasit je jako nemocné s infekénim onemocnénim. Udaje o viech ozndmenych
vyskytech se monitoruji v centralnim registru TB. Registr tuberkul6zy (RTBC) nahrazuje lokalni
zpracovani ¢asti zabyvajici se shromazd’ovanim dat z formuldit, a tim napomaha pti tvorbé 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 soucasti Informaéniho systému organti ochrany vetejného zdravi a je
provozovan jako webova aplikace s centralni databdzi. Krajské hygienické stanice vkladaji data
do registru prostfednictvim internetového ptipojeni pfes zabezpeceny protokol https. Ptistup do
registru a pridéleni uZivatelské role schvaluje spravce.

3.2 Hlaseni nemoci podle mezinarodni klasifikace

Pro tcely této prace jsem vyhledala v Registru tuberkul6zy a mykobakteri6z diagndzy podle
MKN10 klasifikace nemoci pod nésledujicimi kody:

e Al5.0- AlS. 9 tuberkuldza dychaciho ustroji bakteriologicky a histologicky ovéfena

e Al16.0- A16.9 tuberkuloza dychaciho ustroji bakteriologicky a histologicky neovétfena.
e Al17.0-A17.9 tuberkul6za nervove soustavy

e Al8.0 - A18.8 mimoplicni tuberkul6za

e Al19.0 - A19.9 akutni miliarni tuberkuloza

e A31.0- A31.9 nemoci zpisobené¢ mykobakteriemi.

3.3 Statisticka metodika

Pro vypocet incidence byly pouzZity idaje o poétech obyvatel ziskané z podkladti Ceského
statistického utadu.

Hodnoceni trendii bylo zaloZeno na Poissonové regresi. Pro jejich grafické zndzornéni bylo
pouzito vyhlazeni pomoci lokalné vazené regrese (lowess). Porovnani procentualniho
zastoupeni v jednotlivych kategoriich bylo provedeno %2 testem, pro analyzu spojitych velic¢in



byl pouzit Manntiv-Whitneytv test. Vysledky statistickych testi s p-hodnotami mens§imi nez
hladina vyznamnosti 0,05 byly povazovany za statisticky vyznamné.

Modelovani vyvoje incidence tuberkul6zy v ase bylo provedeno za pouziti linearni regrese

s odezvou ve form¢ incidence v daném roce transformované pomoci funkce f (inc) =

In(1 + inc). I v tomto piipadé regresory tvofily udaje o ptislusném roce a indikatorem pro
rozdéleni dvou sledovanych obdobi 2001-2010 a 2011-2020. JelikoZz rozdil mezi trendy v téchto
obdobich neni statisticky vyznamny (p=0,990), je mozno ptikrocit 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). Pfislusny odhadnuty
regresni koeficient udava, ze pro rok r ve druhém sledovaném obdobi plati vztah inc,,; =
—0,020 + 0,980inc,, neboli pii porovnani dvou nasledujicich let dochézi k poklesu o ptiblizné
2 % oproti incidenci v pfedchozim roce a dale k poklesu o pfiblizn¢ 0,02 nezavisle na incidenci
v pfedchozim roce.



4 Vysledky

4.1 Hodnoceni dat z registru tuberkulozy.

4.1.1 Incidence tuberkuldzy v Ceské republice

Pocet piipadi tuberkulozy a incidence piipadi tuberkulozy v Ceské republice ma trvale klesajici
trend. Na zacatku 21. stoleti se incidence tuberkulozy pohybovala kolem 13/100 000 obyvatel.
Od roku 2013 se dafi incidenci udrzet pod 5/100 000 obyvatel. S klesajicim vyskytem
tuberkulozy dospélych klesal téz vyskyt piipadl tuberkuldzy u déti. Na zacatku 21. stoleti se
pocet détskych a dorostovych pacientli pohyboval do 20 piipadi rocné.

Incidence TB v CR
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Graf 2 Incidence détské tuberkulézy v CR
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4.1.2 Hodnoceni ptipadii tuberkul6zy dle véku

Mezi lety 2001 a 2010 byl pramérny vék pacienta 12,5 let (medidn 15 let), v nasledujicim obdobi
mezi lety 2011 a 2020 byl jiz primérny vEk pouze 8.4 let (median 5 let). Wilcoxonlv
dvouvybérovy test (také znam jako Mann-Whithneytv) prokazuje, ze vek pacientd je ve druhém
sledovaném obdobi statisticky vyznamné niz$i (p <0,001) neZ v prvnim obdobi. Zastoupeni
starSich déti a dorostu je v obou srovnavanych ¢asovych obdobich stejné. V druhé skupiné, kdy
uz se 11leté tuberkulin negativni déti nepfeockovavaly, nedoslo k narGstu ptipadi tuberkuldzy

v této vékové skupiné. Podil 18letych na celkovém poctu déti starSich 11 let zstava nejvyssi ve
vSech sledovanych letech. Naopak doslo k nariistu podilu déti ve v€kové skupiné (0-5 let) na
celkovém poctu pediatrickych pacientd.

Vék pacientli s TBC
20

18
16
14

12

Vék

10

0 —_—

I 2001-2010 [ 2011-2020

Graf 3 Porovndni vyskytu TB dle vékovych skupin
4.1.3 Hodnoceni ptipadi tuberkul6zy dle pohlavi

Zatimco v prvnim sledovaném obdobi tvofily divky t€snou vétSinu pacientl, konkrétné 51 %,

v druhém sledovaném obdobi jiz pouze 47 %. Rozdil v zastoupeni pohlavi v§ak neby] statisticky
vyznamny (p=0,674). Pro analyzu tohoto pomérné¢ho zastoupeni byl pouzit dvouvybérovy test o
rovnosti parametrti binomického rozdéleni.

4.1.4 Zastoupeni jednotlivych diagnoz

Zastoupeni jednotlivych diagn6z v obou sledovanych obdobich nevykazuje zadny vyrazné;si
rozdil. V obou skupindch dominuje tuberkul6za plic, ovétena mikroskopicky ze sputa (A15.0) a
na druhém misté€ tuberkul6za plic, ovérend kultivaci (A15.1). Zastoupeni ostatnich diagnéz

v obou skupinéch je rovnomérné, bez signifikantnich zmén v porovnavanych skupinéch.
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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 diagn6z je optikou primarni a postprimarni formy onemocnéni.
Primarni formou onemocnéni (A15.4, A15.7 TB nitrohrudnich uzlin bakteriologicky ovéfena,
primarni TB bakteriologicky ovéiend a A16.3, A16.7 TB nitrohrudnich uzlin bakteriologicky
neovéiend, primarni TB bakteriologicky neovétend) onemocnélo v prvni skupiné 30 déti, coz
predstavuje 18 % ze vSech forem. V druhém sledovaném obdobi mélo primarni formu
onemocnéni 8 déti (7,5 %).

Zastoupeni primarnich a postprimarnich forem

B

140 133

=
N
o

99

[y
o O
o O

B Primarni

D
o

Pocet pripad(

30 M Postprimarni

. 8
|

2001-2010 2011-2020
casové obdobi

N B
o O o

Graf 5 Zastoupeni primdrnich a postprimdrnich forem tuberkuldzy

4.1.5 Mimoplicni a plicni tuberkuléza

V obecné roving se uvadi podil plicni a mimoplicni tuberkuldzy 80 %: 20 %. Toto rozloZeni
zhruba odpovida naSemu souboru. V prvni dekadé 21. stoleti bylo u pediatrickych pacienti
nahlaseno 157 ptipadi plicni tuberkuldzy a 35 ptipadit mimoplicni tuberkulézy, tj. 82 %:18 %.
Mezi projevy mimoplicni tuberkuldzy byla nejcastéjsi tuberkuldza perifernich lymfatickych
uzlin. Ostatni jednotky — tuberkuléza kosti, uropoetického traktu, stiev, oka byly zastoupeny
raritné. Mezi vzacné diagndzy patfila téz tuberkuldza mezenteria u divky ze Somalska. Bazilarni
tuberkul6za byla zaznamendna 1krat u 13 ti leté divky z Jihomoravského kraje v roce 2006.

V druhé skupiné bylo hlaSeno 113 piipadi plicni a 17 pfipadi mimoplicni tuberkul6zy. To
odpovida 85 %:15 %. Pomér je tedy lehce vyssi pro plicni formy tuberkulézy, ale mtze se jednat
o chyby malych ¢isel. Z mimoplicnich forem zde dominovala také tuberkul6za perifernich

12



lymfatickych uzlin. Kratce po zruSeni kalmetizace byly zaznamenany tii piipady bazilarni
meningitidy u malych déti. (v roce 2013 ro¢ni divka z Prahy, v roce 2013 pétilety chlapec
puvodem z Mexika dlouhodobé zijici v Praze a v roce 2015 ro¢ni divka z Prahy). (Cébelova T et
al., 2016)

Podil plicni @ mimoplicni TB ve sledovanych
obdobich
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Graf 6 Podil plicni a mimoplicni TB ve sledovanych obdobich
4.1.6 Pocty ptipadi TB podle jednotlivych krajii hlaSeni

V obou srovnavanych obdobi dominuje Hlavni mésto Praha jako kraj, ze kterého bylo hlaSeno
nejvetsi mnozstvi pripadd. V prvnim sledovaném obdobi to bylo 70 ptipadi, v druhém
sledovaném obdobi 66. Velky rozdil byl v hlaseni z Jiho¢eského 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 ptipady a v druhém zadny. V Moravskoslezském kraji
bylo v prvnim sledovaném obdobi hlaseno 21 piipadu, coz je druhy nejvyssi pocet ptipadi po
Hlavnim méste Praze. V druhém sledovaném obdobi to byl jen jeden ptipad. HlaSeni z ostatnich
krajii v obou sledovanych obdobich byla v fadu jednotek a nelze z nich vy¢ist zadny presvédcivy
trend.
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Graf 7 Vyskyt pfipadd tuberkuldzy v jednotlivych krajich ve sledovanych obdobich

4.1.7 Zastoupeni etnickych a narodnostnich mensin

Pocet lidi hlasicich se k romskému etniku v ¢eské populaci neni piesné demograficky stanoven.
Vychazime ze statistickych udaji z Utadu vlady CR, ktera odhaduje sou¢asny pocet romské
mensiny na 240 300, coz odpovida 2,2 % zastoupeni této mensiny v Ceské republice. V prvnim
hodnoceném obdobi je primérmy podil romskych déti na celkovém poctu déti, které onemocnély
tuberkul6zou, 12,7 %. V druhém sledovaném obdobi pak 26,7 %. Z tohoto uhlu pohledu lze fict,
ze prislusnost k romskému etniku ptedstavuje rizikovy faktor pro onemocnéni tuberkul6zou,
nejvice pak v détském veku.

V Ceské republice Zije dlouhodobé 6 % cizinct. Podil cizincti na celkovém mnozstvi piipadi je
v8ak vyrazné vyssi. V prvnim sledovaném obdobi bylo 33 % cizinct, 12 % pacientli ze zemi
puvodniho SSSR a 8,5 % z Vietnamu, ve druhém sledovaném obdobi 26 % cizinct, 13 % ze
zemi piivodniho SSSR (nejvice z Ukrajiny) a 5 % z Vietnamu.
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Graf 8 Srovndni pripadd tuberkulozy dle zemé pivodu

4.1.8 Trend vyvoje nemocnosti tuberkuldzou

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,,, = —0,020 + 0,980inc,, neboli pii porovnani dvou nasledujicich let dochézi

k poklesu o ptiblizné 2 % oproti incidenci v pfedchozim roce a dale k poklesu o ptiblizné 0,02
nezavisle na incidenci v pfedchozim roce.
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Trend incidence détské TB
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Graf 9 Trend incidence détské TB

4.2 Hodnoceni dat z registru mykobakteriozy

4.2.1 Hodnoceni ptipadi mykobakteriézy dle pohlavi

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

4.2.2  Hodnoceni ptipadii mykobakteriozy dle véku

Mezi sledovanymi obdobimi dochéazelo k vyznamné zméné vékové struktury pacientli. Zatimco
mezi lety 2001 a 2010 byl primérny veék pacienta 6,0 let (median 4 roky), mezi lety 2011 a 2020
byl jiz primérny vék pouze 2,5 let (median 2 roky). Wilcoxoniv dvouvybérovy test (také zndm
jako Mann-Whithneyiiv) prokazuje, ze vék pacientt je ve druhém sledovaném obdobi statisticky
vyznamné niz$i (p <0,001) nez v prvnim obdobi.
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Vék pacientli s NTM
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Graf 10 Srovndni veku détskych pacient(i s mykobakteriézou dle sledovaného obdobi
4.2.3 Hodnoceni incidence NTM mykobakteriozy u déti v jednotlivych krajich

V prvnim sledovaném obdobi bylo non-tuberkul6znich mykobakteriéz hlaseno minimalné,
nejvice ze StfedoCeského kraje. V druhém sledovaném obdobi bylo nejvice non-tuberkuldéznich
mykobakteridz u déti bylo hlaseno z Kralovéhradeckého kraje, dale pak z Jihomoravského kraje
a Hlavniho mésta Prahy. Nejméné bylo hlaSeno z Olomouckého kraje.
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Graf 11 Rozdéleni vyskytu non-tuberkuléznich mykobakterioz u déti v jednotlivych krajich v obou sledovanych obdobich
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4.2.4 Trend vyvoje nemocnosti mykobakteriézou u viech pacienti v CR

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

Incidence mykobakteriézy vSech lokalizaci u déti
a dospélych v Ceské republice
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Graf 12 Incidence mykobakteriézy plicni a mimoplicni u déti a dospélych v Ceské republice
4.2.5 Trend incidence non-tuberkuldézni mykobakteridozy u déti

Zatimco v prvnim sledovaném obdobi je trend vyvoje incidence mykobakteridéz u déti zaporny a
nesignifikantni (p=0,561), ve druhém sledovaném obdobi dochézi k prudkému narastu
sledovanych ptipada (p <0,001). Pfi porovnani dvou nésledujicich let dochazi k naristu o
pfiblizné€ 8 % oproti incidenci v pfedchozim roce a dale k nartstu o pfiblizn¢ 0,08 nezéavisle 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 déti

4.3 Porovnani trendu vyvoje piipadu tuberkulozy a mykobakterioz v détském
veku

Kromé¢ studia vyvoje incidence v Case zvlast pro mykobakteriézy a tuberkuldzu je mozno
zaméfit se na porovnani téchto trendt. V ptipadé prvniho desetileti (2001-2010) neni vyvoj
incidence mykobakteridz statisticky vyznamné odlisny od vyvoje incidence tuberkuldzy
(p=0,266). V ptipad¢ druhého desetileti (2011-2020) vSak dochézi, vzhledem k nartstu poctu
ptipadli mykobakterioz, k prohlubovani rozdili mezi témito dvéma trendy. V tomto obdobi
nariista incidence mykobakteridz statisticky vyznamné rychleji (p <0,001) nez je tomu u
tuberkuldzy, kde naopak dlouhodobé dochazi k mirnému poklesu.
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Vyvoj incidence NTM a TBC
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Graf 14 Trendy v incidenci mykobakteridz a tuberkuldzy v détském véku mezi roky 2001-2020 v Ceské republice.

4.4 Analyza hlaseni komplikaci po BCG ockovani

HlaSeni komplikaci po BCG vakcinaci sleduje Oddéleni farmakovigilance Statniho tGstavu pro
kontrolu 1é¢iv (SUKL). Lékat, ktery zjisti nadmérnou reakci po oékovani vyplni formulai
,Hlaseni podezieni na nezadouci u¢inky 1é¢ivého piipravku* a odesle je do SUKL. Celkovy
pocet ptipadi 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 fddu jednotek ¢i maximalné
desitek (v roce 2020 hlaseno 6 komplikaci po BCG vakcinaci).

Celkovy pocet nahlasenych komplikaci po BCG
ocCkovani v letech 2004-2020
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Graf 15 Celkovy pocet nahldsenych komplikaci po BCG ockovdni v letech 2004-2020
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Celkovy pocet nahlasenych komplikaci po
primovakcinaci a revakcinaci BCG
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Graf 16 Celkovy pocet nahldsenych 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 o¢kovani
vétsi nez 10 mm nebo ve spadové lymfatické uzliné. Mezi komplikace po revakcinaci patii
nejcastéji vznik keloidni jizvy v misté po o¢kovani.

4.5 Srovnani s Trnkovou studii

Ceska republika jiz zkugenost s prerusenim kalmetizace méla z let 1986 az 1992, kdy se ve tiech
krajich (Jihoceském, Kralovehradeckém a Vysocina) o¢kovali pouze novorozenci ve velkém
riziku infekce tuberkul6zou a 30 000 novorozenci ro¢n¢ nao¢kovano nebylo. Na zavér
pozorovani byly vyhotoveny 4 velmi podrobné zpravy (dale ,, Trnkova studie) popisujici
vysledky tohoto pokusu jednak z pohledu incidence tuberkul6zy, socioekonomickych rizik,
finan¢nich ndkladii o¢kovani a v neposledni fad€ incidence mykobakteridz. Ty vysly v roce 1993
v ¢asopise Tuberculose and lung disease (Trnka, Dankové and Svandova, 1993a).

Povazuji za logické se na praci svych predchiideti odvolavat a své pozorovani s ni srovnavat.
Zjednodusené lIze fict, ze jsme dospéli k podobnému zavéru. V nami prezentované praci také
nedoslo k signifikantnimu nérastu incidence tuberkuldzy, a naopak doslo k nartstu ptipad non-
tuberkuloznich mykobakterioz.

Moje prace sleduje delsi ¢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 vysetiovany
tuberkulinovym testem, nejsou soucasné neockované déti nijak pravidelné sledované a neni jim
rutinné provadén tuberkulinovy test.

V préci nasich predchideii déti, které onemocnély, mély jen v 11,5 % zndmy kontakt

s tuberkul6zou, jinak se jednalo o ndhodnou nakazu. Pouze 5 déti (2,5 %) bylo vySeteno pro
obtize (vétsinou se jednalo o zvétSeni krénich uzlin), zbylé déti byly asymptomatické. Zde
dochézi k velkému rozporu s naSim pozorovanim, v némz naprosta vétSina déti byla
diagnostikovana v ramci aktivni depistaze kontaktli s dospélou osobou, kterd onemocnéla
bakteriologicky ovétenou tuberkul6zou. Stejné je vSak pozorovani, Ze déti do 6 let byly
asymptomatické s vyjimkou nalezu kréni lymfadenitidy pii tuberkul6zni nebo aviarni
lymfadenitidé. Pouze u tuberkul6zy dorostu, kterd nebyla hodnocena v ptedchozim obdobi, byly
typické tuberkulézni symptomy.

20



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
laboratoft, 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 préci nasich ptedchiideii 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 pacientl, 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 pfinesla velmi zajimavou informaci, zda se po
pteruseni ockovani zvedl vyskyt LTBI u déti. I tak bychom ale hodnotili jen ¢ast té détské
populace, ktera byla aktivné vySetfena po kontaktu s osobou s bakteriologicky ovérenou TB,
nikoli LTBI u vSech neockovanych déti, takze by nase pozorovani bylo zatizeno selekénim bias.
Podobnym zpiisobem bychom pfi plosném testovani vSech neockovanych déti velmi
pravdépodobné detekovali pozitivni test s aviarnim senzitinem odpovidajici pouze latentni
infekce bez piechodu do lymfadenitidy.

Dalsi selekéni bias, ktery se nabizi pii porovnani obou praci, je definice rizikovych skupin. Od
roku 2010 jsou jako rizikové povazovany déti, které byly vybrany na zédkladé Dotazniku

k definici rizika tuberkuldzy. Jsou to déti, v jejichz rodiné se vyskytla tuberkuldza, déti, jejich
rodi¢e pochézi nebo pravideln€ navstévuji zeme s vysokou incidenci tuberkulozy a déti, které
byly v kontaktu s tuberkuldzou. Socioekonomické prostiedi nebo piislusnost k etnické minorité
neni jako riziko definovana. Z naSeho pozorovani plyne, Ze ptisluSnost k romskému etniku
signifikantné zvysuje Sanci onemocnét. Toto pozorovani 1ze demonstrovat napt. na roce 2017,
kdy 95 % détskych pacient s TB bylo romskych.

5 Diskuse

Ceska republika aktualné patfi mezi zemé s nizkou incidenci tuberkuldzy, aviak v minulosti
tomu tak nebylo. Mezi lety 1900-1918 zemfelo na TB v ¢eskych zemich 641 000 osob. Za prvni
polovinu 20. stoleti zemfelo na TB celkem pies 1.100.000 osob. Napft. v roce r. 1957 bylo
hlaSeno timrti na TB u cca 5000 osob, skutecny pocet zfejme vyssi. Ve stejném roce se evidovalo
137.990 aktivnich ptipadi TB (prevalence 1029/100.000), z cehoz 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 socidlni otazky a stavu vyzivy a pecliva
surveillance, ktera spoc¢iva v prevenci onemocnéni u rizikovych skupin, v ¢asné diagnostice,
dasledné 1é¢be latentni a aktivni formy onemocnéni, povinném hlaseni, izolaci zdroji a
depistaznich akcich pfi vyhledavani kontaktl. Tato velmi dobré epidemiologicka situace vSak
neni stejna ve zbytku svéta. V zemich tfetiho svéta zaujima tuberkul6za 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 ptipadi o 90 %
a uplna kontrola nad dostupnosti bezplatné terapie antituberkulotiky pro vSechny (World Health
Organization, 2015)Ke splnéni tohoto zavazku by ur€ité ptispéla nova vakcina, jez by pomohla
dostat pod kontrolu §ifeni tuberkul6zy mezi dospivajicimi a dospélymi, ktefi pfedstavuji hlavni
rezervoar této infekce.

Ve své praci srovnavam 20 let incidence tuberkulozy a mykobakteridz 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 piedstavuje vEétsi prostor pro migraci a zavleceni nakazy tuberkul6zou
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z vychodnich zemi. Nicméné zadny z téchto d¢ji 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 rekordn¢ maly pocet détskych
pacientt s TB. Diivodem je patrné velky strach navstévovat zdravotnicka zafizeni. Mnoho
pacientl s kaslem ztistavalo z epidemiologickych diivodli doma a nebylo fadné vysetieno.
Signifikantné nizsi pocet pripadl tuberkulozy v poslednim hodnoceném roce je z tohoto diivodu
nutné brat s rezervou.

Z pohledu détské tuberkulozy a mykobakteridz je zasadni zruseni revakcinace 11letych v roce
2009 a zména celoplosného vakcinaéniho programu proti tuberkuléze na selektivni v roce 2010.
Z tohoto diivodu jsou data srovnavana v obdobi pted zrusenim, pii cemz posledni dva mésice
roku 2010 jsou jesté vyhodnocovany ve skupiné kalmetizovanych, a po zruseni celoplosné
kalmetizace. Pacienti, kteti se dostali do nasi statistiky, jsou déti od narozeni do 19.narozenin
(4. v hlaseni figurujici jako vek 18).

Hlavni zavér vyplyvajici z dat analyzovanych z Registru tuberkuldzy ukazuje, ze zruseni
kalmetizace nevedlo k naristu ptipadt tuberkuldzy u déti. Naopak trend onemocnéni
tuberkulozou v Ceské republice je sestupny a zruseni celoploiné kalmetizace jej nijak nenarusilo.
I zde plati paradigma ze starych ucebnic: ,,Kdyby nebylo tuberkul6zy dospélych, nebylo by
tuberkulozy déti.“ (Vojtek, 1954). Pocet détskych pacientli s TB je tedy pfimo umérny poctu
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 tuberkul6zou.
Narostl pomér poctu déti ve véku 0-5 let na celkovém mnozstvi pediatrickych pacientti. Toto
zjisténi odrazi dominantni funkci BCG vakciny, tj. ochranu kojenct a batolat pred
hematogennimi formami TB. (Colditz ef al., 1994) (Trunz, Fine and Dye, 2006) (Rodrigues,
Diwan and Wheeler, 1993) V druhém hodnoceném obdobi byly v naprosté vétsiné do RTBC
hlaSeny ptipady kojencii a batolat (0-3 roky) a dorostu (15+). Toto rozdéleni na dvé rizikové
vekové periody s témét plnou 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. zdzracna
1éta. Déti v tomto obdobi maji ptevahu lymfocyti a piiklon k Th1 odpovédi, coz je optimalni
kombinace v imunitni ochrané proti TB. Naopak mladsi déti maji jesté nezralé imunitni funkce

s nedostateCnym zastoupenim zarodecnym bunék a ptiklon k Th2 odpovédi. V puberté pfevazuje
dominantni imunitni odpovéd’ neutrofili a CD4+ T-lymfocyti, kterd se jeste dale li§i 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 pfipadi onemocnéni déti starSich 11 let s ohledem na zruSeni revakcinace nezjistilo
signifikantni rozdil mezi obéma skupinami. Pocet pripadt tuberkulézy dorostu je v obou
sledovanych obdobich velmi podobny bez ohledu na zruSeni revakcinace. Toto zji§téni je ve
shodé s doporu¢enim WHO, které povazuje revakcinaci za netcinnou. (Barreto, Pereira and
Ferreira, 2006) (Rodrigues et al., 2005) Nicméné podle nejnovéjsich praci na hodnoceni
ucinnosti o¢kovani se ukazuje, ze jisty protektivni vliv by BCG vakcinace méla mit i v ochrané
pted vznikem LTBI a TB dospivajicich. (Roy et al., 2014) (Katelaris et al., 2020) Adolescence je
z hlediska tuberkul6zy zlomovym obdobim. Tuberkuldza zde obvykle probiha v postprimarni
formée s rychlou progresi a tvorbou kavit, velmi ¢astou s vysokou infekciozitou. Z globéalniho
pohledu jsou adolescenti spolu s dospélymi hlavnim rezervoarem tuberkuldzni infekce,
celosvétove se tuberkulozou rocné infikuje 1,8 milionu adolescentil. (Snow et al., 2020) Z tohoto
pohledu je nutnd ostraZitost 1 v nasich podminkéch. Prvni neo€kované ro€niky jsou nyni déti
desetileté a do obdobi adolescence vstupuji. Avsak vzhledem k velmi pfiznivym trendim
celkové incidence TB v CR zadny signifikantni nartist neptedpokladam.
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Mezi dalsi zavéry mé studie patii témét 30 % zastoupeni déti romského etnika mezi détskymi
pacienty s tuberkul6zou v druhém sledovaném obdobi. Z tohoto thlu 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 tuberkul6zou. (Samohyl et al., 2017). V piivodnim doporuceni Spolecnosti pro détskou
pneumologii JEP bylo zahrnuti déti romskych rodi¢ti 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.

Dalsim sledovanym parametrem bylo hodnoceni podle jednotlivych diagnoéz, které se v obou
obdobich vyraznéji nelisilo. V obou obdobich byly nejcastéji zastoupeny dg. A15.0 tuberkuloza
plic, ovétena mikroskopicky a tuberkuldza plic, ovéfenad kultivaci A15.1. Nelisilo se ani
porovnani vyskytu plicni a mimoplicni tuberkul6zy, kde ve sledovanych obdobich nebyl
signifikantni rozdil. Zajimavym thlem pohledu je hodnoceni obou obdobi podle vyskytu
primérnich a postprimarnich forem. V prvnim sledovaném obdobi mélo priméarni formu
onemocnéni 22 % pacientll, v druhém 8 %. Je otazkou, zda se da urcity stupen ochrany pied
progresi priméarni do postprimarni formy pficist efektu kalmetizace? Progresi z primérni do
postprimarni formy onemocnéni se vénuji vyzkumnici, ktefi vyviji novou vakcinu. Napft. 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
postprimarni formy. (Hunter and Actor, 2019)

Rozdily v poctu ptipadii z jednotlivych krajt se ve sledovanych obdobich znaéné 1isi. Dokladem
toho je napt. JihoCesky kraj, kde v prvnim sledovaném obdobi byl hlaSen 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. Nartst ptipadit v daném obdobi mtzZe zapfi€init jedna dospéla
osoba s mikroskopicky pozitivni tuberkuldzou, kterd pii nerozpoznaném onemocnéni mize
nakazit velké mnozstvi dalSich lidi.(Eriksen et al., 2010)

Jednoznaéné hodnotitelny trend, ktery jsem ve své praci prokazala, se tyka incidence
mykobakterioz ve formé kréni lymfadenitidy u déti. Toto pozorovani odpovida studii se zvifaty
(Orme and Roberts, 1999) a piedchozim klinickym zkuSenostem a publikacim. Trnka et al.
(Trnka, Datikova and Svandova, 1993b) publikoval data mezi lety 1986-1992, kdy se ve tfech
krajich v Ceskoslovensku neo¢kovalo, a doglo k nartistu netuberkuléznich mykobakterioz.
Vanicek et al. (Vanicek, 2001) v roce 2001 publikoval praci, kde srovndval dveé 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 netuberkuldzni
mykobakteridzou je na 95 % hladiné€ statisticky vyznamné vyssi v kohorté nekalmetizovanych
dati. Svédsti autoti (Romanus et al., 1995) rovnéz piedpokladali ochranny vliv kalmetizace proti
lokalizovanym infekcim zplisobenymi atypickymi mykobakteriemi. Mezi roky 1969-1974, kdy
se ve Svédsku kalmetizovali celoplosné v§ichni novorozenci, byla incidence atypickych
mykobakterioz u déti pod 5 let veku 0,06/100 000. Mezi lety 1975-1985 vzrostla incidence v této
skuping na 26,8/100 000. Nejcastéji izolovanym patogenem bylo Mycobacterium avium. Naopak
ve stejné dobé v sousednim Finsku, kde se plosn¢ kalmetizovalo do roku 2006, byla kréni
mykobakteridza téméf neznamou nemoci s incidenci 0,3 /100 000 déti (Katila, Brander and
Backman, 1987). Z tohoto pozorovani autofi rovnéz ptisuzuji ochranny vliv kalmetizace pted
onemocnénim NTM u déti. Stejny zavér uvadi francouzsti autot (Lacroix et al., 2018), kteti
popisuji narlst incidence aviarni mykobakteriézy v détské populaci ve Francii z 0,57 na 3,7 na
100 000 déti do 5 let v obdobi 6 let po zruseni celoplosného vakcina¢niho programu v roce 2007.
Holandsti autoti (Haverkamp et al., 2004) publikovali préci, v niz hodnoti vysledky z dva roky
trvajici celonarodni studie, jejiz vysledky se téZ shoduji s nas§im pozorovanim. Z jejich studie
vysla tato data: Incidence 77 na 100 000 déti, median véku 31 mésict, prevaha divek, 98,3 %
déti nebylo kalmetizovano. BCG vakcinou navozena ochrana pied vznikem kréni lymfadenitidy
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zpusobené non-tuberkul6znimi mykobakteriemi se dosud jevila na zaklad€ epidemiologickych
ukazatelli a vySe citovanych praci jako vysoce pravdépodobnd, az recentni prace Abate et al. z

roku 2019 prokazala jasny efekt BCG vakcinace prikazem aktivace subsetu specifickych CD4,
CD8 bun¢k po stimulaci BCG vakcinou (Abate et al., 2019)

Je nutné si klast otazku, zda ukonceni celoplo$né kalmetizace je jedinym faktorem, ktery vedl k
popisovanému nariistu onemocnéni netuberkul6znimi mykobakteriemi. Jako dalsi mozny faktor
1ze zvazovat i dlouhodobé& nizkou incidenci tuberkuldzy ve vyspélych statech, z kterych pochazi
vyse uvedené studie. Prace na mysSich modelech (Orme and Collins, 1985; Orme and Roberts,
1999) prokazala, ze prodéland infekce Mycobacterium tuberculosis vede diky specifickym
pamétovym T-lymfocytim k nésledné €inngjs$i imunitni reakci proti netuberkul6znim
mykobakteriim. Je tedy pravdépodobné, ze v dobé&, kdy byla promoienost tuberkul6zou vyssi,
byla téZ lepsi imunitni obrana proti non-tuberkul6znim mykobakteriézam. Diskutujeme téz
poruchu imunity jako dalsi faktor zvySujiciho se poctu onemocnéni NTM. Napft. vrozena
vnimavost k mykobakterialnim onemocnénim (Mendelian Susceptibility to Mycobacterial
Diseases) je skupina monogenné podminénych primérnich imunodeficiti zpasobenych defekty v
jednotlivych komponentech signalizacni kaskady IL12-IL23/IFNy zajist'ujici komunikaci mezi
fagocyty a Thl lymfocyty. Onemocnéni se projevuji selektivné snizenou obranyschopnosti proti
mykobakteriim (pfedevsim proti oportunné patogennim kmentim) a netyfoidnim salmonelam,
pricemz ostatni antimikrobidlni imunita ziistava 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 soucasné dobé
je v Ceské republice diagnostikovano 5 pacientii s touto diagnozou. Navic naprosta vétina déti z
naseho souboru byla imunokompetentni. Jednalo se o dosud zdravé déti, které byly minimalné
nemocné pred infekei netuberkuléznimi mykobakteriemi a poté i po operaci. Mezi dalsi faktory,
které mohly pfispét, k narastu piipadit NTM lymfadenitidy, patii téZ vylepsSeni diagnostiky. Pro
spravné urceni 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 pfinasi mnohem rychlejsi odpovéd’ nez klasické kultivace, na jejiz vysledek
se ¢ekd az 9 tydnd.

Zabyvame-li se dilematem, zda kalmetizovat ¢i nekalmetizovat, je potfeba se na BCG vakcinu
podivat i z jiné strany, neZ je onemocnéni tuberkulézou a mykobakteriézami. Mezi dalsi uc¢inky
ockovani BCG vakcinou v novorozeneckém véku 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 pusobi jako jakysi imunitni trénink.
Dlouhodoby efekt mtize byt zptsoben 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 otazka, kterd se nabizela v soucasné dob& v ramci
celosvetove pandemie COVID-19, byla, jestli BCG vakcinace nepfinasi téZ ochranu pred timto
onemocnénim. V prvni viné onemocnéni na jafe 2020 bylo ze zemi, kde byla/ je povinna
celoplosna BCG vakcinace, hlaSeno mensi mnozstvi ptipadi COVID-19, méné zédvazny pribeh
onemocnéni a niz8i mortalita. Do konce roku 2020 probéhlo na toto téma nékolik studii. Jejich
snahou bylo eliminovat hlavni confoundery, zejména demografickou a genetickou strukturu
populace, odlisné typy nefarmakologické intervence (karanténa, noSeni rousek, uzavieni Skol,
socialni 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 préce pfichazi s riznymi
vysvétlenimi: v praci holandské autorky Hensel et al.se zda jako vysvétleni spiSe asociace mezi
mensim mnoZstvim provedenych testli 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
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COVID-19 a nepfenesou onemocnéni na star§i ob¢any. (O’Neill and Netea, 2020). Ockovani
proti tuberkuloze ma ¢astecny efekt proti lepte a viedu buluri, avSak tyto choroby se u nas
nevyskytuji. Imunostimula¢niho ti¢inku BCG vakcinace se pouziva pfi 1é¢bé carcinoma in situ
mocového méchyte. (Chou et al., 2017), ale zde se vakcina aplikuje lokaln€, coz predstavuje
zcela jinou problematiku.

Na zavér bych zminila mozné bias, kterymi mize byt moje prace zatizena. Na prvnim mist¢ to je
reporting bias pfi zadném nebo Spatném vyplnéni formulaie Povinné hlaseni tuberkul6zy a
mykobakteridz. Onemocnéni hlési jednak 1€kat, ktery diagndzu stanovil, a pak laboratot, ktera
zachytila pozitivni kultivacni nalez. I ptes tento dvoji systém kontroly jsou jisté piipady, které
unikly korektnimu nahlaseni. Nedostatky ve spravné provadéném povinném hlaseni by mohly
byt jednim z faktorii velké variability mezi jednotlivymi kraji.

Na druhém misté zminuji bias pozorovaci. V situaci, kdy neni diagnoza spravné stanovena,
nemtiZze byt ani dobfe nahlaSena. Tento bias bych predpokladala spise v ptipadech aviarni
mykobakteridzy, kterd se v dobé celoplosné kalmetizace vyskytovala miniméalné a mtze
uniknout v diferencidlni diagnostice uzlinového procesu. Skutecné incidence aviarni
mykobakteriozy u déti mize byt vyssi, nez vyplyva z RTBC.

6 Mozna preventivni doporuceni plynouci z nasi prace

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

Prvnim z nich je dislednost pfi vyplilovani Dotazniku k definici rizika tuberkul6zy ze strany
rodiCe, ale také ze strany praktického Iékate pro déti a dorost, ktery dité prebira. Ten by mél pii
kontrole dotazniku a vysvétleni jeho vyznamu rodi¢i stravit dostatecné mnozstvi ¢asu. Pokud je
dité na zéklad¢ dotazniku vyhodnoceno jako rizikové, mél by PLDD pievzit kontrolu nad tim, ze
se rodiCe s ditétem ke kalmetizaci realné dostavi a ockovani se provede. PLDD ve spolupréci

s mistni hygienickou stanici by mél do roku v€ku dohlédnout, ze rizikové déti byly naockovany.
Pokud naockovany nebyly, predat jejich dokumentaci k dofeSeni Hygienické stanici. Odmitnou-
li rodice ditéte vyhodnoceného jako rizikové toto ockovani, me¢l by s nimi PLDD podepsat
informovany souhlas, kde bude explicitné feceno, ze jsou si védomi svého rozhodnuti, které u
jejich ditéte zvySuje moZznost onemocnéni tuberkuldzou a mykobakteridzou.

Vzhledem k 26,7 % zastoupeni déti romského etnika mezi pacienty s TB v druhém sledovaném
obdobi 1ze romské etnikum z hlediska infekce tuberkuldzou jako rizikové. Na trovni pediatrické
a vakcinologické spolecnosti je mozné zvazit diskusi, zda nenabizet moZnost bezplatné
vakcinace na pfani romskych rodicu.

Jednoznaénym nastrojem kontroly nad tuberkulézou je aktivni depistaz kontaktl. Ta ma v Ceské
republice dobrou tradici. Nutné je mit dostatecnou sit’ spravné erudovanych odborniki, ktefi se
budou o détské kontakty s TB. V tomto ohledu je v soucasné dob¢ vyrazny nedostatek détskych
a kalmetizacnich stanic mimo velké aglomerace mize byt jednim z diivodli opozdéného nasazeni
chemoprofylaktické 1é¢by ¢i indikované kalmetizace. Pro pneumology, ktefi se ve
specializovanych ambulancich staraji o détské pacienty, kteti byli v kontaktu s TB, vySel novy
doporuceny postup. (Dolezalova et al., 2021)

Nejen vyhledavani kontaktd, ale také disledna 1écba latentni tuberkul6zni infekce jsou dle WHO
i¢inné néstroje na eradikaci TB. V Ceské republice, ktera ma propracovany systém povinného
hlaSeni tuberkul6zy a mykobakteridz, vznika nové registr latentni tuberkulozy. Jeho dokonceni a
uvedeni do praxe je v soucasné dobé& jednou z priorit Dohledové jednotky nad tuberkul6ézou pii
Fakultni nemocnici na Bulovce.
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Mezi dalsi preventivni opatfeni by se mohl zatadit téz aktivni boj proti koutfeni. Jsou studie, které
prokazuji vétsi riziko nakazy tuberkul6zou v uzavieném zakouteném prostiedi. Drtiva vétSina
rodic¢l nasSich tuberkuldznich pacientli a bohuzel i pacienti dorostového véku jsou aktivni kufaci.
Je vhodné podporovat diislednou osvétovou ¢innost, poradny pro odvykani koufeni atd., protoze
aktivni a pasivni koufeni patii mezi jasné rizikové faktory. (Patra et al., 2015)

V otdzce mykobakterioz si odbornici kladli otazku, zda zpétné neindikovat kalmetizaci u
détskych pacientti s chronickymi plicnimi chorobami, hlavné cystickou fibrézou a syndromem
nepohyblivych fasinek. Kalmetizace ma totiz deklarovany efekt v ochrané pied kréni
lymfadenitidou zptisobenou Mycobacterium avium a Mycobacterium abscessum. (Abate et al.,
2019) Jednoznacny efekt, ze by ockovani chranilo pted osidlenim zanétlivé zménénych plic non-
tuberkul6znimi mykobakteriemi, nebyl prokézan. Po konzultaci jednotlivych CF center dochazi
nyni k mirnému nartstu diseminované plicni mykobakteriézy. Vznika tak multidisplinarni vyzva
se touto otdzkou v Case dale zabyvat, evidovat détské pacienty s NTM plicni nemoci pii CF nebo
syndromu primdrni cilidrni dyskineze a zvazit kalmetizaci u déti s pozitivnim CF screeningem a
u déti s PCD.

Onemocnéni non-tuberkul6znimi mykobakteriemi kromé& kalmetizace nelze €¢inn€ predchazet,
nebot’ se jedna o environmentalniho ndkazu z vody, pidy, vzduchu atd. Pro zlepseni diagnostiky
NTM lymfadenitidy je nutné toto relativn€ nové onemocnéni, které se vice vyskytuje po
preruSeni celoplosné kalmetizace, opakované uvadét do povédomi praktickych a nemocni¢niho
pediatri, ORL lékatil, sonografistl atd. K tomu slouzi pregraduélni a postgraduélni vyuka,
kazuistické seminafe, konference, odborné publikace.
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7 Zavér

Tuberkulézou celosvétoveé onemocni kolem 10 milioni lidi ro¢né. Z pohledu WHO se jedné o
onemocnéni ze seznamu ,,top killers®, které obzvlast’ v koinfekci s HIV predstavuje jednu

z nejéastdj§ich piicin tmrti na infekéni chorobu. Ceské republika ma stran tuberkulézy mnohem
priznivéjsi epidemiologickou situaci. Klesajici incidence tuberkuldzy, relativné vysoka
reaktogenita vakciny a jeji pouze ¢astecny protektivni efekt vyustily v roce 2010 k ukonceni
celoplosného vakcinacniho programu po témeét 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

tuberkulozy.

Ve své praci srovnavam 20 let incidence tuberkulozy a mykobakteriéz 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 shodé s doporu¢enimi WHO a Evropského centra pro
kontrolu a prevenci nemoci (Infuso and Falzon, 2006), neprojevilo signifikantnim nartistem
ptipadd TB u déti do 18 let véetné. Tento zaver je ve shod€ s hypotézou mé prace, ze nedojde
k narastu incidence tuberkuldzy. Signifikantni je pouze narust piipadt u déti do 5 let, Cemuz
odpovida posun medianu véku z 15 ti let na 5 let.

Mezi dalsi zjisténi patii nartst podilu romskych pacientii mezi ptipady détské tuberkulozy. Déti
romského etnika predstavuji témét tietinu (26,7 %) détskych pacientd s tuberkulozou.

Nontuberkulézni mykobakteridzy jsou onemocnéni zpiisobena nontuberkul6znimi mykobakterii.
Diky zktizené imunitni reakci pfinasela kalmetizace téz ochranu pied tzv. aviarni
lymfadenitidou, coz je infekce Mycobacterium avium complex zpusobujici u malych
imunokompetentnich déti jednostranné zanétlivé zdutfeni krénich uzlin. Narist incidence tohoto
onemocnéni po preruseni kalmetizace byl referovan v mnoha zahrani¢nich publikacich. Stejnou
zkusenost pfinesla i tzv. Trnkova studie (Trnka, Dafikova and Svandova, 1993b) hodnotici
obdobi preruseni kalmetizace ve tiech krajich Ceské republiky. Na zakladé téchto praci jsem
vyslovila hypotézu, Ze v mnou hodnoceném ¢asovém obdobi néasledujicim ukonceni povinné
vakcinace dojde k narastu incidence aviarni mykobakteriozy u déti. Tato hypotéza byla také
prokdzana. Aviarni mykobakteridza u déti ma v poslednich deseti letech signifikatnné stoupajici
trend.
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