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ABSTRAKT

Epidemiology of tuberculosis-reaction to BCG vaccine

World Health Organization records nine million people worldwide who fall ill
with tuberculosis and more than three million who die of this disease a year.
Tuberculosis has been known for a long time and despite the discovery of
Mycobacterium tuberculosis etiological role by Robert Koch, the invention of RTG
diagnostics by Roentgen and effective treatment using antibiotics by Waksman as the
first, this disease still represents a considerable risk for society. Prevention using BCG
vaccine has positive as well as negative aspects.

This thesis is focused on describing newborn vaccination coverage, occurrence
and duration of side and adverse effects after the application of BCG vaccine during the
first days of life and on the influence on the following compulsory vaccination.

We used the method of quantitative research in the form of epidemiology
descriptive study using the technique of individual data collection and analysis. As a
research area the group of children born in 2004, 2005, and 2006 was used. The group
of 804 children (410 boys and 393 girls) was selected by the technique of random
cluster sampling. We found out that out of 804 respondents 98.6 % were vaccinated
with BCG vaccine. The group of 11 children was not vaccinated due to: HBsAg
positivity of mother, low birth weight or health problems. Reaction after BCG
vaccination was not healed until the next planed shot in 307 children (38.1 %). There
were 4 people with no reaction at all to BCG (0.8%). The most frequent side (adverse)
reaction after vaccination was scar unhealed at the time of next planed vaccination in
274 cases, (34.1%). Monoreactions accounted for more than a half of recorded
reactions. Reaction time period was in the range from 11 to 300 days. Median of
reaction time period was 30 days. We did not find any serious adverse reaction.

Our research demonstrated, that frequency of side and adverse reactions after
BCG vaccination is high (38.1 %). These are mainly benign side effects. We found that
these reactions lead to postponing of the subsequent vaccination of the compulsory
vaccination scheme in all who reacted to BCG vaccination. The occurrence of side



reactions after BCG vaccine raises the question of appropriateness to carry out the BCG

vaccination in first days of life.
The results of this thesis can be used as a pilot study for the whole country study
of mapping side and adverse reactions and further consideration of compulsory

vaccination scheme.
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UvVoD

Ptiblizn¢ pied 4 500 miliény lety zacala vznikat planeta Zem¢. Tim se zacal psat
piibéh o vzniku, vyvoji, ale 1 zaniku Zivota. V tomto témét nekonecném Case byly a jsou
prostory pro vznik a vyvoj onemocnéni, z nichz néktera v historii lidskou spole¢nost
dosti poznamenala. Nad mnohymi ¢lovék dokazal zvitézit, ale S nékterymi si dokaze
poradit jen s velkymi obtizemi. Ledajaci puvodci byli jiz eradikovani, dalsi
se k vymyceni blizi, lecktefi jsou staii jako lidstvo samo a budou stale krok pted nami.
Jednim z téchto piipadu je i Mycobacterium tuberculosis, vyvolavatelem tuberkulosy
[TBC]. Dtikazem o stafi této choroby je kosterni prikaz vyskytu jiz z doby neolitické.
Zhruba pted 2,6 az 2,8 miliony lety se ve vychodni Africe zaCala vyvijet lidska
existence. V tomto samém obdobi se vyskytovala na totozném uzemi i nejstarsi kolonie
puvodct tuberkulosy. Pfiblizné pied 35 tisici lety vétSina téchto praplivodcil
tuberkulosy vyhynula a z n¢kolika, kteti ptezili, se postupné vyvinuly dne$ni kmeny.
Paklize se TBC nejen soucasné s ¢lovékem vyvinula, musel to byt zase clovek,
ktery tuberkulosu zavlekl do vSech koutl svéta.

Generalni objev v oboru ftizeologie uskute¢nil pfed 126 lety némecky
mikrobiolog Robert Koch (11. 12. 1843 — 27. 5. 1910), ktery piednesl na zasedani
berlinské Fyziologické spolecnosti referat, v némz dokumentoval nalez etiologického
agens Mycobacterium tuberculosis. Objev byl dne 10. dubna 1882 publikovan
v Berliner Klinische Wochenschrift a ohodnocen prestiznim ocenénim, Nobelovou
cenou za fyziologii a medicinu, ziskanou roku 1905 za vyzkum a objevy na poli 1é¢eni
tuberkulosy.

Tato prace se otazkou tuberkulosy bude zaobirat z epidemiologického hlediska.
Epidemiologie jako obor mé vzdy pfitahovala, byla pro mé urcitym tajemnem,
které jsem chtél prozkoumat a ptiucit se vice. Rad bych, aby mé tento obor provazel

Vv celém mém Zivoté. Doufam, Ze tato prace bude mym prvnim krokem do zivota!

V cervenci 1921 poprvé Dr. Calmett Gspésné aplikoval vakeinu u novorozence,

oslabeny kmen Mycobacterium bovis (oznacovany jako Bacile Calmette Gérin) [BCG].



Oc¢kovani BCG, kalmetizace, se u nas provadi od roku 1948. Slozeni vakciny
se v prubéhu let ménilo z duvodu velkych reakci a nizké ucinnosti. I oc¢kovani BCG

vakcinou v dnesni dob¢ piinasi nezadouci reakce.

Reakce rtizného rozsahu po ockovani BCG jsou jednim z divodi oddéleni fadného
ockovani dalsimi vakcinami (proti zaskrtu, davivému kasli, tetanu, infekcim
Haemophilus influenzae b a hepatitidé B) [DTPHibHB] do doby zhojeni této reakce.
Neni vSak znamo, kolik odlozeni oCkovani je zapficinéno pravé reakci na ockovani
BCG. V soucasné¢ dob€ neni zndm ani skuteény vyskyt reakci po ockovéni, protoze
hlageni reakci statnimu ufadu pro kontrolu 1é¢iv [SUKL] je tzv. pasivni, spoléha
se na lékare, Ze reakci nahlasi, aktivné ji nevyhledavame.

Cilem prace je popsat proockovanost, dobu a vyskyt reakci po ockovani BCG,
zaznamenanych v dokumentaci praktickych 1€kaih pro déti a mladez. ZjiSténi
zakladnich 0daji o ockovani v prvnich letech Zivota ditéte se zfetelem na nezadouci
ucinky po ockovani BCG.

Dle statistiky Svétové zdravotnické organizace [WHO] celosvétové onemocni
touto chorobou devét miliont lidi roéné a vice neZ tfi miliony lidi na tuberkulosu za rok
zemiou. [ kdyZ WHO vynakladd na kontrolu onemocnéni velké finan¢ni zdroje, ptes
vSechny pokroky v diagnostice a 1€cb¢ incidence onemocnéni nadéle celosvétove stoupa
rocn€ o 0,4%. Nejvyssi nartist 1ze pozorovat v zemich subsaharské Afriky a zemich
byvalého Sovétského svazu. Vzhledem k vzristu vyskytu onemocnéni patii Ceska
republika mezi zemé s piiznivou epidemiologickou situaci. Od roku 1999 u nas trvale
dochazi k signifikantnimu poklesu po¢tu novych onemocnéni a recidiv. V roce 2006
u nas bylo nové hlaSeno 905 onemocnéni vSemi druhy tuberkulosy. Situace
v Ceské republice je natolik piizniva, Ze néktefi l1ékaii z Ceské vakcinologické
spoleCnosti vetejné uvazuji o plosném zruSeni revakcinace a povinné primovakcinaci
mimo rizikové skupiny. Proti tomuto zdméru se ohradili predstavitelé Cceské

pneumologické a ftizeologické spole€nosti.

Nepftiznivy vyvoj je davan do vztahu s podcenovanim a uvolnénim programti dohledu

nad tuberkulosou, s rezistenci mykobakterii na antituberkulotika, s infekci HIV,



ale i rychlou migraci obyvatel z oblasti s vysokou incidenci TBC, v neposledni fadé¢
1 ur¢ité opomenuti diagnostiky a ptedstavy o eliminaci onemocnéni.
Tuberkulosa si vSak i na pocatku nového tisicileti zachovala atributy nebezpecné

a smrtelné choroby.
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,, Bereme-li pocet obéti, které si néjaka choroba vyzada, jako méritko jejiho vyznamu,
pak stoji vsechny obdvané infekcni choroby, jako mor, cholera a dalsi, daleko v pozadi
za tuberkulozou. Statistika nam vika, Ze v soucasné dobé umira kazdy sedmy obcan na

tuberkulozu a Ze ve strednim produktivnim veku je kazdy treti tuberkulozou postizen. *

Robert Koch, 24. 3. 1882

1. SOUCASNY STAV

1.1 ETYMOLOGIE FTYZEOLOGIE

Ftizeologie [ phthisiologia, 7ntniciodoyia] - 1ékaiska vé&dni disciplina,
soucast vnitiniho 1€kafstvi zabyvajici se prevenci, diagnostikou a 1é¢enim tuberkuldzy
plic i ostatnich organt (Encyklopedie.seznam.cz, 2006). Jména tuberkulosa bylo uzito
poprvé ve 30. letech XIX. stoleti. Az do t¢ doby se uzivalo ndzvu fthisis (Corpus
Hippocraticum- Hippokrates 466 az 370 let pi.n.l.), ¢esky ubyté, souchotiny (Ottova
encyklopedie obecnych védomosti, 1908). Aristoteles popsal dokonale problém
kontagiozity tuberkulosy: Ftizik vydechuje zkaZeny vzduch; kdyZ ¢loveék, dosud zdravy,
pfiblizi se k ftizikovi a vdechne vzduch, ktery ftizik vydechl, nakazi se ftizou. Tato
klasické ftizeogeneticka koncepce Aristotelova plati dodnes (KREPELA, 1995).

Termin tuberkulosa zavedl v roce 1834 Schonlein (HOMOLKA, 2003), ktery
timto terminem chtél vystihnout charakteristicky rys onemocnéni- tvorbu uzlika-

granulomu rizné velikosti. Etiologii tuberkulosy objasnil genialni Robert Koch.

1.2 ETIOLOGIE TUBERKULOSY

Mycobacterium tuberkulosis [MTB]- bacil Kochiv je imobilni kratka ty¢inka
rovna, nebo lehce zahnutd, velikosti 1,5 — 5 mikrometrii [pm]. Nachéazi se izolované
anebo Castéji ve shlucich. Mycobakterium tuberkulosy je aerobnim mikrobem

s optimalnim rastem pfii teploté 37 az 38 °C. Generacni doba mykobakteria je dlouha
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(20-30 hodin) ve srovnani s jinymi mikroby. Rist mykobakterii na kultivaé¢nich ptidach
a jejich identifikace vyzaduje nékolik tydnu. Izolace mykobakterii od dalSich mikrobt
umoziuje jejich acidoresistence, kterd je dana zejména ptitomnosti lipidi v povrchové
membrané. MTB jsou schopny dlouho pfezivat intracelularné, ale i extracelularné
v kazedznim materialu (HOMOLKA, 2003).

MTB patii do rodu Mycobacterium, celedi Mycobacteriaceae a fadu
Aktinomycetales. V klasifikaci mikroorganismi jsou mykobakteria fazena na rozhrani
mezi vy§$§imi organismy, houbami, plisnémi, a pravymi bakteriemi (nazev je odvozen

od feckych slov mykes- plisné a backterion- ty¢ka) (POKORNY, 1998).

1.3 HISTORIE TUBERKULOSY

Tuberkulosa patfi k nejstar§$im chorobam lidstva, vzdy byla pozadovéana
za socialni chorobu. Za prvni doklad o jeji existence se povazuje nalez z doby neolitické
(ostitis vertebrarum TBC, malum Potti), ktery ucinil roku 1904 Pfaff u Heidelbergu.
Nejstar§im egyptskym dokladem je mumie z doby V. dynastie, u niz byla zjisténa TBC
koxitida. U Babylonanli je dokladem o ftize nejstarSi zékonik svéta krale
Chammurabihu (asi 2 200 let pfed n. 1.). U Zidt je zminka o ftize ve Starém zakoné
(KREPELA, 1995).

Vroce 1671 popsal Sylvius zdkladni anatomickou zndmku plicni ftizy-
tuberculum ve smyslu dneSni patologické anatomie- a specifickou tuberkul6zni
kavernou. Anatomické studium tuberkulosy velmi prohloubil Virchow.

Nejvétsi objev v d&jinach tuberkulosy se uskute¢nil roku 1882 (KREPELA, 1995).
24. brezna 1882 némeckym mikrobiolog Robert Koch ptfednesl v Berlin¢ sdéleni,
ve kterém dokumentoval nalez etiologického agens Mycobacterium tuberculosis
(HOMOLKA, 2003). Objev byl den 10. dubna 1882 publikovan v Berliner Klinische
Wochenschrift a Robert Koch za néj roku 1905 ziskal prestizni ocenéni, Nobelovu cenu

za fyziologii a medicinu (CINCURA, 2007).
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Roku 1891 objevil Koch také tuberkulin, ktery byl zprvu uZzivan terapeuticky,
po objeveni tuberkulinové zkouSky Pirquetem roku 1907 také diagnosticky
(KREPELA, 1995).

Robert Koch podal etiologickou definici tuberkulosy a polozil védecky zédklad pro
uspésné potirani této nemoci.

Roku 1921 wvypéstovali francouzsti bakteriologové Calmette a Guériniiv
o&kovani proti tuberkulose nazyvajici se kalmetizace (KREPELA, 1995).

Zasadni obrat v 1écbé tuberkulosy nastal koncem a tésné po skonceni druhé
svétové valky objevenim kauzalnich 1€kd, antituberkulotik. Hned tfi protituberkulosnich
1€kt v kratkém ¢asovém sledu. Prvni byl objeven streptomycin Waksmanem roku 1944,
dale dostupné nidrazid. Kyselina paraaminosalicylova [PAS] Lehmannen roku 1946,
souhrn téchto 1ékt byl diive oznafovén jako antituberkulotika prvni tfidy. Neznalost
zasad aplikace uvedenych I€kid vedla u znacného poctu nemocnych ke vzniku
polyrezistence. Dale byly vyuzivany antimykobakteridlniho ucinku kyseliny
izonikotinové V roce 1952, latky, jejiz syntézu skoncil o 40 let diive prazsky chemik
Mayer (KREPELA, 1995). V 60. letech farmaceuticky primysl uvadi na trh dalsi
antituberkulotika tzv. druhé fady- etionamid, pyrazinamid, viomycin, kanamycin
a cykloserin, pouzivané k1écbé polyrezistentnich nemocnych. V 70. letech jsou
do klinické praxe wuvedeny dalsi nové léky- etambutol a nejucinngjsi
antituberkulotikum- rifampicin (POKORNY, 1998).

Roku 1993 Svétova zdravotnicka organizace prohlésila tuberkulosu za nemoc

ohrozujici zdravi lidi na celém svété (HAVELKOVA, 2004).

1.3.1 HISTORIE TUBERKULOSY- NA NASEM UZEMI

Tuberkulosa byla a je i v soucasnosti socialni chorobou. Pro svou zaketnost
a hromadny vyskyt byla vzdy sledovdna oddélené od ostatnich infekénich chorob.
Situace po skonceni prvni svétové valky byla hroziva. V roce 1918 byla mortalita
v Cechach 360/100 000 obyvatel, v Praze dokonce 400/100 000 obyvatel.
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Prvni tuberkulosni dispenzai v Praze byl zalozen vroce 1904, vroce 1905 bylo
otevieno prvni ¢eské sanatorium v Zamberku. V obdobi mezi prvni a druhou svétovou
valkou se na zajiStovani 1éCby tuberkulosy i na nékterych preventivnich opatienich
podilela pouze charitativni organizace- Masarykova liga proti tuberkuloze (zalozena
vroku 1919 v Praze) (HOMOLKA, 2003). Je nutné, abych zde jako piiklad dalsi
organizace za sebe uvedl i Ceskoslovensky &erveny kiiz [CSCK], ktery zapojoval
do asanacnich a profylaktickych akci proti povaleCnym epidemiim napf. Spanélské
chiipky, v pozdgjsich letech pravé i proti tuberkulose. CSCK dale zfizoval
protituberkulosni dispenzafe. Dobrovolné diplomované sestry Ceskoslovenského
¢erveného kiize se podilely na preventivnim opatfeni- snimkovani ze Stitu, vakcinaci
(SVEIJNOHA, 1990). V bieznu roku 1948 bylo uzikonéno povinné hliseni
tuberkulézy (zakon ¢islo 61/1948 Sb.), aby bylo mozno zjistit rozsah tuberkul6zni
epidemie v populaci. Do této doby se téz datuje zacatek chemoterapie. Vybranym
nemocnym, zvlasté¢ détem, byl podavan streptomycin a kyselina paraaminosalicylova,
pfevaznad vétSina nemocnych vSak byla jest¢ 1éCena kolapsoterapii-kurativnim
pneumotoraxem (HOMOLKA, 2003). Dalsi klinicka 1é¢ebna teorie z tohoto obdobi
byla invazivni. Byla zaloZena na vlastnostech Kochova bacilu a na jejich pozadavku
prisunu kysliku. Provadélo se odnéti nékolika zeber. Okolni tkéain nasedla na plicni tkan
a tim zptisobila nedostatek kysliku a tim smrt bacilu (BELIK, 2007). Zavedeni povinné
kalmetizace vroce 1953 ubylo zavaznych forem tuberkulozy. V padesatych
a Sedesatych letech byla Siroce uplatnéna abreografickd depistaz tuberkuldzy, od roku
1960 postupné klesal pocet onemocnéni vyvolanych Mycobacterium bovis jako
disledek realizace usneseni vlady €. 453/1960 Sb. o likvidaci tuberkulézy skotu.
V terapii byla pouzivana trojkombinace antituberkulotik kontinualn¢ po dobu
12 mésict. V prubéhu doby byly do praxe zavedeny kratkodobé rezimy vyuzivajici
synergick¢é ucinky ctyfkombinace antituberkulotik na rGzné casti populace
mykobakterii. Je redukovan pocet preventivnich vySetieni pro tuberkul6zu (abreografie)
a vytvofen Registr tuberkulozy a Informacni systém bacilarni tuberkulozy [ISBT],
které slouzi k rychlému a pohotovému dohledu nad tuberkulézou v Ceské republice

(HOMOLKA, 2003).
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1.4 SYSTEMATIKA- DELENI MYKOBAKTERII

I. Prava mykobakteria- obligatorn¢ patogenni pro ¢lovéka:
Mycobacterium tuberculosis
Mycobacterium bovis (véetn¢ BCG kmene)
Mycobacterium africanum

Mycobacterium microti

vvvvvv

MV

a nejCastéj§im pfiCinnym agens tuberkulosy (95% piipadd) je Mycobacterium
tuberculosis.
Il.  Mykobakteria jinA nez mykobakterium tuberkulosy- netuberkulosni
mykobakteria.

Tato skupina zahrnuje fadu neobvyklych agens, které jsou potencialnimi
patogeny pro Cloveéka nebo jsou pouhymi lidskymi saprofyty. Identifikace téchto
netuberkulosnich mykobakterii je moznd ve specialnich laboratofich s rozvinutim
specifickych metod. Hodnoti se u nich zptsob a rychlost rustu, tvorba pigmentu, vzhled

kolonii v¢etné citlivosti na svétlo, optimalni teplotu ristu.

Piehled mykobakterii dle standardnich vySetfovacich metod

Obligatni Oportunni patogeny
patogeny bemé | méné b&zné Saprofyti
M. africanum M. abscessus M. asiaticum M. agri M. interjectum
M. bovis M. avium M. branderi M. aichiense M. intermedium
M. leprae M. chelonae M. celatum M. alvei M. komossence
M. tuberculosis M. fortuitum M. conspicuum M. aurum M. lentiflavum
M. intracellulare M. flavescens M. austroafricanum M. madagascariense
M. kansasii M. gastri M. brumae M. mageritense
U zviiat: M. malmoense M. genavense M. hassiacum M. moriokense
M. lepraemurium M. marinum M. gordonae M. hodleri M. mucogenicum
M. microti M. scrofulaceum M. haemophilum M. chitae M. obuense
M. paratuberkulosis | M. szulgai M. nonchromogenicum M. chlorophenolicum M. parafortuitum
M. xenopi M. shimoidei M. chubuense M. peregrinum
M. simiae M. confluentis M. phlei
M. terrae M. cooki M. poriferae
M. thermoresistibile M. diernhoferi M. pulveris
M. triviale M. duvalii M. rhodesiae
M. triplex M. fallax M. smegmatis
M. ulcerans M. gadium M. sphagni
M. gilvum M. tokaiense
M. hiberniae M. vaccae

Tabulka ¢. 1/1 Pfehled mykobakterii dle standardnich vySetfovacich metod
Zdroj: (HAVELKOVA, 1998)
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V Ceské republice se z uvedenych mykobakterii uplatiuji ve vétsi frekvenci- piipadné
jako pfi¢ina onemocnéni- mykobakteriozy- M. kansasii V Severomoravském Kkraji
a M. xenopi V SeveroCeském kraji. Komplex M. avium-intracellulare se stal

o324

s AIDS (HOMOLKA, 2003).

1.4.1 ODOLNOST VUCI FYZIKALNIM A CHEMILKYM VLIVUM

Slune¢ni zafeni, stejné jako kosmické paprsky, maji za nasledek sniZeni
virulence az baktericidni G€¢inek. Vici slune¢nimu zareni je zvlasté citlivy BCG kmen.
Jeho vlivem také klesa uc¢innost tuberkulinu.

Malo ucinné na mykobakterie je rentgenové zafizeni, které pro velmi kratkou
délku viny prochdzi neruSené bakteridlni protoplazmou, stejné jako ultrazvuk, jenz ma
naopak pfili§ velkou délku viny vzhledem k velikosti mykobakterii.

Vici nizkym teplotdm jsou mykobakterie velmi odolné a vydrzi ve zmrzlém
stavu roky, aniz by se podstatné poskodila jejich vitalita, a to i za podminek chladu
blizsiho k absolutni nule (T = 0 K, tj. — 273,15 °C). Kriticka teplota, pii niz vétsina
mykobakterii hyne, je kolem + 60°C, kdy dochézi k denaturaci proteinli, na néz je
vazana Cinnost vitalné dilezity enzymi. Pfiklad. Pti pasterizaci se dosahuje teplota

kolem 90°C, kdy je zni¢eni tuberkuléznich bacilti v mléce zaru¢ené (KREPELA, 1995).

1.5 PATOGENEZE, PATOLOGICKE ANATOMIE TUBERKULOSY A KLINICKY
OBRAZ

Nésledky tuberkulosni infekce pro infikovany organismus jsou zavislé
na mnozstvi a virulenci pronikajicich mykobakterii, na opakovani styku s infekénim
zdrojem a Vv neposledni fadé¢ na stavu imunitniho systému infikovaného jedince
(KREPELA, 1995).

Kozni reaktivita na tuberkulin se objevuje po 3-8 tydnech od kontaktu

se zdrojem nakazy, respektive po vakcinaci BCG. Ke vzniku manifestniho onemocnéni
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dochazi nejvyse u 10% pftirozené¢ infikovanych osob, vesmes do 2 let od kontaktu.
K endogenni reaktivaci mize dojit i nékolik desetileti po primoinfekci.

Nejvyssi vnimavost k tuberkulose je v raném détstvi, pubertalnim a adolescentnim véku
a u zen v gestatnim obdobi. Vnimavost k infekci zvySuji imunodeficitni stavy

(GOPFERTOVA, 2002).

Patogeneze TBC lze rozdélit do &étyi stadii (POKORNY, 1998).

V prvnim stadiu jsou mykobakteria fagocytovana alveolarnimi makrofagy
a eliminovana, nebo alespoil inhibovdna v rustu. Interakce mezi mykobakteriemi
a makrofagy je zékladem pro pochybeni patogeneze tuberkulosy.

Jestlize alveolarni makrofadgy nejsou schopny znicit fagocytované bacily nebo
inhibovat jejich rlst, stdvaji se naopak prostiedim piiznivym pro intraceluldrni riist
mykobakterii, dochazi ke druhému, tzv. symbiotickému stadiu.

Ve tietim stadiu (zhruba za 30-40 dni po infekci) dochéazi k zakladnimu
kvalitativnimu zvratu ve vyvoji tuberkulosy: zacind se uplatiiovat specificka imunitni
odpovéd’ organismu, jenz ma dvé slozky: buné¢nou imunitu a precitlivélost pozdniho
(tuberkulinového) typu.

Ctvrtym stadiem patogeneze tuberkulosy je likvefakce, tj. zkapalnéni
kasedzniho jadra.

Pokud tuberkulosni infekce a vnimavy jedinec splnili vS§echny podminky ke
vzniku manifestniho onemocnéni, miZeme onemocnéni rozdé€lit na primarni
a postprimarni (KREPELA, 1995).

Primarni tuberkulosa je onemocnéni, které vzniklo pfi prvnim styku organismu
s tuberkulosni infekci. Zakladnim znakem je postiZzeni regiondlnich uzlin, které
odpovidaji mistu proniknuti infekce do organismu. Primarni tuberkulosa je nejcastéji
Vv détském veku.

Postprimarni tuberkulosa vznikd u osob, které prodélaly tuberkulosu primarni,
bez ohledu na to, zda tato prob¢hla jiz pied fadou let a je zhojena, nebo zda je dosud

aktivni.

17



Morfologicky obraz je stejny u primarni i postprimarni tuberkulosy. Je to tuberkulosni
uzlik a tuberkulosni exsudat (HOMOLKA, 2003).

Tuberkulosni uzlik je kulovit¢ lozisko o priméru 1-2 mm, které je tvofeno
epiteloidnimi buiikami a buiitkami Langhansovymi. Na periferii uzliku je lem tvofeny
prevazné lymfocyty.

Tuberkulosni exsudat vznika nejCastéji na serdéznich blanéach, na sliznicich, ale mize
postihnout kterykoliv orgdn. Exsudat je serozniho charakteru s velkym mnozstvim

fibrinu a nes¢etnymi makrofagy a lymfocyty(HOMOLKA, 2003).

Multirezistentni tuberkulosa [MDRTB] je nejzadvaznéjsi formou TBC. Je
charakterizovana rezistenci vyvolavatele onemocnéni Mycobacterium tuberkulosis
komplex minimalné na dva nejucinngjsi preparaty isoniazid a rifampicin. Pocet téchto
pacientd se v Ceské republice roéné pohybuje kolem 20 osob. Lé¢ba je naroéna
piedevsim v tom, ze pocet AT, které lze v tomto pfipadé pouzit, je velmi maly a kazdy
pacient je lécen V tzv. individudlnim lécebném rezimu za pouziti nékolika piipravkl
v Ceské republice neregistrovanych. Navic se jednad ve vétsing piipadii o rozsahlé
nalezy pii aktivni formé onemocnéni s masivnim vylu¢ovanim bacili detekovatelnych
j1z mikroskopickym vySetfenim. Tim se pacient stava zavaznym infekénim rizikem pro

sebe, ale zaroveti i pro své okoli a zdravotnicky personal (BARTU, 2006).

1.6 DIAGNOSTIKA TUBERKULOSY

Pro stanoveni diagndzy maji vyznam (POKORNY, 1998):
1. Anamnestické a epidemiologické udaje

2. RTG vySetteni

3. Tuberkulinové zkouSka

4. Bakteriologicky priikaz

5. Pomocné vysettovaci metody

6. Laboratorni vysetiovaci metody
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Anamnestické a epidemiologické udaje. Z epidemiologického hlediska je dilezité
vyhledavat osoby onemocnélé tuberkulosou. Rozezndvame pasivni vyhledavani nemoci,
tj. vySetfeni osob s obtizemi, a aktivni vyhledavani, spocivajici v pravidelném vySetieni
0S0b s vyssim rizikem onemocnéni. Nyni je kladen diraz na pasivni vyhledavani, timto
zptisobem se dnes zjisti vice nez 2/3 aktivnich plicnich procesi.

RTG vySetieni. Bézn¢ se provadi skiagram hrudniku v zadoptedni projekci, bo¢ni
projekce a event. tomogramy. Pro diferencidlné¢ diagnostické potieby se vySetfeni
rozsifuje o CT, HRCT, event. magnetickou resonanci.

Positivni tuberkulinova reakce vznika po intradermalni aplikaci tuberkulinu u jedince,
u kterého predchézela infekce tuberkulosnim bacilem, a to pfirozené nebo ockovanim.
Ptedchozi infekce indukovala stav buiikami zprostfedkované imunity, kterd je
smérodatnd pro hodnoceni reakce. Vyslednym projektem tuberkulinové reakce je
erytém a kozni indurace. Vznika opozdéné, za n€kolik hodin po aplikaci tuberkulinu,
a maximem za 48 az 72 hodin.

Lokalni tuberkulinové reakce se vyuziva pro diagnostické ucely. Kozni tuberkulinova
zkouska dle Mantouxové [Mx] se provadi standardnim tuberkulinem PPD [Purified
Protein Derivate] Sarze RT 23 s Tweenem 80. Jedna se o Cisty, elektroforeticky ziskany
tuberkulin, stabilizovany Tweenem.

K intradermalni aplikaci se pouziva tuberkulin v néasledujicich koncentracich:

Mantoux | [Mx 1] obsahuje 1 TU PPD v 0,1 ml roztoku,

Mantoux Il [Mx 11] obsahuje 2 TU PPD v 0,1 ml roztoku,

Mantoux 111 [Mx I11] obsahuje 10 TU PPD v 0,1ml roztoku.

Jedna tuberkulinova jednotka Tuberculin Unit [TU] obsahuje 0,00002 mg c¢istého
tuberkulinu.

Obvykle se provadi vySetieni Mantoux II. Pfisn¢ intradermélné se aplikuje 0,1 ml
ptislusného roztoku tuberkulinu na dorzalni strané predlokti. Vznikly pupen ma pramér
8 az 9 mm. Tuberkulinovd zkouska se odecitd za 72 hodin. Mé&fi se pificny primér

indurace urcené palpacné, erytém se nehodnoti.
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Hodnoceni vysledki tuberkulinové reakce

a) indurace 0-5 mm se povazuje za negativni vysledek, organismu se dosud nesetkal
s tuberkulosni infekci nebo doslo k vymizeni alergie u jedincti ve Spatném klinickém
stavu, u starych osob nebo osob lécenych kortikoidy, imunosupresivy a aktinoterapii,
nebo jinak imunitné oslabenych,

b) indurace 6 mm a vice se hodnoti za pozitivni (postvakcinacni nebo po styku
s mykobakterialni infekci)

¢) indurace 15 mm a vice se oznacuje za siln¢ pozitivni ndlez, u takovych jedinci je
divodné podezieni z Cerstvé infekce nebo jiz probihajiciho onemocnéni tuberkulosou.
Toto podezieni je rovnéz i v ptipadé pokud doslo k vzestupu alergie o 8-10 mm
Vv pozorovani s dfive provedenou tuberkulinovou zkouskou (obvykle v uplynulych

2-3 letech).

Kontraindikace pro tuberkulinovou zkousku

a) U osob 1é¢enych kortikoidy a aktinoterapii,

b) u kozniho onemocnéni (ekzém, urtika, pyodermie),

C) u 0sob s alergickymi systémovymi poruchami,

d) u osob sakutnim hore¢natym onemocnénim a v nasledné rekonvalescenci

(POKORNY, 1998).

Klasifikace tuberkulosy

Vyrazem snahy ufidit rozmanité se projevujici formy tuberkulosni infekce jsou
klasicka tuberkulosy a to dle MKN10ON9 vrozmezi A15-A199 (Pfiloha ¢. 9/1)
(MKNZ1O0N90, 2006) nebo dle SWHOL1 v rozmezi KOD 005 Tuberkuléza dychaciho
ustroji, diagnéza A15-A16 a KOD 006 Jind tuberkuléza, diagndéza A17-Al9
(SWHO1, 2006).

1.7 TERAPIE TUBERKULOSY

Zakladem 1écby TBC je antimikrobidlni terapie, provadénd antituberkulotiky
[AT] (POKORNY, 1998). S rozvojem 16¢by AT ztratila na vyznamu 1é¢ba klinicka a

vétSina aktivnich 1écebnych vykonl tuberkulosy dychaciho tUstroji se stala pojmy
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historie. Byly to vSechny vykony kolapsové (intra- a etrapleuralni 1é¢ivy pneumotorax,
pneumoperitoneum), operace na brani¢nim nervu a torakoplastika (KREPELA, 1995).
Kontrolované klinické studie 1é¢by tuberkulosy prokazaly, ze kombinace AT lze vylécit
prevaznou vétSinu tuberkulosnich osob, pokud mykobakteria vyvolavajici onemocnéni
na uzivané léky citliva. Cilem lécby AT je docilit kompletni sterilizaci tuberkulosnich
1ézi v co nejkratsi dobé. Hlavni zésadou 1écby TBC je, aby byla kombinovana,
dlouhodoba a nepterugovand (POKORNY, 1998).
Dlvodem kombinované léc¢by tuberkulosy je zabrana vzniku lékové rezistence. Pfi
aplikaci AT v monoterapii dojde sice k potlaceni citlivych mykobakterii, ale sou¢asné
I kpomnozeni rezistentnich mutant. Timto selekénim tlakem vznika v dasledku
nespravné vedené 1éCby rezistence a mikrobidlni populace nemocnych se stava proti
danému 1éku rezistentni. Vznika ziskand sekundéarni rezistence. Abychom tomuto
zabranili, aplikuji se 1éky v kombinaci. Vyskyt mutant rezistentnich na jednotliva AT je
u mykobakterialni populace udavan fadové 10% az 10°. Naproti tomu pravd&podobnost
vyskytu mykobakterii primarné rezistentnich soucasné na dvé nebo vice AT je velmi
mala a odhaduje se na 10™ (tj. 1 rezistentni bakterie na 100 miliard). Dalim diivodem
vyzadujicim kombinovanou 1é¢bu AT je heterogenita mykobakterialni populace,
podmifujici u¢innost jednotlivych 1éki (POKORNY, 1998).
Populace mykobakterii 1ze dle Mitchisona d€lit na 4 podskupiny:
1. Rychle se mnozici mykobakteria, ulozend extracelularné, v alkalickém prostiedi.
V tomto prostiedi pisobi baktericidné INH, RMP, STM.
2. Mykobakteria snizkou metabolickou aktivitou, ulozena intracelularné
v makrofazich nebo okrajovych c¢astech kazeifikované tkang, v kyselém prostiedi.
V tomto prostfedi plisobi baktericidné¢ PZA, INH, RMP.
3. Mykobakteria stridajici ristové aktivity a klidu, spiSe v neutralnim prostiedi.
V tomto prostiedi ptisobi baktericidné¢ RMP.
4. ,Spici bacily* (Dormant Forms), tj. mykobakteria bez znamek metabolické
aktivity, na tato neptsobi zadné AT (HOMOLKA, 2003).

AT zasahuji do metabolickych pochodi mykobakterii, jen pokud jsou tato ve

stavu biologické aktivity. Mykobakteria v§ak mohou pfetrvavat v tuberkulosnich 1ézich,
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aniz by se dale mnozila. V tomto stavu jsou nevnimava na AT, jsou ve stavu
,.perzistence” (POKORNY, 1998).

Antituberkulotika. Zakladem AT je docilit zni¢eni mykobakterii, a tim sterilizace
tuberkulosnich 1¢zi. Jednotlivé 1éky maji rGzny baktericidni nebo bakteriostaticky
ucinek. Nejvyssi baktericidni U¢innost maji isoniazid [INH], rifampicin [RMP]
a streptomycin [STM]. Nejvyssi steriliza¢ni u€inek mé pyrazinamid [PZA] a rifampicin

[RMP]. Etambutol [ETB] piisobi pievazné bakteriostaticky (POKORNY, 1998).

1.8 EPIDEMIOLOGIE TUBERKULOSY

1.8.1 ZDROJE TUBERKULOZNI NAKAZY

NejcastéjSim zdrojem tuberkuldozni nédkazy pro Clovéka byva opét nemocny

nakazlivou formou onemocnéni, nejcastéji plicni formou. Méné Casto mohou byt
zdrojem onemocnéni zvifata &i ptaci (KREPELA, 1995).
Clovék nemocny tuberkulosou vyluuje Zivé bakterie svymi sekrety a exkrety.
kuptikladu byt obsah tuberkulosnich ulceraci nebo piStéli. Stolice miize obsahovat
mykobakterie pro stievni tuberkulosu. Mo¢ obsahuje mykobakteria pii tuberkulose
ledvin, mocovych cest vyvodnych ¢i muzZskych pohlavnich orgdni. Menstruacni krev
byva infikovana pfi onemocnéni mykobakterem endometria.

Zvite nebo ptak mize byt pro ¢loveéka zdrojem infekce jak v hospodafstvi, tak i volné

v

cey

zijicich zvifat by to mohli byt naptiklad jeleni, srnci, lisky, zajici, drobni hlodavci
a volné zijici ptactvo. S postupnou eliminaci tuberkulosni infekce skotu v roce 1968
(HOMOLKA, 2003), je u nas vyskyt M. bovis u ¢lovéka jiz vyjime¢ny (KREPELA,
1995). V roce 1993 byla v CR infekce M. bovis prokazana jako p¥i¢ina onemocnéni
u 3 osob (POKORNY, 1998). Je mozny i opaény pienos MTB z &lovéka na hovézi
dobytek. Podobn¢ infekce M. avium neni vazana jen na ptactvo ¢i dribez, ale je mozny
pienos kromé Cloveéka i1 na savce, predev§im na prasata a skot, vzacné 1 na dal$i domaéci

a divoka zvirata.
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Pro c¢lovéka tuberkulosni ndkazu mohou pifedstavovat i jiné zdroje nez pfimy styk
s tuberkulosnim ¢lovékem, kde nejcastéjSim organem vstupu jsou u ¢loveéka plice a to
z 85-90% (HOMOLKA, 2003) nebo zvife. Do této kategorie patii infekce vyvolana
kontaminovanymi nastroji-stomatologické instrumentarium, chirurgické néstroje, jidelni
ptibory a jiné. Bylo opakované prokdzano, ze v bytovém prachu pii nedostate¢ném
sluneénim svitu preZivani tuberkulosni bakterie i nékolik let (KREPELA, 1995)
(HOMOLKA, 2003).

1.8.2 ZPUSOB PRENOSU NAKAZY

K zékladnim cestam pfenosu tuberkulosni infekce patii inhalace, ingesce
a pfimy kontakt, poptipadé muize jit o hematogenni pfenos.

Daleko nejcastéji se déje prenos tuberkulosni nakazy inhalaci. Uskutecniuje
se bud’ suchou nebo vlhkou cestou (SKLENAR, 1996). Pienos suchou cestou se uplatni
pfi inhalaci zvifeného infikovaného prachu. Pfich4zi v tivahu v obydli tuberkulosni
osoby nebo v nevétranych mistnostech, kde se shromazd’uje mnoho lidi nedodrzujicich
zakladni hygienu (nadrazni ¢ekarny, hospodské mistnosti apod.) (KREPELA, 1995).
Ptenos vlhkou cestou se d¢je Sifenim kapének nosniho nebo priduskového sekretu pii
mluveni, smrkéani, kaSli nebo kychani. Hovofime o kapénkové nakaze
(SKLENAR, 1996) . Pii kychani se mohou kapénky §ifit do vzdalenosti 3 metry i dale.
Do dolnich dychacich cest se nejlépe dostanou kapanky o priméru 3 pum
(POKORNY, 1998). V tomto sméru se uplatiiuje pienos nakazy ptimo vzduchem, kdy
se velmi malé kapénky sputa odpaii a jejich mikrobidlni obsah se mize velmi dlouho
vznaSet ve vzduchu a §ifit se 1 na zna¢né vzdalenosti nebo se usadi na pfedmétech
(KREPELA, 1995).

Ingesce je pfenos ndkazy alimentarni cestou pozitim infikovanych potravin
(mléko a mlécné vyrobky apod.) nebo pii nedodrZeni zékladnich hygienickych pravidel,
kdy zdravy clovék uzivd nadobi nebo piibor osoby, ktera je nemocna aktivni

tuberkulosou, bez predchozi dezinfekce (KREPELA, 1995).
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Piimym kontaktem, inokula¢ni forma se mulze tuberkulosni infekce ptenést
na kGzi osob, které pfichdzej do styku s infikovanym materialem (zdravotnici,
zaméstnanci prosektur, jatek, veterinaii) (POKORNY, 1998).

Hematogenni prenos se uskuteciiuje vzacné, a to vpravenim infekce pfimo do
krevniho ob&hu. Mlze nastat pii intraven6zni injekci kontaminovanou stiikackou pfi
vstupu infekce z matky na plod cestou pupeCnich cév pii kongenitalni tuberkulose
(KREPELA, 1995).

1.8.3 BRANY VSTUPU TUBERKULOSNI NAKAZY

Respira¢ni ustroji je daleko nejéastéjsi branou vstupu tuberkulosni infekce
do lidského organismu. Svéd¢i pro to vysoky podil tuberkulosy plic, ktera tvofi kolem
80% vSech forem onemocnéni. Dal$i branou vstupu je travici ustroji, kam se infekce
dostane s kontaminovanou potravou, coz bylo nejcastéjsi v dobach, kdy se pilo
nesvafené mléko infikované M. bovis (degluti¢ni forma tuberkulosy). Kiize se uplatni
jako brana vstupu infekce pfi kontaktu s infikovanym materidlem, ktery pronikne
do drobnych koZznich odérek nebo vétSich poranéni. Mezi vzécné brany vstupu
tuberkulosni infekce patii ocni spojivky, tonzily, stfedousi, sliznice nosni, sliznice
dutiny Ustni, epiglottis, larynx, dychaci cesty, pfipadn¢ i pohlavni organy.

Pii velmi vzéacné tuberkulose vrozené je branou vstupu nejcastéji placenta
postiZzena tuberkulosni infekci pfi generalizované tuberkulose matky. Zdrava placenta

nepropousti mykobakterie ani pfi tuberkulosni bacilémii matky (KREPELA, 1995).

1.8.4 EPIDEMIOLOGICKA SITUACE VE SVETE

Umrtnost na tuberkulosu byla koncem 17. stoleti 750/100 000 obyvatel. Od té
doby plynule klesd. V roce 1882 kdy Robert Koch objevil bacil tuberkulosy, dosahla
umrtnost 300/100 000 obyvatel. Koch ve své prednasce dne 24. biezna 1882 ftekl
nasledujici: ,, Bereme-/i pocet obéti, které si néjaka choroba vyzada, jako méritko jejiho
vyznamu, pak stoji vsechny obavané infekcni choroby, jako mor, cholera a dalsi, daleko

V pozadi za tuberkulozou. Statistika nam vika, Ze v soucasné dobé umira kazdy sedmy
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obcan na tuberkulozu a ze ve strednim produktivnim véku je kazdy tieti tuberkulozou
postizen (KREPELA, 1995).«

Od této doby vyskyt TBC plynule klesa, ale situace ve svété si stale zasluhuje
zna¢né pozornosti. V soucasné dob¢ je Mykobakteriem tuberkulosy infikovana asi jedna
tietina celé lidské populace. Umrti na TBC predstavuje v celosvétovém méfitku
nejvyssi pocet umrti vyvolanych jednim patogennim ptivodcem (HOMOLKA, 2003).
Podle WHO ro¢né onemocni tuberkulosou celosvétoveé priblizné osm miliéonli osob,
pti¢em? vice nez dva miliony lidi ji podlehnou (BARTU, 2006).

Vyskyt TBC je dnes ze tfi Ctvrtin soustiedén do rozvojovych zemi, kde

diagnostika, 16¢ba i hlageni piipadi vyrazné zaostava (KREPELA, 1995).
NejlepSim indikatorem skutecného vyskytu TBC je incidence nebo riziko infekce.
Incidence je odrazem poctu zdrojii v populaci. Rocni riziko infekce lze stanovit
vySetienim tuberkulinovych testii u reprezentativniho vzorku populace. V rozvinutych
zemich se ukazuje, ze kazdy rok se nové infikuje nebo neinfikuje 1-4% populace.
Do roku 1940 riziko infekce v severni Evrop¢ typicky klesalo o 3,5-5,5% ro¢né, byl to
tzv. pfirozeny pokles v industrializované spolecnosti. Po zavedeni chemoterapie se
ro¢ni pokles urychlil na 10,5-14,5%. V rozvinutych zemich morbidita klesa pomaleji
nez riziko infekce, protoze incidence novych piipadi zavisi ponejvice na endogenni
reaktivaci. Podstatné jind je situace v rozvinutych zemich, kde je vyznamnéd hlavné
exogenni infekce pifipadné reinfekce a pokles incidence u mladych lidi jde téméf
soubézn¢ s poklesem rizika infekce. D4 se piredpokladat, Ze rezimy kratkodobé
chemoterapie by tam mohly snizit riziko infekce o 4—5% ro¢né, takze béhem 20-30 let
by ve vétSiné rozvojovych zemi tuberkulosa mohla pfestat byt hlavnim zdravotnim
problémem (KREPELA, 1995).

Ceska Republika v ramci Evropské unie s mirou hlagenosti 9,9 piipadu
na 100 tis. obyvatel v roce 2005 se tfadila pod primér této skupiny (12,8) a dosahla
nejlepsiho vysledku z tzv. nové pfijatych zemi. Podle predbéznych tdaji z Registru
tuberkul6zy za rok 2006 se situace u nas dalsim rokem za sebou mirné zlepsila. Celkem
bylo hlaSeno 905 piipadi, z toho bylo 875 nové zjisténych onemocnéni a 30 recidiv.

Bakteriologicky bylo prozatim ovéfeno 574 ptipadi, (63,4 %) (ONDRACKOVA, 2007).
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V 51 zemich Evropského regionu WHO bylo v roce 2005 registrovano 427 tis.
pifipadi TB a tvofily 8 % vSech TB onemocnéni hldSenych do WHO
(NOVAKOVA, 2008).

V roce 2003 WHO v evropském regionu (celkem 880 mil obyvatel) bylo hlaSeno
415 786 ptipadi onemocnéni tuberkulozou, tj. 47,2 ptipadu na 100 tis. obyvatel
(46,2 v roce 2002) (ONDRACKOVA, 2006).

V posledni dobé se ukazuje, ze vzestup vyskytu infekce HIV ovliviiuje
neptiznivé situace v tuberkulose, takze i v zemich s velmi nizkou incidenci se TBC
bude vyskytovat jest¢ nekolik desetileti. Kuptikladu v USA zaznamenali v letech
1986-1990 vzestup incidence TBC o 12%, ve Svycarsku vtéto dobé o 33%
(KREPELA, 1995). Dle WHO je pocet pacientti soudasné infikovany TB a HIV
odhadovén na 4,5 milionu (BARTU, 2006).

Dal$im problémem, ktery v posledni dobé nariistd, je stoupajici pocet
polyrezistentnich kmenli na bézné¢ wuzivand antituberkulotika, které vznikaji
nedodrzovanim dostatecné délky lécebnych reziml. Rezistentni kmeny jsou dale

nakazlivé, ale onemocnéni jimi vyvolané je jen obtizné lé&itelné (KREPELA, 1995).
1.8.5 EPIDEMIOLOGICKA SITUACE V CSR, CSSR, CSFR A CR

Incidence / mortalita tuberkulosy v§ech forem

Rok CSFR CR SR
1980 6 674 / 562 4 209/401 2 465/161
1985 5623 /342 3117/260 2 330/82
1990 3388/109 1.937/85 1 451/24
2000* 13,68/1,2 18,7
2001* 12,72/0.9 17,12
2002* 11,46/0,8 17,05
2003* 10,91/0,8 16,43
2004* 10,1/0,7 11,92
2005* 9,9/0,7

* (relativni pocty) na 100 000 obyvatel
Tabulka é; 1/2 Incidence / mortalita tuberkulosy v§ech forem
Zdroj: (KREPELA, 1995) (World Health Organization 2006, 2007)
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Tabulku ¢. 1/2, strana 26 doplni i grafické zobrazeni, ptiloha ¢. 9/2. Grafické
zobrazeni v piipadé CR po¢ina rokem 1970.

Kuptikladu v roce 1977 dosahla incidence pod 50/100 000 obyvatel a od té doby
ma stejnou tendenci jako ve svéte, takze klesajici. Ve SR je incidence trvale vyssi nez
v CR. Umrtnost na TBC v Ceské republice je nizka. Mortalita je 0,7/100 000 obyvatel
(World Health Organization, 2007).

Podle pohlavi ptetrvava trvale vy$$i vyskyt u muzd, u plicnich forem az
dvojnéasobny, u mimoplicnich je pomér vyrovnany nebo je lehka pievaha Zen.

Kromé nové hlasenych ptipada se u dospélych, na rozdil od déti, vyskytuji také
recidivy onemocnéni. U plicni tuberkulosy dosahuji 17% a u mimoplicni tuberkulosy
12% incidence novych ptipadit (KREPELA, 1995).

V Ceské republice, stejné jako v rozvinutych stitech incidence v minulych
desetiletich pomérné prudce klesala. Tento trend vedl na zacatku 80. let dokonce
k tvaham o moznosti eradikace tuberkulosy do roku 2005. Béhem poslednich let
se epidemiologicka situace vyrazné zmeénila. Ve vétsiné vyspélych statl se dosavadni
sestupny trend incidence zastavil a naopak jsou jednoznaéné znamky opétného vzestupu
(HOMOLKA, 2003). Na nasem Uzemi incidence stale klesa, v evropského regionu
incidence témeét stagnuje (ptiloha €. 9/3). Situace je piipisovana nékolika faktorim.
Jednim 7z Casto zmifovanych faktori je migrace obyvatelstva.  Podle WHO
V soucasnosti 95% novych ptipadi TBC a 99% vSech umrti vyskytuje prave
v rozvojovych zemich (HOMOLKA, 2003). Dalsim dulezitym faktorem je pandemie
AIDS, nebot’ TBC a mykobakteria viibec jsou jednou z nejcastéjSich chorob postihujici
nemocné s oslabenou imunitou vlivem infekce HIV. Podle odhadi se béhem pfisStich
10 let zvysi pocet osob infikovanych soucasné TBC i HIV nejméné sedmkrat. Jak uz
bylo zminéno, WHO v soucasnosti odhaduje infikovanou TB a HIV na 4,5 miliénu osob

(BARTU, 2006).
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1.8.6 EPIDEMIOLOGICKA SITUACE V DETSKE POPULACI

Epidemiologickd  situace dé¢tské tuberkulosy je pfimym  odrazem
epidemiologické situace u dospélych. Vzhledem k tomu, Ze vétSina forem tuberkulosy
u déti neni nakazliva, dit¢ se prakticky nikdy nenakazi od jiného ditéte, ale témét vzdy
od dosp¢lé osoby, kterd vylucuje bacily. Mikroskopicky pozitivni zdroje vykazuji tfikrat
vEtsi riziko ndkazy pro dité, které je v pfimém kontaktu, nez zdroje, které jsou pozitivni
jen kultivaén€. Obdobné riziko onemocnéni je 2-3 krat vétsi pro ty déti, které jsou
v trvalém kontaktu s nakazlivym zdrojem, nez pro déti, které jsou v kontaktu jen
ptilezitostném. Nejnebezpecnéjsi jsou v tomto sméru zdroje intrafamiliarni, s nimiz je

dité v dennim kontaktu (KREPELA, 1995). Dodnes plati dvé dobie znamé zasady:

KDYBY NEBYLO TUBERKULOSY DOSPELYCH,
NEBYLO BY ANI TUBERKULOSY DETI.

DITE Z TUBERKULOSNI RODINY MA MNOHEM VETSI
RIZIKO ONEMOCNET TUBERKULOSOU NEZ DITE

v

Nejpiiznivéjsi epidemiologicka situace détské tuberkulosy v Evropé je ve Svédsku,
Dansku, Norsku, Holandsku, Belgii, Velké Britanii a Svycarsku, takze tyto stity jiz
zrudily ogkovani novorozenct. Kupiikladu ve Svédsku bylo oékovani zruseno v roku
1975 (KREPELA, 1995).

Vroce 1955, kdy se na uzemi CSFR zapocalo shromadnym ockovanim
u novorozencu proti TBC, byla prooc¢kovanou pies 90%. Zemfielo u nas na tuberkulosu
178 déti, coz odpovida mortalité 4,9/100 000 déti. Poklesu pod 1/100 000 déti CSFR
prvné dosahlo v roce 1960. V celkovém poctu osmi déti z obdobi od roku 1980 do roku
1993 bylo onemocnéni diagnostikovdno u péti déti az post mortem. Na rozdil
od dospélych, kteti umiraji vétSinou na rozsahlé plicni formy je u déti pfi¢inou smrti

pfevazné formy generalizované (KREPELA, 1995).
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Incidence / mortalita détské tuberkulosy

Rok CSFR CR SR
1955 3443/178 - -

1960 321/29 - -

1980 198/0 78 120
1981 164/0 49 115
1982 171/3 87 84
1983 129/0 58 71
1984 111/0 52 59
1985 107/1 46 61
1986 68/1 25 43
1987 68/0 29 39
1988 58/2 22 36
1989 61/0 31 30
1990 66/0 44 24
1991 68/0 38 30
1992 91/0 55 36
1993 - 67/1 74

Tabulka ¢. 1/3 Incidence / mortalita détské tuberkulosy Zdroj: (KREPELA, 1995)

Vyvoj incidence za obdobi 1980-1993 ukazuje plynuly pokles v obou
republikdch az do roku 1988, pfiCemz stale pietrvava vyssi incidence ve Slovenské
republice [SR]. Dlouhodobé byla incidence ve SR oproti Ceské republice trojnasobna
a vroce 1981 vice nez ctyfnasobna. Dlouhodobou pfic¢inou vyssi incidence TBC ve SR
je vyssi pocet nakazlivych zdrojii, s nimz tésné¢ souvisi vyssi pocet romského
obyvatelstva. Zac¢atkem sedmdesatych let dosahovala incidence tuberkulosy u romskych
déti v byvalé CSFR pies 130/100 000 déti, tabulka ¢. 1/3, strana 29.

Vékové rozlozeni détské tuberkulosy je pomérné stejnomérné ve vsech

veékovych skupinach véetné kojeneckého veéku.
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Rozlozeni dle pohlavi nevykazuje u déti pfevahu muZzského pohlavi jako
u dospélych. Vyskyt je ve vSech vékovych skupiniach rozlozen stejnomérné mezi
chlapci a divky (KREPELA, 1995).

Zdroje onemocnéni se u plicnich forem prokazi v 70-80% pftipadi a jsou v 87%
intrafamiliarni. Nejcastéji to byva otec, dale matka a ostatni ptibuzni, bydlici vétSinou
ve spole€né domacnosti. Pouze 13% zjiSténych zdroji je mimo rodinu, nejcastéji
sousedstvi nebo kolektivni zafizeni, které dit€¢ navStévuje. Je tomu pouze
u nekalmetizovanych, kde se zdroj onemocnéni dafi zjistit pouze v 50% ptipada.
Znamena to, ze tyto déti sndze onemocni pfi ndhodném styku s aktivnim onemocnénim

mimo rodinu, ktery mize byt tieba jen jednorazovy (KREPELA, 1995).

1.8.7 LOKALNI TUBERKULOSNI EPIDEMIE

Pres tspéchy v boji proti TBC byly v poslednich letech pozorovany u nas
I vcizin¢ lokalni tuberkulosni epidemie, piip. mikroepidemie, které ukazuji
na zévaznost tuberkulosy jako nakazlivé choroby. Vyskytly se v détskych kolektivech
se vyskytla v roce 1990 v jednom prazském obvodé, kde Zije vysoky podil romského
obyvatelstva. Bylo zde umrti dvou mladistvych ve véku 19 a 21 let. Dale bylo vySetfeno
32 détskych kontaktd, u 15 byl zjistén aktivni plicni nalez, coz je témét 50%. Ostatni
kontakty mély siln€ pozitivni tuberkulinové reakce, které svédcily o tom, Ze jsou také
infikovani (KREPELA, 1995).

Dalsi piiklad je z mého rodného okresu, coz je Ceskokrumlovsko.V roce 1994
se od tii dospélych romskych zdroji nakazilo 7 déti pfedskolniho véku v ptibuznych
rodindch. Nejmensi z nich byla 2 mési¢ni hol¢ic¢ka s akutni miliarni tuberkulosou plic.
Po 14 dnech fizeného dychéni se ji podafilo zachranit (KREPELA, 1995).

Velice negativni zkusenost je z let 1986-1994, kdy se ve tiech krajich Ceské
republiky omezilo zakladni o€kovani novorozencii vakcinou BCG jen na rizikové
skupiny a primovakcinace ostatnich se posunula do v€ku 7 let Zivota. Za toho obdobi
se incidence TBC zvysila Sestinasobné (7,1/100 000 déti proti 1,2/100 000 déti) oproti

ostatnim  krajim, kde se v ockovani novorozencii neprovedlo omezeni.
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Déle se vyznamnou mérou vyskytovalo onemocnéni aviarni mykobakteriézou, ktera
se u ockovanych jedinct diky zkfizené imunité nevyskytuje (3,4/100 000 déti proti
0,0/100 000 déti). Postizeny byly nejcastéji déti ve veéku 2 az 4 let. Pro tyto nepftiznivé
vysledky bylo v Ceské republice obnoveno ploiné o&kovani novorozenct od roku 1994
(KOS, 2006).

Hromadny vyskyt tuberkulosy u déti v nasSich dneSnich podminkach svéd¢i
o tom, ze problém této infekéni choroby neni dosud z epidemiologického hlediska

zvladnut, a musime mu proto stale vénovat zvySenou pozornost.

1.9 PREVENCE A DEPISTAZ

Metody boje proti vzniku a Sifeni tuberkulosy se d€li do dvou zakladnich skupin.

PREVENTIVNI OPATRENI

1. Kalmetizace

2. Izolace zdroju

3. Chemoprofylaxe
DEPISTAZNI OPATRENI

1. Vysetrovani kontaktd

2. Tuberkulinovy katastr

3. Hromadna radiofotografie

Tabulka ¢. 1/4 Prevence a depistaz
Zdroj: (KREPELA, 1995)

1.9.1 PREVENTIVNI OPATRENI

KALMETIZACE. V cervenci 2007 uplynulo 86 let od prvniho uziti vakciny proti
tuberkulose u lidi (KREPELA, 1995). O¢kovaci latka proti TBC po podani vyvola v téle
¢lovéka bunécnou imunitni odpovéd, tzn., stimuluje produkei urcitych bilych krvinek,
kter¢é umoznuji nejen rozpoznat mykobakterie tuberkulosy, ale zaroven je 1 nici
(PETRAS, 2007). Oc¢kovani proti TBC je nerozluditelné spjato se jménem
francouzského bakteriologa A. Calmetteho. Ve spolupraci s Guérinem vypéstovali
beéhem 13 let po 230 pasazich bovinniho typu tuberkulosniho bacildza. Péstovani

probihalo za nepfiznivych rastovych podminek na bramboru a glycerinu ¢i hovézi Zluci.
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Tento novy kmen =ztratil znanou Cast virulence pro pokusné zvife i1 clovéka
(KREPELA, 1995).

Poprvé wuzil Calmette svou novou vakcinu uspé€$né roku 1921 u novorozence
tuberkulosni matky ve tfech davkach po 2 mg perordlné [per os]. Pozdé&ji byla davka
zvySena na 3 x 10 mg per os. Zajem o BCG vakcinaci vzrustal po celém svété, takze
roku 1927 byly v provozu BCG laboratoie ve 26 zemich. Usp&$ny rozvoj kalmetizace
byl na ¢as prudce zbrzdén tragédii, ktera se stala v roce 1930 v Liibecku, kde byl
omylem k BCG vakciné pfimiSen vysoce virulentni kmen. Z 240 déti o¢kovanych per
os onemocnély témét vSechny a 72 déti zemielo. Nasledné po roce 1948 nastal prudky
vzestup poctu ockovanych na zakladé prohlaseni prvniho mezinarodniho sjezdu o BCG
v Pafizi. Pro nedostateCnou ucinnost perordlni aplikace se postupné zavadély
parenteralni ockovaci metody, znichz se nejlépe osvédcila aplikace intradermalné,
navrzena ptivodné ve Svédsku Wallgrenem.

Proockovanost v Ceské republice je v letech 2000-2005 téméi kazdy rok totozna
a to 99% mimo roku 2002, kdy byla proockovanost 97%. Situace ve Slovenské
republice je obdobna, jen zde maji proo¢kovanost 98% a v roce 2001 klesla na 93%
(World Health Organization, 2006).

Pravidelné o¢kovani proti tuberkuloze, dle vyhlasky 537/2006 Sb. o o¢kovani proti
infekénim nemocem, u¢innosti k 1. 1. 2007

(1) Zakladni ockovani proti tuberkuloze se provede nejdiive Ctvrty den a nejpozdéji
do konce Sestého tydne po narozeni ditéte. Po tfech az ctyfech mésicich po tomto
ockovani se provede pieSetfeni mista vpichu a regiondlnich uzlin. Pokud se nezjisti
zadna lokélni reakce, provede se preockovani zpravidla po skonceni zékladniho
ockovani provadéného v ramci pravidelného o€kovani déti, a to v ptipad€ negativniho
tuberkulinového testu.

(2) Pokud nelze zakladni ockovani provést podle odstavce 1, provede se az po skonceni
zakladniho oc¢kovani provadéného v ramci pravidelného ockovani déti; to neplati, jde-li
0 novorozence patfici do dispenzarni skupiny kontaktli s aktivni tuberkul6zou, kteii
se proti tuberkuldéze ocCkuji prednostné pied ostatnim ockovanim. Oc¢kuji se jen déti

s negativnim tuberkulinovym testem.
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(3) Dalsi preockovani se provede v dobé od dovrSeni jedenactého do dovrSeni
dvanactého roku véku ditéte po predchozim provedeni tuberkulinového testu, a to jen
u déti s negativnim tuberkulinovym testem (MZCR ¢&. 537/2006, 2006).

BCG vakcina vSak nesnizuje riziko onemocnénim tuberkulosou, ale jeji

ochranny mechanismus. Spocivd ve snizeni hematogenni diseminace mykobakterii
Z mista primoinfekce, takze ma zabranit hlavné vzniku generalizovanych forem. Dale
se predpoklada, ze vakcina vyvold imunitu, kterd zabranuje piechodu nasledujicich
infekei do onemocnéni (KREPELA, 1995).
Do roku 1998 byla i u néds pouzivana jesté koncentrovanéjsi vakcina, ktera v jedné
davce obsahovala 300.000 az 600.000 VBC. Vyrobce tuto vakcinu prestal dodavat,
pfestoze je vhodnéjs$i pro ockovani déti starSich jednoho roku nebo dospélych osob
a prestoze se bézn¢€ pouziva pro ockovani v fad¢ zemi svéta. Do roku 1996 se pouzivala
vakcina vyrobce Behring, ktera se u déti mladsSich jednoho roku podavala v davce
0,1 ml. Nasledné doslo k upravé a davka se snizila na polovinu. Kromé této vakciny
byla v té dob¢ novée registrovana dalsi vakcina o stejného vyrobce oznacena jako "500",
kterd se opét podavala o velikosti 0,1 ml (nebot’ tato vakcina obsahovala nizsi
koncentraci VBC). Situace se zménila v dobé, kdy Behring ptestal vakcinu vyrabét
a nahradil ji za originalni vakcinu z Danska, BCG vaccine SSI, kterd se détem mladSim
jednoho roku znovu podava v davce 0,05 ml. Zména velikosti davky nevedla ke zméné
sily davky (tj. podané koncentrace Zivych bakteridlnich zarodkil): dnesni vakcina SSI:
1 ml obsahuje 2.000.000-8.000.000 VBC, coz v jedné davce 0,05 ml predstavuje
100.000 — 400.000 pocet zivych bakterialnich zarodku "viable bacterial count” [VBC]
(Vakciny.net, 2007).

Vakcina¢ni BCG kmen Pocet Zivych bacili v jedné vakcina¢ni davce
Pasteur 1173 P2 37,500-500,000

Danish 1331 150,000-300,000

Glaxo 1077 200,000-1,000,000

Tokyo 172 3,000,000

Montreal 200,000-3,200,000

Tabulka ¢. 1/5 Vakcina¢ni BCG kmen
Zdroj: Vakciny.net, 2007
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Vakcinace proti TBC byla u nds uzakonéna pro vekové skupiny 1-20 let Zivota roku
1948, pro novorozence od roku 1953. V letech 1948-1949 se uskute¢nila hromadna
ockovaci akce UNICEF, pro niz se uzivala danskd vakcina, kterd vSak vyvolavala
vysoky pocet vedlejSich reakci. Prazska BCG laboratof pfipravila proto pod vedenim
doc. Suly z danského kmene &. 725 oslabengjsi vakcinu, kterd se zacala hromadng
uzivat. Do roku 1979 bylo touto vakcinou ockovano 5 700000 novorozencii
a 7000000 skolnich déti a mladistvych. Tato vakcina méla nizkou energizacni
schopnost a pocet komplikaci se pohyboval kolem 0,03% ockovanych. Vyroba
Ceskoslovenské vakciny byla zruSena 1. inora 1980 a nasledné byla zavedena sovétska

vakcina. Tomu piedchazela klinické studie u 2453 novorozenct (KREPELA, 1995).

Davkovani

Jedna davka BCG vakciny ma objem 0,1 ml pro osoby star$i 1 roku a 0,05 ml
pro déti mladsi 1 roku (velikost davky se mize ménit v zédvislosti na typu komeréni
vakciny; obecné plati koncentrace VBC v jedné davce je 100.000 — 400.000 pro déti
mlads$i 1 roku a 200.000 — 800.000 pro osoby star$i 1 roku). Priméarni imunizace je
provéadéna podanim jedné vakcinacni davky nejdiive 4. den po narozeni az do 6 tydni.
Boosterujici imunizace se provadi tehdy, byl-li zjist€n negativni vysledek tuberkulinové
zkousky. Tato zkouSka se povinné provadi v 11. roce u téch déti, u nichZz nebyla
prokazatelné vytvotena jizvicka po ockovani v novorozeneckém véku. Tuberkulinové
zkousky se rovnéz provadéji u téch osob (zejména mladsich 30 let), u nichz existuje
realné riziko expozice tuberkuldzy, napt. v rodinném prostiedi. Podle situace se tato

zkouska mliZe opakovat kazdoro¢né.

Zpusob podani

Vakcina se pred pouzitim rozpusti ve vhodném rozpoustédle, které tvori
fyziologicky roztok nebo jiny vyrobcem dodavany roztok. Po dokonalém rozpusténi
vznikne Ciry bezbarvy roztok. Vakcinacni davka se podava intradermalné nad distalni
upon deltového svalu nebo do levého stehna, coz vede k aktivaci okolnich miznich
uzlin. Bylo-li o¢kovani provedeno spravné, objevi se bledy pupen. Byla-li injekéni jehla

zavedena pfili§ hluboko, je nutné aplikaci pferusit a podat vakcinu na jiné misto. Je-li
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oc¢kovani provedeno nespravné, nebo byla-li poddna vyssi davka vakciny, muze
se objevit ulcerace a/nebo lymfadenitida. Vakcina se nesmi aplikovat intravaskularné
a intramuskuldrng. Zivé atenuované mykobakterie se snadno inaktivuji alkoholem
a detergenty, a proto je nutné¢ se vyhnout moznému styku vakciny s témito latkami.
Pred ockovanim se musi dezinfek¢éni cinidla z klze v misté vpichu odstranit

(Vakciny.net, 2007).

Tuberkulinova zkouska

Po BCG ockovani se miZe vytvofit v misté vpichu tvrdy Cerveny pupence,
zhruba za 34 tydny a pietrvava po dobu 2-3 tydnd. Jeho maximalni velikost byva
6-12 mm a pietrvava kolem 3-6 dni (Vakciny.net, 2007). Ockovani kojenct starSich
6 tydni musi predchdzet negativni tuberkulinova zkouska Mantoux I
(KREPELA, 1995). Po zhojeni pupence vznikne jizvicka (zhruba po 3-6 mésicich
po ockovani). "Uspésnost" olkovani lze ovéfit také tuberkulinovou zkouskou, ktera
se provede nejdiive po 3 mésicich po ockovani. Je-li tato zkouska negativni, pak
se BCG ockovani opakuje v den odectu tuberkulinové zkousky (Vakciny.net, 2007).
Ktémto ucelim uzivdA mnozstvi specifické bilkoviny Ccisténé a extrahované
z mykobakterie, kterd po koznim injektovani vyvola kozni reakci (PETRAS, 2007).
Podle metodickych pokynli a doporuceni vyrobce vakciny, BCG vaccine SSI,
se tuberkulinova zkouSka ode€itd po 2-3 dnech po jejim provedeni. Metodicky pokyn
umoziuje dal§i revakcinaci proti TBC v piipad¢, Ze tuberkulinovd zkouska byla
negativni, provést ve stejny den jako je proveden odecet této kozni zkousky, tj. 3. den
po tuberkulinové zkouSce. Tento postup neni vysloven¢ ani doporucen ani zakdzan
vyrobcem této tuberkulinové zkouSky a je dan vyluéné metodickym pokynem, ktery
spiSe uptednostiuje technickou stranku provadeéni. Dal§im zvlaStnim ustanovenim
metodického pokynu je platnost tuberkulinové zkousky, ktera je dana jen 14 dni. Je-li
tuberkulinovy test negativni a BCG revakcinace neni provedena do 14 dni, pak
se musi znovu provést tuberkulinovy test. Odiivodnénim je pry odlisny vysledek dvou
tuberkulinovych testii provedenych v intervalech delSich nez 14 dni (to vSak neni nic
vyjimecného, nebot’ kozni tuberkulinovy test je empirickym testem, ktery neni vzdy

dokonale spolehlivy a nemusi vzdy bezprostiedné odrézet kvalitu imunity vic¢i TBC
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ziskané po ockovani) (Vakciny.net, 2007). Interval od jiného ocCkovani ma byt
po kalmetizaci 8 tydnl, po primovakcinaci 12 tydnii. Dalsi ockovani se provadi az
po zhojeni mistni reakce (KREPELA, 1995).
U¢innost o¢kovani

Vlastni piipravek se tvoti spojenim bilého lyofilizatu (vakciny) a ¢iré, bezbarvé
tekutiny (rozpoustédla). Zcela se jedna o zivy, oslabeny kmen Mycobacterium bovis
(PETRAS, 2008). Tvorba imunitni odpovédi po BCG vakcinaci ma ponékud odlisny
mechanismus nez vSechny ostatni ockovaci latky. Princip tohoto ockovéani spociva
podobné jako u ostatnich zivych vakcin v simulaci infekéniho onemocnéni s davkou
niz§i nez je infekéni a za pouziti takového kmene, ktery nevykazuje patogenitu.
Po inokulaci vakcina¢niho kmene mykobakteridlnich zarodkt dochéazi z vétsi Casti
k jejich usmrceni. Pouze zhruba 10% zarodkl pteziva a dale se pomnoZuje v misté
vpichu.

Nékteré studie naznacuji, Ze protekce s BCG zprosttedkovana bunécnou
imunitni odpovédi je dlouhotrvajici. Dokonce se predpoklada, ze 70-80% ptvodni
ochrany ziskané bezprosttedn¢ po BCG imunizaci pietrvava po dobu 10 let

(Vakciny.net, 2007).
Nezadouci ucinky

DalSim divodem, ktery vede ve statech s nizkym rizikem infekce k ruSeni
hromadné vakcinace, zvlast€¢ novorozencl, jsou mnozici se komplikace
po BCG vakcinaci v poslednich letech. Ma se tak zabranit tomu, aby pocet zavaznych
vedlejSich reakci nepievysil pocet onemocnéni. Na vzniku vedlejSich reakci se podili
vedle techniky aplikace a koncentrace vakciny pouziti BCG kmen. Koncem dvacatych
let byl ptivodni Calmettiv kmen rozeslan z Pasteurova tstavu v PatiZi jako master seed
do vSech laboratofi, které o né&j pozadaly, ale vlivem ne zcela identickych kultivac¢nich
technik a vlivem rtizné¢ modifikovanych zivnych piid vznikla fada tzv. podkmenti (BCG
substrains), liSicich se morfologicky, alergizatni a imunizacni schopnosti
a tzv. zbytkovou virulenci, projevujici se vznikem rtizného poctu vedlejSich reakci.
Nejvyssi pocet komplikaci se ptiznava kmeni francouzské a danské vakciny, predevsim

u utlého détského veku. Jejich obraz je velmi rozmanity, od nejbéznéjsich lokalnich
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ulceraci a abscesti a regionalnich lymfadenitid, pfes postizeni ktize, svali, smyslovych
a parenchymatdznich organti, kosti a kloubii az po nejzdvaznéjsi generalizované formy,
Casto s letdlnim koncem, kde vSak ponejvice je pfi¢inou imunodeficitni stav
(KREPELA, 1995).

Vyskyt komplikaci po BCG vakcinaci souvisi se zbytkovou virulenci uzitého kmenu,
koncentraci vakciny, vékem ockované osoby, s technikou aplikace, interferaci s jinym
ockovanim (KREPELA, 2004).

Od roku 2001 piibilo lokalnich reakci po zavedeni tetravakciny (difterie, tetanus,
pertuse, Haemophilus b) spolu s o¢kovanim proti hepatitidé B.

Reakce byvaji po inaktivovanych vakcinach do 48 hodin, po primovakcinaci BCG
vakcinou je zacatek lokdlni reakce za 4 tydny a konec obvykle za dalSich 8 tydni.
Po revakcinaci BCG vakcinou je zacatek za 2 tydny a konec obvykle za dalSich 6 tydni

(tabulka &. 1/6, strana 37) (DOMORAZKOVA, 1997).

Nezadouci reakce po vakcinaci BCG

Typ reakce cetnost popis

Velml éasté: bolest v misté injekce, indurace v misté injekce, lokalni 1éze, ulcerace
Léze se obvykle spontanné hoji a zanechava po sobé povrchovou jizvu 2-10

= 0,
>=10% mm v priméru téméf u viech ockovanych osob.

Lokalni reakce

Velmi vzacné:

ulcerace nebo absces v misté ockovani o velikosti >=10 mm u novorozencd,

< 0,01% >=20 u Skolnich déti, keloidni jizvy

Velmi vzacné: osteomyelitis a/nebo arthritis
Celkové reakce U osob s vrozenou imunodeficienci (zejména s postizenou bunéénou
< 0,01% imunitou) ke generalizaci BCG infekce, kdy vakcinaéni mykobakterie se

rozsiti do riiznych organti véetné kosti a kloub.

CaSte: zvétseni regionalnich lymfatickych uzlin (< 1 cm), zvétSeni axilarnich
>= 1% a< 10% lymfatickych uzlin
Imunitni systém Vzacné: lymfadenopatie

>=0,01% a<0,1%

Velmi vzacné: zvétSeni lymfatickych uzlin (< 1 cm) - axilarnich, supraklavicularnich nebo
na levé strané krku, s moZnosti jejich kolikvace a provaleni, podkozni nebo

0
< 0101 % nitrosvalové granulomy, generalizovana BCG infekce

Tabulka ¢. 1/6 NeZadouci reakce po vakcinaci BCG  Zdroj: (PETRAS, 2008)
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Kontraindikace o¢kovani BCG

Déti s akutnim hore¢natym onemocnénim nesméji byt ockovany minimalné do 2 tydnt
po uplném vyléceni.

- Docasna kontraindikace je porodni hmotnost novorozencii niz§i nez 2500 g.
- Pozitivni tuberkulinova zkouska je kontraindikaci.

- Znamé tézké alergické reakce na alespon jednu ze slozek vakciny jsou kontraindikaci
pro oc¢kovani BCG vakcinou.

- U pacient s tuberkulézou, s bunéénou nebo kombinovanou imunodeficienci,
s chronickym onemocnénim ledvin nebo jater, se zanétlivym koznim onemocnénim,
s generalizovanou formou kozniho ekzému a dermatozy, hemoblastdézou, u pacientd
lécenych kortikosteroidy a imunosupresivnimi léky je o€kovani BCG vakcinou
kontraindikovano.

- Pokud po imunizaci dojde ke vzniku komplikaci, pak imunizace dal$i davkou téze
vakciny je kontraindikovana do té doby, dokud nejsou vyjasnény pfi¢iny této
komplikace.

- Docasnou kontraindikaci pro ockovani Zivou BCG vakcinou je 1écba nebo
postexpozi¢ni profylaxe imunoglobuliny, transfuze krve a podani plazmy, lécba
kortikosteroidy a imunosupresivnimi léky, 1écba isoniazidem po dobu 3-5mésicii.

- Docasnou kontraindikaci je také ockovani jinymi zivymi vakcinami nebo
hyposensibilizace alergeny po dobu minimalné 4 tydna.

- T¢hotenstvi je kontraindikaci pro o¢kovani vuci tuberkuloze (Vakciny.net, 2007).

- Urcita forma kontraindikace je HBsAg pozitivita matky v prib¢hu téhotenstvi, dle
Metodického navodu ministerstva zdravotnictvi €. j.: MZDR 36368/2007.

IZOLACE ZDROJU. Izolace nakazlivych zdroji tuberkulosni infekce je mozna jests

vvvvvv

izolovat ihned v pocatku onemocnéni.
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CHEMOPROFYLAXE. Provadi se podanim monoterapie INH v davce
5 mg/kg hmotnosti a den po dobu Sesti mésicu.

Primdrni chemoprofylaxe neboli chemoprevence slouzi k ochrané osob neinfikovanych,
ale exponovanych nakaze, déti snegativni tuberkulinovou reakci v kontaktu
s nakazlivou TBC infekci.

Sekundarni chemoprofylaxe se provadi u osob jiz infikovanych (s pozitivni
tuberkulinovou reakci postinfek¢éniho typu) k zdbrané ptfechodu infekce v manifestni
onemocnéni, pfipadné¢ k zdbrané vzniku recidiv u zhojené, ale dosud nelécené

tuberkulosy (KREPELA, 1995).

1.9.2 DEPISTAZNI OPATRENI

Maji za ukol aktivné vyhledavat nakaZzlivého jedince.

Vysetiovani kontaktl, nejzavaznéjsi jsou intrafamilidrni zdroje infekce.
Tuberkulinovy katastr, hromadné provadéni tuberkulinovych testd u skolnich déti.

Hromadna radiofotografie, toto je dnes asi jen historii.

1.10 ORGANIZACE BOJE PROTI TUBERKULOSE

Boje proti tuberkulose byl u nas podlozen zakonem 4/1952 Sb. o hygienické
a protiepidemické péci. Zakladem tohoto boje je povinné hladSeni a dispenzarizace
novych piipadu.
Dalsi legislativni Gprava je v zékoné €. 61/1948 Sb. o nékterych ochrannych opatienich

proti tuberkulose v platném znéni (MZCR ¢&. 61/1948, 1947).
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1.10.1 POVINNE HLASENI TUBERKULOSY NEBO JINE MYKOBAKTERIOZY

HIaseni podléhayji:

a) nove zjisténa onemocnéni tuberkulosou nebo jinou mykobakteridzou
b) recidivy tuberkulosy nebo jiné mykobakteriézy

¢) umrti na tuberkulosu ¢i jinou mykobakteridozu

d) imrti osoby s aktivni tuberkulosou z jiné pii¢iny (KREPELA, 1995).

V Ceské republice existuje od padesatych let 20. stoleti zakonna povinnost pro viechny
I¢kate, kteti diagnostikuji u nemocného nové onemocnéni nebo recidivu tuberkuldzy,
jakoz i imrti na tuberkul6zu, hlasit je jako nemocné s infekénim onemocnénim. Udaje
o vSech ozndmenych vyskytech se monitoruji v centralnim registru TBC. Registr TBC
nahrazuje lokalni zpracovani Casti zabyvajici se shromazd’ovanim dat z formulari
NZIS, a tim napomahd pfi tvorbé a udrzbé kvalitni, aktudlni a proti zneuziti osobnich
dat zabezpefené datové zakladny v oblasti vyskytu onemocnéni TBC v ramci

Ceské republiky.
Registr TBC zajist’uje:

- pravidelny mési¢ni sbér Udaji o notifikovanych TBC nemocnych po validaci
krajskymi konzultanty dohledu nad TBC

- pololetné vystupni sestavy o epidemiologické situaci TBC a opatfenich kontroly TBC,
které jsou analyzovany Nérodni jednotkou dohledu nad TBC

- podle potieby a na pozadani se souhlasem UZIS CR jsou vypracovavany dalsi sestavy,

jak vyplyva jejich potteba z analyz epidemiologické situace.

Registr TBC propojuje dva informacni toky — vlastni registr tuberkulozy [RT]
a Informacni systém bacilarni tuberkul6zy [ISBT] (Ptiloha ¢. 9/4).
Registr tuberkulozy v soucasné dobé spravuje UZIS CR, jez je soudasné i jeho
zpracovatelem na celostatni urovni. Udaje do registru jsou sbirany prostiednictvim
schvalenych formulatri podle metodického ndvodu pro vyplilovani a sbér vstupnich dat.

Za metodickou a obsahovou jednotu sbéru dat a jejich vlozeni do IS RT odpovida
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krajsky konzultant oboru TBC. Po validaci a ovéteni Uplnosti idaji ve formulatich se
zaznamenana data predavaji na UZIS k jejich naslednému zpracovani a publikovani.
ISBT je systém hlaseni pozitivnich vysledki mykobakteriologickych vysetteni. ISBT je
soucasti Registru TBC. Podle pravni Upravy jsou laboratoie povinny hlésit udaje do
ISBT. Systém shromazduje zaznamy o kazdém materidlu vySetfeném
mykobakteriologickymi metodami s pozitivnim vysledkem. Kromé hodnoceni
mykobakteriologickych laboratofi ma systém svou vnéjsi funkci, kterd spociva v
komplementarnim vyuziti kontroly tplnosti dat v registru tuberkuldzy. Pokud je zjisténa
pozitivita v ISBT za urcitych podminek, musi mit svijj protéjsek v RT. Tedy slouzi jako
kontrola uplnosti souboru bakteriologicky potvrzené tuberkulozy v Registru TBC.
Spravecem a zpracovatelem ISBT na celostatni Grovni je Narodni referencni
laboratof [NRL] pro mykobakterie SZU v Praze. Ta také odpovida za metodickou a
obsahovou jednotu sbéru dat. Zakladni zpravodajskou jednotkou je kazda laboratof
provadéjici mykobakteriologicka vysetfeni (Zdravotnické registry, 2007)
Podkladem registru je tiskopis ,,Povinné hlaseni tuberkul6zy*.
Povinné hlaseni tuberkulosy a ostatnich mykobakterioz dle tiskopisu NZIS 011 3.
Kontrolni hlaSeni tuberkulosy a ostatnich mykobakterioz dle tiskopisu NZIS 012 3
(Zdravotnické registry, 2007).

1.10.2 DISPENZARIZACE TBC NEMOCNYCH

Nemocni tuberkulosou ¢i jinou formou mykobakteriozy se tiidi dle prikazu
mykobakterii, zdvaznosti klinického a RTG nélezu celkem do Sesti dispenzarnich
skupin (P I a P II pro plicni postizeni, M I a M II pro mimoplicni postizeni, R 1 a R 2
jsou rizikové skupiny) (KREPELA, 1995).

V roce 1998 vznikla akce "Stop TB Initiative" ve spolupraci s [TUATD, KNCV,
American Lung Association/American Thoracic Society, CDC, Svétovou bankou a

SZO. Zaméfila se na 22 zemi, kde je TB zavaZznym problémem, a na zajiSténi 1éki

(DANKOVA, 2000).
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Euroaktiv roku 2004 zaznamenal vysoky narust incidence TBC v byvalych
zemich SSSR. Nejvice jich zaznamenal v pobaltskych statech, kde je wvyskyt
44-73/100 000 obyvatel.

Reditelka Evropského centra pro prevenci a kontrolu chorob [ECDC] Zuzana Jakab
uvedla: , Musime zastavit' pokracujuci narast pripadov tuberkulozy v krajinach
byvalého ZSSR. V tychto krajinach pozorujeme vyskyt kmenov TBC, ktoré nereaguju na
antibiotika a vznika trend spolecného vyskytu nakazy HIV a TBC. Ak chceme chranit
verejné zdravie u EU, musime riesit toto ohrozenie verejného zdravia na nasom prahu

(EurActiv, 2006).
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2. CIL PRACE A HYPOTEZY

Cilem prace je popsat proockovanost, dobu a vyskyt reakci po o¢kovani BCG
vakcinou v prvnich dnech Zzivota, které jsou zaznamenany v dokumentaci praktickych
1ékara pro déti a dorost, zjisténi zékladnich individualnich udaji o oc¢kovani v prvnich

letech Zivota ditéte ve vztahu k nezddoucim uc¢inktim oc¢kovani BCG.

Hypotézy:
H;. Vyskyt nezadoucich ucinkt po podani vakciny BCG je pomérné Casty.

H,. Vedlejsi ucinky po o¢kovani BCG a dalsi rizikové faktory maji vztah k odchylkam

od oc¢kovaciho kalendafre.

Hs. Nejcastéjsi diivod oddaleni nésledného ockovani dle ockovaciho kalendaie po BCG

vakcinaci je nezhojen4 jizva.
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3. METODIKA

Pro svou bakalafskou praci jsem zvolil kvantitativni vyzkum formou
epidemiologické deskriptivni studie s technikou - sbéru a analyzy dat.
Populace, ve které bylo Setfeni provedeno, byla bydlistétm z okresu (byvala
administrativni jednotka) Cesky Krumlov. Jako vyzkumna oblast byl pouZit soubor

1941 déti, které se narodily v tomto okrese.

Zaméftili jsme se na popis souboru z hlediska nejbéznéjSich statistickych proménnych.
Kvalitativni znaky, jez jsme sledovali bylo rozdéleni déti dle pohlavi, porodni hmotnosti
a poradi narozeni. Z hlediska kvantitativnich znakt - pocty proo¢kovanych respondent,

mnozstvi nezddoucich reakei a jiné.

Design - deskriptivni studie.

Vlastni studii ptfedchézela pilotni studie, jez se uskute€nila u tfi praktickych 1ékatt pro
déti a dorost. Byl jim pfedlozen navrh sbérového dokumentu a otazka, zda je tyto
informace mozné ze zdravotni dokumentace ziskat. Dotaznik byl konstruovan, aby byl

zcela anonymni a pro respondenta nepiindsel ohrozeni ze zneuziti ziskanych informaci.

Nahodny vybér déti

V souladu s celostatni metodikou sledovani proockovanosti jsme vybrali kohorty déti
narozenych v letech 2004, 2005 a 2006, teda dovrSujicich ke dni 30. 6. 2007 tfi, dvou
a jednoho roku. Tyto roky byly vybrany z divodu kompletniho o¢kovani DTPHibHB
a kombinace spalni¢ky, pfiuSnice, zardénky [MMR] v prvnich letech Zivota.
Predpokladali jsme, ze je potfeba zjistit nejméné 95% zaockovanost. To je dolni hranice
intervalu  spolehlivosti pro odhadovanou hodnotu proockovanosti. Nejmensi
pozadovany vzorek déti ze zakladniho souboru 700 déti pii uvedenou hodnotu
proockovanosti 95% a presnost odhadu 2% byl 242 déti.

Pro nahodny vybér populace k prosetieni bylo nutné respektovat celostatni rozhodnuti
pouzivat pismena abecedy. V tomto piipadu bylo pro zarazeni déti do zjisténi

proockovanosti celostatné vybrano pismeno D. Ty vsak tvofi jen cca 4% populace.

44



Abychom mohli vysetfit pocet déti pozadovanych pro tuto studii, museli jsme

nahodnym vybérem piivzit dalsi pismena abecedy tak, abychom dostali pfedpokladanou

pozadovanou kvotu déti.

V tabulce ¢. 3/1, strana 45 ukazujeme, jak jsme tento pocet ziskali.

Zpusob nahodného vybéru prvniho pismena prijmeni pro ziskani potiebného
poétu déti do vybérového souboru

Prvni Potet Kumulativni | Kumulativni

ismeno | narozenvch v Nahodné Procento Kumulativni | pocet déti v pocet déti v
e i &slo % studii, studii,

pry presnost 1 % | presnost2 %

F 2829 0.11 2.79 2.79 17 17

U 625 0.15 0.62 3.41 20 20

B 7623 0.17 7.52 10.93 66 66

I 231 0.17 0.23 11.16 67 67

A 909 0.18 0.90 12.06 72 72

C 4216 0.26 4.16 16.22 97 97

M 7462 0.27 7.36 23.58 141 141

D 4198 0.30 4.14 27.72 166 166

G 1985 0.33 1.96 29.68 178 178

N 3309 0.41 3.27 32.95 198 198

\ 6127 0.43 6.05 38.99 234 234

H 8151 0.56 8.04 47.04 282 282

P 8362 0.57 8.25 55.29 332 332

T 3067 0.60 3.03 58.31 350 350

S 13674 0.64 13.49 71.81 431 431

L 2848 0.67 2.81 74.62 448 448

K 13417 0.69 13.24 87.86 527 527

wW 617 0.75 0.61 88.47 531 531

) 1187 0.76 1.17 89.64 538 538

z 3008 0.77 2.97 92.61 556 556

R 3410 0.87 3.36 95.97 576 576

J 3648 0.97 3.60 99.57 597 597

E 436 0.99 0.43 100.00 600 600

Tabulka ¢. 3/1 Nahodny vybér
Zdroj: Vlastni studie, €z0s.cz

Dle ptedchozi domluvy, kazdy détsky 1ékar vybral vSechny déti narozené v prislusnych

letech, jejichZ pfijmeni za¢inaji pismeny uvedenymi v tabulce. Od té€chto déti se potom

ziskaly a zaznamenaly informace potiebné pro studii. Vlastni informace do dokumentu
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jsme ziskavali u praktickych 1ékait pro déti a dorost v ramci okresu Cesky Krumlov
ve spolupraci S pracovniky Krajské hygienické stanice JihoCeského kraje, izemniho
pracovi§té Cesky Krumlov [UP CK]. Vedouci odboru epidemiologie UP CK zajistovala

hlavni komunikaci s praktickymi lékafi.

Zdroj dat

Data byla ziskana od praktickych 1ékaii pro déti a mladez vypisem ze zdravotni karty
déti. Formuldf v programu EpiData byl anonymni. Zahrnoval zakladni informace
o0 ditéti, pohlavi, vek, zjistuje informace o pribéhu ofkovani v prvnich dvou letech
Zivota, ptipadné kontraindikace v piislusnych terminech ockovani ditéte.

Data o prub¢hu ockovani v prvnich letech zivota ditéte zaznamenavana piimo
do programu EpiData. Vypracovali jsme formulai pro vkladani dat v programu
Epidata-Entry (ptiloha ¢. 9/5). Vkladané udaje byly kontrolovany pomoci kontrolniho
programu, ktery zajistoval vlozeni ptipustnych hodnot (ptiloha ¢. 9/6). Dalsi kontrola
zkoumaného vzorku prosla mechanickou a nésledné kontrolou programem EpiData

Analysis.

Sledované statistické idaje jsme vyjadfovali v absolutnich statistickych ukazatelich
a procentuelnim zastoupeni. U nékterych hodnot jsme hodnotili primér ¢i medidn
a percentily. Analyza byla provedena se standardnim programovym vybavenim,
beéznymi statistickymi metodami pomoci programu EpiData Analysis.

K prezentaci vysledki jsme vyuzili statistické tabulky a grafy.
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4. VYSLEDKY

Zakladni charakteristiky souboru déti p¥i narozeni

Zakladni soubor tvoii 804 standardizovanych dotaznikd, jenz nese tématiku

ockovani a frekvence vyskytu nezddoucich ucinki.
Roku 2004 se na uzemi okresu Cesky Krumlov narodilo 610 déti, roku 2005 652 déti a

roku 2006 679 déti. Velikost zakladniho souboru je témét 50% ze vSech narozenych
déti v téchto letech.

4.1 FREKVENCE POHLAVI U ZKOUMANEHO SOUBORU

. . Frakvence pohlav Pohlavi:

Zastoupeni pohlavi P B i

400
pohlavi frekvence -
Muz1 410 a0
Zeny 393 220 |
t

Neuvedeno 1 3 200
Spolu 804 150 4
Tabulka ¢. 4/1 Zastoupeni pohlavi 1001
Zdroj: Vlastni vyzkum 501
04

h z
Pohlari:

EpiCeta Analysis Graph

Graf ¢. 4/1 Frekvence pohlavi
Zdroj: Vlastni vyzkum

Jako vyzkumna oblast byl pouzit soubor, jenz tvoii celkem 804 zidznamu. Vlastni
zastoupeni pohlavi zakladniho souboru bylo z 51 % chlapci a 48,99 % divky. Z jedné
zdravotnické dokumentace se nedalo zjistit pohlavi, o které se jednalo, karta byla

vedena ziejme v ¢insting (tabulka ¢. 4/1 a graf 4/1, strana 47).
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4. 2 PORADI NAROZENI

Poradi narozeni u jednotlivych pohlavi

1. 2. 3. 4. 5. 6. 8. 9. Spolu
Muzi 173 155 39 10 2 0 1 0 380
Zeny 198 126 30 13 4 2 1 1| 375
Neuvedeno 49
Spolu 371 281 69 23 6 2 2 1 804

Tabulka ¢. 4/2 Poradi narozeni u jednotlivych pohlavi
Zdroj: Vlastni vyzkum

Fofadi narozeni X pohlayi Pohlavi:
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Poradi narozeni:

Epilata Aralysiz Graph

Graf ¢. 4/2 Poradi narozeni X pohlavi
Zdroj: Vlastni vyzkum

Prvorozené déti tvori ve studovaném souboru 198 divek a 173 chlapct, celkem tento
soubor obsahuje 371 déti. Jednoho sourozence ma 155 chlapcti a 126 divek, celkem 281
déti. V jednom ptipadé dité pochdzelo z rodiny, kde mél dalsich 12 sourozenci. Tato
varianta je v tabulkach uvedena jako v poradi devaté dit¢. Programovy soubor byl

koncipovan jen pro jednociferné ¢islo (tabulka ¢. 4/2 a graf ¢. 4/2, strana 48).
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4. 3 PORODNI HMOTNOST A PORODNI DELKA

Porodni hmotnost a porodni délka

hmotnost(g) | délka(cm)
Pramér 3275,43 49
Minimum 850 32
p5 2366 43
p25 2980 48
Median 3310 50
p75 3610 51
p95 4090 53
Maximum 5450 59
Neuvedeno 19 30
Celkem 804 804

Tabulka ¢. 4/3 Porodni hmotnost a porodni délka

Zdroj: Vlastni vyzkum

Forodni délka X pohlawi

Pohlavi:
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EpiCata Analysiz Graph

Graf ¢. 4/4 Porodni délka X pohlavi

Zdroj: Vlastni vyzkum
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Graf ¢. 4/3 Porodni hmotnost X porodni délka
Zdroj: Vlastni vyzkum
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Graf ¢. 4/5 Porodni hmotnost X pohlavi
Zdroj: Vlastni vyzkum
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Rozdéleni déti podle kategorii porodni

Rozdéleni déti podle kategorii

Tabulka ¢. 4/4 Rozdéleni déti podle kategorii porodni hmotnosti
Zdroj: Vlastni vyzkum

hmotnosti porodni délky

gramy pocet déti cm pocet déti

800 - 899 1 32 1

900 - 999 2 34 1
1000 - 1099 1 35 2
1400 - 1499 1 37 3
1600 - 1699 1 38 1
1700 - 1799 1 39 3
1800 - 1899 3 40 10
1900 - 1999 3 41 4
2000 - 2099 5 42 5
2100 - 2199 5 43 12
2200 - 2299 7 44 9
2300 - 2399 12 45 18
2400 - 2499 5 46 27
2500 - 2599 19 47 51
2600 - 2699 25 48 83
2700 - 2799 38 49 127
2800 - 2899 31 50 160
2900 - 2999 50 51 125
3000 - 3099 50 52 70
3100 - 3199 40 53 35
3200 - 3299 83 54 18
3300 - 3399 67 55 3
3400 - 3499 78 56 4
3500 - 3599 54 57 1
3600 - 3699 52 59 1
3700 - 3799 37 Neuvedeno 30
3800 - 3899 38 Spolu 804
3900 - 3999 23 Tabulka ¢. 4/5 Rozdéleni déti podle
4000 - 4099 17 kategorii porrod,ni délky
2100 - 4199 19 Zdroj: Vlastni vyzkum
4200 - 4299 6
4300 - 4399 4
4400 - 4499 2

4500 + 5
Neuvedeno 19
Spolu 804
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Primérna hodnota porodni hmotnosti zkoumaného souboru ¢inni 3275g, median 3310g.
Nejnizsi zaznamenana hodnota je 850 g, nejvyssi hmotnost byla u chlapce, ktery vazil
5450 g, s poznamkou, Ze novorozenec s touto vahou byl rozen fysiologickou cestou. Ze
statistick¢ého souboru jsme ziskali informace o 42 détech s nizkou porodni hmotnosti,
dvé déti s velmi nizkou porodni hmotnosti a tfi déti s extremné nizkou porodni
hmotnosti. Z praktického hlediska jsme porodni hmotnost rozdé€lili do jednotlivych
kategorii, po 100g (ptipadné po 2500).

Nejmensi ziskand porodni délka byla 32 cm, maximum 59 cm. Median u této proménné
¢inil 50 cm, pramér 49,2 1cm (tabulka ¢. 4/3 a graf 4/4 a 4/5, strany 49, 50). Kombinace
hodnot porodni délky a porodni hmotnosti je nazorné uvedena v grafu ¢. 4/3, strana 49.

Zde jsou vidét nejfrekventovanéjsi hodnoty porodni délky a hmotnosti.

51



4. 4 FYSIOLOGICKY POROD

Fysiologicky porod u jednotlivych pohlavi

Fysiologicky porod muzi zeny neuvedeno Spolu

Ne 92 80 0 172
Ano 306 304 1 611
Neuvedeno 12 9 0 21
Spolu 410 393 1 804

Tabulka ¢. 4/6 Fysiologicky porod u jednotlivych pohlavi
Zdroj: Vlastni vyzkum

Fysiologiclky porod X pohlavi Pohlavi:
I
| P

M b
Fyziolagicky porad:
Enileta Analysis Graph

Graf ¢. 4/6 Fysiologicky porod X pohlavi
Zdroj: Vlastni vyzkum

Porod respondentd byl u vétSiny oznacen za fyziologicky. Nefyziologicky porod

se uskutecnil ve 172 ptipadech a to vétSinou pomoci seccio caesarea (tabulka ¢.4/6

a graf 4/6, strana 52). Ve 21 piipadech nebyl tento pozadovany udaj ve zdravotnické

dokumentaci uveden.
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4.5 BCG VAKCINACE

Oc¢kovani BCG vakcinou

frekvence | %
Ano 793| 98,6
Ne 11 1,4
Spolu 804| 100

Tabulka ¢. 4/7 O¢kovani BCG vakcinou
Zdroj: Vlastni vyzkum

Neockovani BCG vakcinou — divod
druh kontraindikace pocet

KPR po porodu

Pobyt v ciziné

Mala hmotnost

Rozstép rtu

Neurologické potize

Turnerova choroba

HBsAg pozitivita matky

NP |RINdNRP -

Zdravotni potiZe (nespecifikované)

[
=

Spolu

Tabulka ¢. 4/8 Neoc¢kovani BCG vakcinou- duvod
Zdroj: Vlastni vyzkum

Vsech 793 respondenttl, jez bylo ockovano BCG, bylo ockovano vakcinou danskou.
Jedenact déti ockovano nebylo z divodu kontraindikaci. V jednom piipadu byla
matka HBsAg pozitivni. Do€asnou kontraindikaci se stala mald hmotnost novorozence,
pod 2500 g a to ve dvou ptipadech. Dale dvakrat rozstép rtu po narozeni, ve dvou

skute¢nostech nespecifické zdravotni potiZe (tabulce ¢. 4/8, strana 53).
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Zhojeni BCG reakce V ofekdavaném

terminu
pocet %

Ne 307 38,18
Ano 483 60,01
Neuvedeno 10 1,24
Bez reakce 4 0,76
Spolu 804 100
Tabulka ¢. 4/9 Zhojeni BCG reakce

Vv ofekavaném terminu
Zdroj: Vlastni vyzkum

Zhojenijizw Zhojeni BCG reakee:
Il Series

il X by
Fhajeni BCG reakce:

EpiCata Analysiz Graph

Graf ¢. 4/7 Zhojeni jizvy po vakcinaci BCG
Zdroj: Vlastni vyzkum

Lokalni reakce na aplikaci BCG VACCINE SSI, danského ptivodu, jsou dle souhrnu

udaju o piipravku obvyklé (Vakciny.net, 2007). Tato informace se vlastnim vyzkumem

potvrdila.

Nezhojend reakce po vakcinace BCG se vyskytla z 38,1%, 307 déti. Nejednalo se o

vazné reakce. Na ocCkovani vakcinou BCG nereagovaly 4 osoby, coz je 0,8 % ze

zakladniho souboru (tabulka €. 4/9, strana 54).

Vedlejsi ucinky o¢kovani BCG (podle souhrn o BCG vakcing):

- malé zvétSeni regiondlnich lymfatickych uzlin (< 1 cm) po kratkou dobu

- zvétSeni axilarnich lymfatickych uzlin

- lymphadenitis

- ulcerace nebo absces v misté ockovani velikosti 10 mm a vice u novorozenct,

20 a vice mm u Skolnich déti
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- zvétSeni lymfatickych uzlin (> 1 cm) - axilarnich, supraklavikularnich nebo na levé

stran¢ krku, moznost kolikvace, provaleni

- granulomy podkozni nebo nitrosvalové, obvykle po aplikaci zvySené davky nebo

po nespravné aplikaci

- osteomyelitis a/nebo arthritis, velice vzadcné po aplikaci vakciny obsahujici dansky

kmen

- generalizovana BCG infekce téméf pouze u pacienti s poruchou bunécné imunity.

Doba trvani reakce po BCG vakcinaci

hodnota (dny)
Primeér 48.3
Minimum 11.0
p5 24.3
p25 30.0
Median 30.0
p75 47.5
p95 137.9
Maximum 300.0
Pocet potizi 307
Spolu 804

Tabulka ¢. 4/10 Doba trvani reakce po BCG
vakcinaci
Zdroj: Vlastni vyzkum

_ . trvani reakee po BCG vakcinaci

Count

m

1
50 100 150 200
Trvani BCG reakce:

Enilata Analysiz Gaph

Graf ¢. 4/8 Doba trvani reakce po BCG
vakcinaci
Zdroj: Vlastni vyzkum
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Trvani reakce po BCG vakcinaci, uvedeno v tydnech

Tydny R1 R3 R4 R5 R6 R7 R8
2 1 0 0 0 0 0
3 10 0 0 0 0 0
4 165 2 0 36 2 7 4
5 21 0 0 8 1 1 8
6 14 5 0 5 1 1 2
7 17 7 0 1 1 1 1
8 23 7 2 6 2 1 0
91-190 16 5 6 2 2 2 1
13-27 1 0 1 1 3 5 1
28-43 6 0 6 1 2 2 7
Spolu| 274 26 15 64 14 20 24

Tabulka ¢. 4/11 Trvani reakce po BCG vakcinaci
Zdroj: Vlastni vyzkum

Nejkratsi doba potizi od aplikace BCG vakciny byla 11 dni, nejdelsi doba komplikaci
300 dni. Primérna hodnota doby trvani komplikaci byla vice jak mésic a pil. Median

piesné 30 dni (tabulka €. 4/10).
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Vyskyt jednotlivych reakci po vakcinaci BCG

R1-nezhojena jizva

frekvence %
NE 530 65,9
ANO 274 34,1
Spolu 804 100

Tabulka ¢. 4/12 R1- nezhojena jizva
Zdroj: Vlastni vyzkum

R3-zvétSené reg. uzliny

frekvence %
NE 779 96,9
ANO 25 3,1
Spolu 804 100

Tabulka €. 4/13 R3-zvétSené reg. uzliny

Zdroj: Vlastni vyzkum
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Graf ¢. 4/9 Reakce po ofkovani BCG-R1

Zdroj: Vlastni vyzkum

Pohlavi:
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EpiChta Aralysis Graph

Graf ¢. 4/10 Reakce po ockovani BCG- R3

Zdroj: Vlastni vyzkum
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R4-zvétsené lym. uzliny

frekvence %
NE 789 98,1
ANO 15 1,9
Spolu 804 100

Tabulka €. 4/14 R4- zvétSené lym. uzliny
Zdroj: Vlastni vyzkum

R5-zvySena télesna teplota

frekvence %
NE 742 92,3
ANO 62 7,7
Spolu 804 100

Tabulka ¢. 4/15 R5-zvySena télesna teplota
Zdroj: Vlastni vyzkum

R6-ulcerace, absces

frekvence %
NE 790 98,3
ANO 14 1,7
Spolu 804 100

Tabulka ¢. 4/16 R6-ulcerace, absces
Zdroj: Vlastni vyzkum

Realkce po ockovani ECG- R4 Pohlavi:
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Graf ¢. 4/11 Reakce na o¢kovani BCG- R4
Zdroj: Vlastni vyzkum

Realkce po ofkovani BCG- RS Pohlavi:
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Graf ¢. 4/12 Reakce po o¢kovani BCG-R5
Zdroj: Vlastni vyzkum
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Graf ¢. 4/13 Reakce po o¢kovani BCG-R6
Zdroj: Vlastni vyzkum
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R7-pustula

frekvence %
NE 784 97,5
ANO 20 2,5
Spolu 804 100

Tabulka ¢. 4/17 R7-pustula

Zdroj: Vlastni vyzkum

R8-punkce, ¢i jiné

frekvence %
NE 779 96,8
ANO 25 3,2
Spolu 804 100

Tabulka ¢. 4/18 R8- punkce, ¢i jiné
Zdroj: Vlastni vyzkum

Feakce po ofkovani ECG- BT Pohlavi:
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Graf ¢. 4/14 Reakce po o¢kovani BCG-R7
Zdroj: Vlastni vyzkum
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Graf ¢. 4/15 Reakce po o¢kovani BCG-R8
Zdroj: Vlastni vyzkum

Nejfrekventovanéj$i nezadouci reakci se stala nezhojend reakce v misté aplikace

vakciny, s Cetnosti 274 piipadi se zaznamenanou reakci (34.1%). Druhd nejvice

zastoupena reakce byla zvySena telesna teplota a to v 62 pripadech ze vsech reakci

(7.7%). (tabulky ¢. 4/12-18 a grafy ¢. 4/9-15, strany 57-59).

V péti piipadech ze zakladniho souboru doslo k reaktivaci jizvy po vakcinaci DTPHib.

Jako nespecifické negativni vlivy se v pribéhu studie vyskytly i kieCe, zarudnuti,

bolestivost v misté vpichu, dale plactivost, lokalni vyrazka. Za nejvaznéjsi nezadouci

reakci ze souboru Ize povazovat v jednom piipadé lymfadenitidu.
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Pocet nezadoucich reakci po vakcinaci BCG zaznamenanych u déti narozenych
v letech 2004-2006 v Ceském Krumlové

Nezadouci reakce pocet | %*
Nezhojena jizva v misté aplikace vakciny (R1) 274 34.1
Bez reakce (R2) 4l 05
Malé zvétseni regionalnich lymfatickych uzlin (< 1 cm) po kratkou

dobu (R3) 25| 3.1
Zvétseni lymfatickych uzlin (> 1 cm) - axilarnich, supraklavikularnich

nebo na levé strané krku, moznost kolikvace, provaleni (R4) 15| 1.9
Zvysena télesna teplota [TT] (RS) 62| 7.7
Ulcerace nebo absces v misté ockovani velikosti 10 mm a vice u

novorozenct, 20 a vice mm u $kolnich déti (R6) 14| 1.7
Pustula (R?) 20| 25
Punkce, jiné (R8) 25| 31
Celkovy pocet zaznamenanych vedlejSich reakci 439

* procentuelni zastoupeni z celého studovaného souboru

Tabulka ¢. 4/19 Pocet nezadoucich reakei po vakcinaci BCG
zaznamenanych u déti narozenych v letech 2004-2006 v Ceském
Krumlové

Zdroj: Vlastni vyzkum

Vyskyt reakci podle kombinaci

Pocet %
Bez reakce 497 61,8
Monoreakce 202 25,1
Direakce 84 10,4
Trireakce 19 2,4
Tetrareakce 2 0,2
Spolu 804 100

Tabulka ¢. 4/20 Vyskyt reakci podle kombinaci
Zdroj: Vlastni vyzkum

Ze studovaného souboru se z 25,1% vyskytovala monoreakce, z 10% direakce (tabulka
¢. 4/20, strana 60). Nejcastéjsi polyreakce byla zvysena télesna teplota S nezhojenou

jizvou a nezhojena jizva se zvétsenim regionalnich lymfatickych uzlin.
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Kombinace reakci po BCG vakcinaci

EpiChta Aralvsis Gaph

Graf ¢. 4/16 Kombinace reakci po BCG vakcinaci
Zdroj: Vlastni vyzkum
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Kombinace nezadoucich reakci po o¢kovani BCG

Reakce po ockovani BCG Vyskyt reakci %
Bez vedlejsi reakce 493 61.3
R1 180 22,4
R2 4 0.5
R5 12 1,5
R6 2 0.2
R7 6 0.7
R8 0.2
R1R5 38 4,7
R1R3 16 2.0
R1 R4 8 1.0
R1R8 7 0.9
R1 R7 6 0.7
R3 R6 3 0.4
R6 R8 2 0.2
R1 R6 1 0.1
R3 R5 1 0.1
R3 R7 1 0.1
R7 R8 1 0.1
R1R5R8 5 0.6
R1R3R5 2 0.2
R1 R4 R6 2 0.2
R1R7R8 2 0.2
R1 R3 R8 1 0.1
R1 R4 R5 1 0.1
R1 R4 R8 1 0.1
R1R5R7 1 0.1
R1 R6 R8 1 0.1
R4 R6 R7 1 0.1
R4 R6 R8 1 0.1
R6 R7 R8 1 0.1
R1 R3 R5R7 1 0.1
R1 R4 R5R8 1 0.1
Total 804 100

Tabulka ¢. 4/21 Kombinace nezadoucich reakei po o¢kovani BCG

Zdroj: Vlastni vyzkum
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Zhojeni BCG reakce u jednotlivych hmotnostnich kategorii

Hmotnostni kategorie Ano Ne neuvedeno| Spolu
800 — 899 0 1 0 1
900 — 999 0 2 0 2
1000 — 1099 1 0 0 1
1400 — 1499 0 1 0 1
1600 — 1699 0 1 0 1
1700 — 1799 1 0 0 1
1800 — 1899 2 1 0 3
1900 — 1999 2 1 0 3
2000 — 2099 1 3 0 4
2100 — 2199 1 3 1 5
2200 — 2299 1 5 0 6
2300 — 2399 6 6 0 12
2400 — 2499 4 1 0 5
2500 — 2599 14 5 0 19
2600 — 2699 17 8 0 25
2700 — 2799 16 21 1 38
2800 — 2899 15 16 0 31
2900 — 2999 27 22 0 49
3000 — 3099 28 22 0 50
3100 - 3199 24 16 0 40
3200 — 3299 53 28 1 82
3300 — 3399 38 29 0 67
3400 — 3499 44 32 1 77
3500 — 3599 39 15 0 54
3600 — 3699 37 15 0 52
3700 — 3799 25 12 0 37
3800 — 3899 23 15 0 38
3900 — 3999 19 4 0 23
4000 — 4099 11 6 0 17
4100 — 4199 14 4 0 18
4200 — 4299 3 3 0 6
4300 — 4799 6 3 0 9
4900 — 4999 0 1 0 1
5400 — 5499 0 1 0 1
Spolu 472 303 4 779

Tabulka ¢. 4/22

Zhojeni BCG reakce

U jednotlivych
hmotnostnich
kategorii

Zdroj: Vlastni vyzkum
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4.6 OVLIVNENI BCG REAKCI

Zhojeni BCG reakce 1 jednotlivych

himotnostnich kategari
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EpiChta Analysis Graph

Graf ¢. 4/17 Zhojeni BCG reakce u jednotlivych hmotnostnich kategorii
Zdroj: Vlastni vyzkum

U déti s porodni hmotnosti mensi nez 2500 g je nezhojeni BCG reakce v terminu
do dalsiho ockovani podle vakcinacniho kalendafe 2 krat ¢ast&jsi nez u déti s normalni

porodni hmotnosti (tabulka ¢. 4/22, strana 63).

Poradi narozeni a vyskyt reakei po BCG ockovani

Zhojeni BCG |-, 1 5 | 3 | 4 | 5 | 6 | 8 | 9 [spolu
reakce:
Nezhojeno 148 102 31 8 3 1 0 0 293
Bez reakce 2 0 1 0 0 0 0 0 3
Zhojeno 217 177 36 15 3 1 2 1 452
Spolu 367 279 68 23 6 2 2 1 748

Tabulka ¢. 4/23 Poradi narozeni a vyskyt reakci po BCG ockovani
Zdroj: Vlastni vyzkum

Zhojeni BCG reakce dle mista narozeni

Zhojeni BCG reakce CB CK PRG jiné Spolu
Nezhojeno 64 222 7 14 307
Bez vakcinacni reakce 1 3 0 0 4
Zhojeno 77 363 6 24 470
Spolu 142 588 13 38 781

Tabulka ¢. 4/24 Zhojeni BCG reakce dle mista narozeni
Zdroj: Vlastni vyzkum
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Vyskyt reakce po BCG vakcinaci u /ne/fysiologického porodu

Reakce BCG N Y Spolu
Ne 75 227 302
Bez vakcinacni reakce 1 3 4
Ano 93 378 471
Spolu 169 608 777

Tabulka ¢. 4/24 Vyskyt reakce po BCG vakcinaci u /ne/fysiologického porodu
Zdroj: Vlastni vyzkum

Zhojeni BCG reakce u jednotlivych pohlavi

Pohlavi ne ano neuvedeno Spolu
Muzi 146 (36,1%) 257 1 404
Zeny 161 (41,4%) 226 3 389
Spolu 307 483 4 793

Tabulka ¢. 4/25 Zhojeni BCG reakce u jednotlivych pohlavi
Zdroj: Vlastni vyzkum

Vyskyt nezddoucich reakci miize byt ovlivnén né€kolika faktory. V pribéhu studie jsme
zjistili, ze vétsina déti narozenych v nemocnici v Ceskych Budgjovicich a to z 85,71%
méla komplikace po vakcinaci BCG latkou. V nemocnici v Ceském Krumlové mélo
nezadouci reakci 61,16% déti (tabulka ¢. 4/24, strana 64). Tato skute¢nost ukazuje, ze
technika aplikace oCkovani je velice dilezita.

Nadpolovi¢ni vétSina nefysiologicky narozenych déti (378 z 608) méla komplikace po
vakcinaci BCG. Néktefi novorozenci méli odsunuté ockovani z rtiznych zdravotnich
divodu.

Rozdil vyskytu komplikaci po BCG vakcinaci u pohlavi nebyl statisticky vyznamny
(p>0,05). Frekvence vyskytu potiZi byl témé&f totozny jak u chlapd, tak divek.

U hmotnostnich kategorii a pofadi narozeni je frekvence nezddoucich reakci totozna

S mirou objemu jednotlivych sekci.
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4.7 OCKOVANI OD NAROZENI DO 30. MESICE ZIVOTA DITETE

Cetnost vakcin u o¢kovani BCG u zkoumaného souboru

pocet %
BCG_SSI 793| 98,63
BCG_B 500 0 0
Neockovano 11 1,37
Spolu 804 100

Tabulka &. 4/26 Cetnost vakein u o&kovini BCG u zkoumaného souboru

Zdroj: Vlastni vyzkum

Ockovani vakciny BCG u zkoumaného souboru

pocet %
Oc¢kovano 793 98,61
Neockovano 11 1,39
Spolu 804 100

Tabulka €. 4/27 O¢kovani vakeiny BCG u zkoumaného souboru

Zdroj: Vlastni vyzkum

Cetnost vakcin u o¢kovani DTPHib u zkoumaného souboru

pocet %
InfanrixHexa 145 18,03
InfanrixHib 25 3,11
Infanrix 1 0,13
Hexavac 8 1,00
TetraActHib 620 77,11
Neockovano 5 0,62
Spolu 804 100

Tabulka ¢&. 4/28 Cetnost vakein u oékovani DTPHib u zkoumaného souboru

Zdroj: Vlastni vyzkum

Ockovani vakciny DTPHib u zkoumaného souboru

pocet %
Ockovano 799 99,37
Neockovano 5 0,63
Spolu 804 100

Tabulka ¢. 4/29 O¢kovani vakciny DTPHib u zkoumaného souboru

Zdroj: Vlastni vyzkum
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Cetnost vakein u o€kovani MMR u zkoumaného souboru

pocet %
Trivivac 732 91,04
Trimovax 2 0,25
Priorix 3 0,37
Mopavac 2 0,25
Neockovano 65 8,08
Spolu 804 100

Tabulka &. 4/30 Cetnost vakein u o€koviani MMR u zkoumaného souboru
Zdroj: Vlastni vyzkum

Ockovani vakciny MMR u zkoumaného souboru

pocet %
Oc¢kovano 739 91,92
Neockovano 65 8,08
Spolu 804 100

Tabulka ¢. 4/31 O¢kovani vakciny MMR u zkoumaného souboru
Zdroj: Vlastni vyzkum

Cetnost vakein u o€kovani VHB u zkoumaného souboru

pocet %
TwinrixPaediatric 6 0,75
TwinrixAdult 1 0,12
HBVaxll 2 0,24
Engerix-B 638| 79,35
VHB v rdmci hexavakciny 154 19,15
Neockovano 3 0,37
Spolu 804 100

Tabulka &. 4/32 Cetnost vakein u o¢kovani VHB u zkoumaného souboru
Zdroj: Vlastni vyzkum

Ockovani vakciny VHB u zkoumaného souboru

pocet %
VHB o¢kovani v rdmci tetravakciny 647 80,47
VHB ockovani v ramci hexavakciny 154 19,15
Neockovano 3 0,37
Spolu 804 100

Tabulka ¢. 4/33 O¢kovani vakciny VHB u zkoumaného souboru
Zdroj: Vlastni vyzkum



Cetnost vakein u o€kovani POLIO u zkoumaného souboru

pocet %
PolioSabin 627 77,99
Imovaxpolio 8 1,00
Neockovano 169 21,01
Spolu 804 100

Tabulka ¢&. 4/34 Cetnost vakeiny u o¢kovani POLIO u zkoumaného souboru

Zdroj: Vlastni vyzkum

Nejfrekventovanéj§i vakcinou u ockovani DTPHib je vakcina nesouci nazev

TetraActHib, v 620 piipadech, 77,11%. Variantu hexavakciny absolvovalo 145 déti,

18,03 %. Ve 25 ptipadech byla aplikovana vakcina InfanrixHib.

Proti détské obrné byla téméf vétSina studovaného souboru ockovéana vakcinou

PolioSabin. Inaktivovanou vakcinu, kterd dnes jiz patfici do zdkladniho ockovaciho

schématu, si vyzadali rodice osmi déti.

Proockovanost déti BCG vakcinou byla v nasem souboru na trovni 98.6%. Pro ruzné

zdravotni ditvody nebylo o¢kovano 11 déti.

Proockovanost DTPHibHB byla na hladiné 99.9%. Nebylo zaockovano 5 déti kvili

riznym zdravotnim obtiZim.
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4.8 OVLIVNENI NASLEDNEHO OCKOVANI PO REAKCI NA BCG VAKCINACI

Oddaleni nasledného ockovani po vakcinaci BCG ovliviiuje somaticky i psychicky stav
ditéte 1 rodich vice ¢i méné. Ale zaroven po dobu hojeni Ci terapie nezadoucich reakci
se oddaluje doba nasledného povinného ockovani dle vyhlasky 537/2006 Sb. v platném
znéni o ockovani proti infekénim nemocem. Dle platného ockovaciho kalendéte,
§ 3 vyse uvedené vyhlasky je v prvnich dnech zivota ditéte ockovano BCG vakcinou.
Dale 9. az 12. tyden zivota se ockuje kombinace vakcin proti zaskrtu, tetanu, davivému
kasli, invazivnimu onemocnéni vyvolané Haemophilem influenzae typu B a virové

hepatitidé typu B.

Median vakcinace DTPHib a VHB je 15. tyden Zivota, p25 je 13 tydnt a p75 18 tydnt
(tabulka ¢ 4/35, strana 69). Na grafu ¢. 4/18 na strané 70, je nazorné vidét, ze velké
mnozstvi déti ma posut termin dalSiho ockovani. Méné&, nez 25% déti dostalo prvni

davku ockovani DTPHibHB v fd4dném terminu.

Charakteristiky rozdilu mezi narozenim a prvni davkou DTPHib

Hodnota (tydny)
Prumér 16,9
Minimum 11.0
p25 13.0
Median 15.0
p75 18,0
Maximum 67.0
Spolu 799

Tabulka ¢. 4/35 Charakteristika rozdilu
mezi narozenim a prvni divkou DTPHib
Zdroj: Vlastni vyzkum
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Rozdil mezi 1.davkou DTPHIE a narozeni
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Graf ¢. 4/18 Rozdil mezi prvni davkou DTPHib a narozenim
Zdroj: Vlastni vyzkum

Charakteristika rozdilu mezi narozenim a prvni davkou DTPHib

Interval spolehlivosti
Reakce po v i Priamér v (95% CI)
BCG O tydnech
Dolni hranice Horni hranice
Bez reakce 473 14.13 13.50 14.76
S reakci 306 20.24 19.40 21,08

Tabulka ¢. 4/36 Charakteristika rozdilu mezi narozenim a prvni davkou DTPHib

Zdroj: Vlastni vyzkum

Déti bez vedlejsi a nezddouci reakce po ockovani BCG dostaly prvni davku DTPHibHb

prumémé ve 14. tydnu (median 13. tyden) od narozeni. Dé&ti s vedlejsi a nezaddouci

reakci po ofkovani BCG dostaly prvni davku primérmé ve 20. tydnu (median = 18)

od narozeni. U déti s reakei po ockovani BCG byla 1. ddvka oc¢kovani podle ockovaciho

kalendafe oddéalena primémé o 6.1 tydne. Toto oddaleni je statisticky vyznamné

(p<0.01).
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Rozdéleni déti narozenych v letech 2004-2006 podle doby o¢kovani DTPHibHB
a podle pritomnosti vedlejsi reakce na BCG oc¢kovani
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Graf ¢. 4/19 Rozdéleni déti narozenych v letech 2004-2006 podle doby ockovani DTPHibHB a podle
pritomnosti vedlejsi reakce na BCG ockovani
Zdroj: Vlastni vyzkum

Graf cislo 4/19, na strané 71, zndzornuje rozdil v rozdéleni déti podle pfitomnosti
vedlejSich a nezadoucich reakci po BCG aplikaci a podle tydnt o¢kovani DTPHibHB.
Modra linie znazornuje rozdéleni déti bez reakci po BCG podle doby aplikace 1. davky
vakciny DTPHibHB. Zaroven ukazuje adekvatni dobu pro jeji aplikaci. Cervena linie
ukazuje totéz u déti s reakcemi po BCG vakcinaci. Zaroven ukazuje posun aplikace

prvni davky vakciny DTPHib.

Grafy cislo 4/20 a 4/21, na stran¢ 72, znazoriuji rozdéleni déti podle pfitomnosti reakci
po vakcinaci BCG a tydny aplikace vakciny DTPHibHB. Rozdéleni obou skupin déti se
prakticky kryje. Aplikace druhé a tieti davky je ve vétsing piipadd aplikovana podle

pozadavku platné legislativy.
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Rozdéleni déti narozenych v letech 2004 — 2006 podle doby podani druhé davky
o¢kovani DTPHibHB a podle pritomnosti vedlejsi reakce na BCG ockovani
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Graf ¢. 4/20 Rozdéleni déti narozenych v letech 2004 — 2006 podle doby podani druhé davky
ockovani DTPHibHB a podle pritomnosti vedlejsi reakce na BCG ockovani

Zdroj: Vlastni vyzkum

Rozdéleni déti narozenych v letech 2004 — 2006 podle doby podani druhé davky
ockovani DTPHibHB a podle piitomnosti vedlejsi reakce na BCG oc¢kovani
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Graf ¢. 4/21 Rozdéleni déti narozenych v letech 2004 — 2006 podle doby podani druhé davky
o¢kovani DTPHibHB a podle pritomnosti vedlejsi reakce na BCG ockovani

Zdroj: Vlastni vyzkum
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Doba od narozeni po prvni davku MMR

Charakteristika rozdilu mezi narozenim a prvni daivkou MMR

Interval

Reakce po Pocet Priamér v | gnoehlivosti Horni
BCG deéti tydnech (95% Cl) | hranice

Bez reakce 473 69.37 68.32 70.42

S reakei 280 72.29 70.84 73.73

Tabulka ¢. 4/37 Charakteristika rozdilu mezi narozenim a prvni divkou MMR

Zdroj: Vlastni vyzkum

Déti bez vedlejsi a nezadouci reakce po ockovani BCG dostaly prvni davku MMR

pramérné v 69. tydnu (median 67. tyden) od narozeni a déti s vedlejsi reakci

po oc¢kovani BCG dostaly prvni davku primérné v 72. tydnu (median = 69) od narozeni.

U déti s reakci po o¢kovani BCG byla 1. davka ockovani podle oc¢kovaciho kalendaie

oddalena o pramérné 3.1 tydne. Toto oddaleni je statisticky vyznamné.

Charakteristika rozdilu mezi narozenim a prvni divkou MMR

hodnota (tydny)
Prumér 70,81
Minimum 21,00
p25 65,00
Median 68,00
p75 73,00
Maximum 141,00

Tabulka ¢. 4/38 Charakteristika rozdilu mezi narozenim a prvni divkou MMR
Zdroj: Vlastni vyzkum
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Rozdil mezi 1. davkou MR a narozenim
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Graf ¢. 4/22 Rozdil mezi prvni divkou MMR a narozenim
Zdroj: Vlastni vyzkum

Doba od narozeni po prvni davku proti détské obrné

Déti bez vedlejsi a nezadouci reakce po o¢kovani BCG dostaly prvni davku proti détské
obrn¢ praimérné ve 37. tydnu (median 37. tyden) od narozeni a déti s reakci po ockovani
BCG dostaly prvni davku praméré ve 40. tydnu (median = 39) od narozeni. U déti
s reakci po o¢kovani BCG byla 1. davka o¢kovani podle ockovaciho kalendaie oddalena

o pramérné 3.1 tydne. Toto oddaleni je statisticky vyznamné.
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5. DISKUSE

Cilem prace je popsat proockovanost, dobu a vyskyt reakci po ockovani BCG
vakcinou v prvnich dnech zivota, které jsou zaznamenany praktickymi lékati pro déti
a dorost. Zjisténi zakladnich udaji o o¢kovani v prvnich letech zivota ditéte se zietelem
na nezadouci u€inky po ockovani BCG a oddaleni nasledného povinného ockovani.

Pro dostatecné mnozstvi informaci v ramci ockovéni byly zvoleny pro sbér dat
déti narozené roku 2004, 2005, 2006. Tyto roky byly vybrany z diivodu kompletniho
oc¢kovani DTPHibHB v prvnich letech Zivota.

Roku 2004 se na uzemi okresu Cesky Krumlov narodilo 610 déti, roku 2005- 652 déti
a roku 2006- 679 déti. Velikost zkoumaného souboru je téméf 50% ze vsech
narozenych déti v t&chto letech na izemi okresu Cesky Krumlov.

Jako vyzkumna oblast byl pouzit soubor, jenz tvoii celkem 804 zaznamd.

Vlastni zastoupeni pohlavi zédkladniho souboru bylo z 51% chlapct a 48,99% divek.

MUDr. Liska uvadi jako optimalni porodni hodnoty, 3500 g porodni hmotnost
a 50 cm porodni délka. V nasem studovaném souboru se vyskytly déti s hmotnosti
850g, ale také 5450 g, spoznamkou, Ze novorozenec stouto vahou byl rozen
fysiologickou cestou. Pojem nizka porodni hmotnost je zavedena pro vahu niZsi nez
2500 g. Porodni hmotnost pod 1500 g je oznacovana jako velmi nizka porodni
hmotnost a vaha pod 1000 g jako extrémné nizka porodni hmotnost. Vyhodnoceni
vztahu mezi hmotnosti a porodni délkou mizeme hodnotit dle percentilovych graft.
Tyto ukazatele jsme zjistovali, protoze nefyziologické ukazatele mohly byt divodem
pro vynechani ockovani BCG. Dale mohly byt rizikovym faktorem pro prodlouzeni
doby reakce po BCG.

Reakce po ofkovani jsou rozdéleny na fysiologické reakce a nezadouci reakce
(WHO: Supplementary information on vaccine safety, 2000). Mistni zarudnuti, zdufeni

a pfipadnd bolestivost jsou mirné vedlejsi uCinky. Supurativni lymfadenitida
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(100-1000/milién), BCG osteitida (1-700/milion) a diseminovana BCG-itida
a meningitida (1/milidn) jsou povazovany za zavazné reakce po BCG o¢kovani.

Termin nezadouci a vedlejsi reakce se pouzivaji promiscue. V nasi praci je dalezitym
kritériem nejenom samotny zdravotni stav ovlivnény BCG ockovanim, ale rovnéz
oddaleni nésledného ockovani podle ockovaciho kalendafe. V tomto smyslu taky mirné

reakce jsou nezadouci, protoze maji za nasledek oddaleni povinného ockovani a zvlasté

znehodnocuji vuli rodi¢a dalsimu o¢kovani déti (LOEVINSOHN, 1990).

Svétova zdravotnicka organizace uvadi v dokumentu WHO
VACCINE- Preventable diseases: monitoring system 2006, Ze proockovanost
BCG vakceiny je na uzemi Ceské republiky v poslednich letech vzdy z 99%, ve srovnani
kuptikladu se Slovenskou republikou, kde je proockovanost o 1 az 2 % nizsi
(WHO, 2006). V této studii bylo BCG proockovanost respondenti z 98,63 %.
Coz potvrzuje celorepublikovy trend.

Na tizemi Ceské republiky jsou registrovany tyto BCG vakeiny:

BCG_VACCINE BEHRING inj., Behring Institut, Spolkova republika Némecko

BCG VACCINE SSI inj. sicc., Statens Seruminstitut, Dansko

LYOPAILIZED BCG VACCINE inj., Pasteur Merieux, Francie

VACCINUM TUBERCULOSICUM (BCGQG) inj. sicc., Gamaleya Research Institute for
Epidemiology and Microbiology, Rusko (DOMORAZKOVA, 1997).

Na nasem Uzemi se novorozencim vzdy aplikuje vakcina dansk4. Toto nam potvrdila
i studie. VSech 793 respondentt, ktefi byli ockovani BCG byli o¢kovani danskou
vakcinou (tabulka ¢. 4/26, strana 66). Jedenact déti nebylo ockovano z divodu
kontraindikaci ockovani BCG. V jednom piipad¢ byla matka HBsAg pozitivni, zde
se vakcinace provadi dle Metodického navodu - prevence virového zéanétu jater,
ministerstva zdravotnictvi €. j.: MZDR 36368/2008, 2. ¢astky.

Zde vyvstava otazka, zda ockovani proti tuberkulose neodsunout na pozd¢;jsi termin.
Odbornd populace se k ockovani proti tuberkulose vyjadiuje nesjednocené. Existuji
varianty, ze se bude ruSit vlastni ockovani ¢i pfeockovani. Naslednd revoluce
v ockovacim kalendaii je v ocCekavani v nastavajicim roce dle nazoru piedsedy

Ceské vakcinologické spoleénosti Romana Prymuly (KOS, 2006).
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Piedseda vyboru &eské pneumologické a ftiseologické spolecnosti [CPFS]
MUDr. S. Kos, CSc. a clenové vyboru vydali stanovisko k soucasné situaci
BCG vakcinaci v Ceské republice, ve kterém se uvadi, Ze plo§né o¢kovani proti TBC je
nutno dodrzet na zakladé nepiiznivych zkuSenosti z obdobi 1986-1993 (KOS, 2006).
Ve 3 krajich CR bylo na dobu 7 let omezeno ofkovani novorozenct jen na rizikové
slupiny a primovakcinace ostatnich se posunula do véku 7 let. Za toto obdobi
se incidence TBC zvysila Sestinasobné proti ostatnim krajim, kde se v oCkovani
novorozencl pokracovalo (7,1 proti 1,2/100 000 déti) a vyznamnou mérou se zacala
vyskytovat onemocnéni aviarni mykobakteriozou (plicni i1 mimoplicni), kterd
se u ockovanych jedinct diky zkiizené imunité nevyskytuji. Postizeny byly nejcastéji
déti ve véku 2 az 4 let. Pro tyto nepfiznivé vysledky bylo v CR obnoveno ploiné
o¢kovani novorozenci od roku 1994 (TRNKA, 1993) .

Vysledky nékolik prospektivnich studii prokazuje vyznam ockovani déti proti BCG,
jak uvadi MUDr. Petras. Za prospésné a vyznamné lze povazovat az 30% snizZeni rizika
vzniku alergického onemocnéni v pozdgjsim véku ditdte (PETRAS, 2008).

Vzhledem k vyznamnému naristu poctu zavaznych komplikaci po BCG vakcinaci,
které se pozoruji od roku 2001 v souvislosti se zavedenim novych ockovacich latek
proti difterii, tetanu, pertusi, hemofilové infekci, hepatitidé B a poliomyelitidé
(TETRACtHIb, InfanrixHib, InfanrixHexa, Engerix-B), doporucuji ¢lenové vyboru
CPFS posunuti primovakcinace do druhé poloviny prvého roku Zivota.

Pfi¢inou je nevhodné nastaveny ockovaci kalendat, ktery doporucuje aplikaci dal§iho
ockovani od v€ku 9. tydne véku, coz je pfiili§ kratky interval po BCG vakcinaci,
ktery vede k obnoveni a zhorSeni reakce po BCG vakcinaci. Interferenci dals§iho
ockovani s imunitnim systémem potvrdil také vyrobce danské BCG vakciny v Kodani.
Volny interval po BCG vakcinaci by mél byt nejméné Ctyfi, 1€pe 1 vice mésicli. Zmenu
ockovaciho kalendare opakované projednala a doporucila pracovni skupina pro détskou
pneumologii pii vyboru CPS (piedseda doc. MUDT. P. Pohunek), projednal a schvalil ji
také vybor CPS v &ervnu 2005. Vybor neonatologické spole¢nosti nema proti uvedené

zméné namitek (KOS, 2006).

77



Opaény nazor maji hlavni hygienik Ceské republiky MUDr. M. Vit, Ph.D. a piedseda
Ceské vakcinologické spole¢nosti [CLS JEP] prof. MUDr. R. Prymula, CSc. jez
vyjadfili nazor, ze primovakcinace TBC by méla byt zavedena jen u rizikovych skupin
novorozencit (NOVOTNY, 2007).

Od posunu primovakcinace se ocekava vymizeni problému s technikou aplikace
vakciny na porodnicich, vymizi riziko ofkovani déti s vrozenym defektem imunity,
ktery 4. den po porodu neni zndm, a tim se zabrani riziku generalizace infekce.
Ve Svédsku z téchto diivodii posunuli BCG vakcinaci u rizikovych skupin do véku
6 mésicl, vymizi druhotné BCG komplikace, které vznikaji v souc¢asné dobé reaktivaci
po aplikaci dalsiho oc¢kovani.

Oc¢kovani proti TBC zanechava tc¢innost po dobu kolem 10 let. Dnes 80% d¢ti ma
skute¢né v 11 letech jiz negativni tuberkulinovy test, jak uvadi Petras (PETRAS, 1998).
Jejich dalsi ochrana pfi vstupu do puberty je nezbytnd, protoze v tomto obdobi vznikaji
zavazné postprimarni formy, se sklonem k rozpadim a Sifenim infekce do okoli.
Manual ockovani 2 uvadi, ze protektivni ochrana vakcinou BCG béhem 15. roku zivota
je kolem 60% (PETRAS, 1998). Revakcinace v 11 letech, jak je dnes nastavena, je
na misté. Tento nazor prosazuje i CPFS (KOS, 2006). Dle MUDr. M. Vita, Ph.D.
a prof. MUDr. R. Prymula, CSc. je revakcinace nepotiebna (NOVOTNY, 2007).

Podle udajii na EuroTB je v tomto obdobi incidence ve statech EU, kde se revakcinace
plo$né neprovadi, vyssi nez u nas, i1 kdyz tam celkovou incidenci maji niz§i neZ my
(KOS, 2006).

Vroce 2004 pii navitdvé CR generdlni tajemnik WHO Lee Jong-wook, ktery
se profesné v Jizni Koreji vénuje téz prevenci tuberkuldzy a je zastancem povinného
a celoplosného ockovani, vyjadril své uspokojeni nad nizkym vyskytem TBC Vv nasi
republice, coz dava do souvislosti s kvalitnim systémem dohledu. Pii tom zdlraznil,
7e i pies nizky vyskyt TBC by CR neméla polevit v ostrazitosti pied touto nemoci

(CTK, 2004).

Nejfrekventovanéjs§i vakcina u ockovani DTPHib je vakcina nesouci nazev
TetraActHib, jeZ je hrazend z vetfejného pojisténi, v 620 piipadech, 77,11%. Pted novou

verzi o¢kovaciho schématu, ktera je platna od 1. 1. 2007, se kombinace zaskrt, tetanus,
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davivy kasel, invazivni onemocnéni vyvolané Haemophilem influenzae typu B a virova
hepatitida typu B ockovala formou tetravakciny. Dnes platnd norma nastavila oCkovani
hexavakcinou, kde je vakcina snazvem InfanrixHexa a podobné s inaktivovanou
vakcinou proti détské obrné. Jak uvadi MUDr. Cabrnochova, hexavakcina je pro déti
Setrnéj$i, aplikuje se o Sest vakcin méné a méd méné nezddoucich reakei
(CABRNOCHOVA, 2007). Tuto vakcinu si mohli zakoupit i rodiCe, jejichz déti
se narodily ve studovanych letech. Tuto variantu absolvovalo 145 déti, 18,03%.
Ve 25 ptipadech byla aplikovdna vakcina InfanrixHib. Jez je také placena z vetfejného
pojisténi a nese cil SetrnéjSiho zdsahu do organismu a v tomto piipad€ je aplikovana
z duvodu zdravotnich potizi ditéte (tabulka ¢. 4/28, strana 66).

V Sesti pripadech po vakcinaci DTPHib doslo k nezadoucim reakcim po vakcinaci.

Ve tiech ptipadech se systémem ockovani DTPHib muselo zah4jit znovu.

Nase prace méla ne¢které nedostatky, které jsou dané designem studie. Hodnoceni reakci
po ockovani BCG mohlo byt rizné u riznych lékait a matky mohly rizné intenzivné
vnimat reakci po ockovani BCG a vyhledat 1ékate. Tento nedostatek by odstranila
kohortové studie, pti které by byly déti priabézné sledovany od narozeni do urcitého
véku, a hodnotil by se jejich zdravotni stav jednotnym zptisobem.

Dalsim nedostatkem byly potiZe se ziskdvanim informaci ze zdravotnické dokumentace.
Situace s neuvedenim urcitych hodnot se opakovala relativné Casto. Prakticti 1ékafi
vétSinou shodné uvadéli, Ze tento problém nastava pii obméné praktického lékare.
Pivodni oSetfujici pediatfi zasilaji nastdvajicim lékaiim jen nedokonalé vypisy.
Dalsi zastoupend varianta nastavala pii opomenuti zdravotnického personalu a to jiz
na porodnim ¢i novorozeneckém oddéleni nebo ve vlastni ordinaci praktického Iékare.
Vsechny tyto skutec¢nosti mohly ovlivnit vysledky nasi studie, zvlasté presnost odhadu

skute¢nych hodnot.
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6. ZAVER

Cilem této bakalaiské prace bylo popsat proockovanost, dobu a vyskyt reakei
po ockovani BCG vakcinou v prvnich mésicich zivota ditéte a piipadného nasledného
oddaleni povinného ockovani.

Dle provedené studie a ziskanych vysledkd se domnivam, ze cil mé bakalarské

prace byl splnén.
Zaveérecné hodnoceni testovanych hypotéz.

H;. Vyskyt nezadoucich u¢inki po podani vakciny BCG je pomérné ¢asty.
Hypotéza se vlastnim vyzkumem potvrdila. Nezadouci reakce se vyskytly ve frekvenci

38,1%, neboli 307 z 804 piipadi. Jednalo se o malo zavazné nezadouci reakce.

H,. Vedlejsi uc¢inky po o¢kovani BCG a dalsi rizikové faktory maji vztah k
odchylkam od ockovaciho kalendare.
Hypotéza se vlastnim vyzkumem potvrdila. Momentaln& nastaveny systém povinného

ockovani a velké mnozstvi rizikovych faktort ovlivituje BCG ockovani.

His. NejcastéjSi duvod oddaleni nasledného ockovani, dle ockovaciho
kalendare, po BCG vakcinaci je nezhojena jizva.
Hypotéza ¢&islo tfi se vlastnim vyzkumem potvrdila. NeZzadouci reakce se vyskytly
ve 439 piipadech. Nejcastéji frekventovana komplikace po vakcinaci z 62,4% byla

nezhojena jizva.

V pribéhu studie a psani bakalarské prace jsem se naucil pfipravu studie, statistické
principy vybéru jedinci z populace, piipravu formulafe pro sbér dat, piipravu
kontrolniho souboru pro vkladani dat do pocitace, vyhodnoceni dat pomoci specidlniho
statistického programu EpiData a EpiData Analysis. Ziskal jsem mnoho neocenitelnych

informaci a zkusenosti pfi vyhledavani udaju ve zdravotnické dokumentaci.
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Ziskané informace ze sbéru dat, zkusenosti z celé studie mohou byt vyuzity jako pilotni
studie pro celorepublikovou studii zjisténi nezadoucich reakci a nasledného oddalovani

navazujiciho povinného ockovani.
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Mezinarodni klasifikace nemoci, 10. REVIZE, (vycet diagnéz

s tuberkulosou)

A150 Tuberkuldza plic, ovétena ze sputa mikroskopicky s nebo bez kultivace

A151 Tuberkuldza plic, ovétena pouze kultivaci

A152 Tuberkuléza plic, ovéfena histologicky

A153 Tuberkuléza plic, ovéiena NS zplisoby

A154 Tuberkul6za nitrohrudnich miznich uzlin, bakteriologicky a histologicky ovéfena
A155 Tuberkuléza hrtanu, pridusnice a bronchu, bakteriologicky a histologicky ovéiena
A156 Tuberkul6zni zdnét pohrudnice, bakteriologicky a histologicky ovéfeny

A157 Primérni tuberkul6za dychaciho ustroji bakteriologicky a histologicky ovéiena
A158 Jina tuberkuldza dychaciho ustroji, bakteriologicky a histologicky ovéfena

A159 Tuberkul6za dychaciho ustroji NS, bakteriologicky a histologicky ovétena

A160 Tuberkuléza plic, bakteriologicky a histologicky negativni

A161 Tuberkulédza plic, bakteriologické a histologické vySetieni nebylo provadéno
A162 Tuberkuléza plic, bez uvedeni bakteriologického nebo histologického ovéreni

spojeny

A163 Tuberkuldza nitrohrudnich miznich uzlin, bez uvedeni bakteriologického nebo hist. ovéreni

A164 Tuberkul6za hrtanu, pridusnice a bronchu, bez uvedeni bakteriologického nebo hist. ovéfeni

A165 Tuberkuldozni zanét pohrudnice, bez uvedeni bakteriologického nebo histologického ovéfeni

A167 Primarni tuberkuldza dychaciho ustroji bez uvedeni bakteriologického nebo histologického ovéfeni
A168 Jina tuberkuldza dychaciho Ustroji, bez uvedeni bakteriologického nebo histologického ovéieni
A169 Tuberkuléza dychaciho tstroji NS, bez uvedeni bakteriologického nebo histologického ovéieni

A170 Tuberkul6zni meningitida - meningitis tuberculosa
A171 Meningealni tuberkulom

A178 Jina tuberkuldza nervové soustavy

A179 Tuberkul6za nervové soustavy, NS

A180 Tuberkuldza kosti a kloubu

A181 Tuberkul6za mocové a pohlavni soustavy

A182 Tuberkuldzni periferni lymfadenopatie

A183 Tuberkuldza stiev, pobfisnice a mezenterickych uzlin
A184 Tuberkul6za kiize a podkozniho vaziva

A185 Tuberkul6za oka

A186 Tuberkul6za ucha

A187 Tuberkul6za nadledvin

A188 Tuberkuléza jinych uréenych organu

A190 Akutni miliarni tuberkuléza jediného ur¢eného mista
A191 Akutni miliarni tuberkuléza vice lokalizaci

A192 Akutni milidrni tuberkul6za, NS

A198 Jina miliarni tuberkul6za

A199 Miliarni tuberkul6za, NS

J65 Pneumonie spojena s TBC

Ptiloha ¢. 9/1 Mezinarodni klasifikace nemoci, 10. REVIZE
Zdroj: MKN10N90, 2006



Piiloha ¢. 9/2 Incidence TBC v Ceské republice, Slovenské republice, Evropském regionu WHO
a Evropské unii
Zdroj: WHO, 2007

Piiloha ¢. 9/3 Incidence TBC v Rakousku, Ceské republice, Spolkové republice Némecko, Slovenské
republice a Svédském kralovstvi
Zdroj: WHO, 2007



Registr tuberkulézy - TBC
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Zdroj: Zdravotnické registry, 2007



bcgln mmrln

COMMENT COMMENT LEGAL
BCG_SSI MMRII MMR
BCG_B_500 BCGBehring Mopavac MM

END Movivac Mu

END Pavivac Mo

Priorix MMR
dtphiblln Trimovax MMR

COMMENT LEGAL Trivivac MMR
Alditepera DTP Ervevax R
Infanrix DTaP END
InfanrixHepb DTaPHBV END
InfanrixHexa DTaPHibHBVIPV
InfanrixHib DTaPHib hbln
Hexavac DTaPHibHBVIPV COMMENT LEGAL
Hiberix HibPRPT TwinrixAdult HBVHAV
ActHib HibPRPT TwinrixPaediatric HBVHAV
EngerixB HBV Tritantrixhepb DTPHB
TetraActHib DTPHib HBVaxIl HB
TritantrixHEPB DTPHB EngerixB HBV
END END

END END

polioln

COMMENT LEGAL
PolioSabin OPV
Imovaxpolio IPV

END

END

Pfiloha ¢. 9/6 Pfednastavené vybérové hodnoty Kk sbérovému dokumentu (Checks)
Zdroj: Vlastni studie



