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Souhrn:

Ve Spojeném kralovstvi (UK) doslo nedavno v disledku zmén epidemiologie détské
tuberkuldzy ke zméné oékovani vakcinou BCG. Pro malé riziko TBC bylo upusténo od
fadu let provadéného oc¢kovani Skoldki. Zménou je také cilené o¢kovani kojenci a déti,
vyskytem této infekce. Stale neni jasné, jakou roli hraje o¢kovani BCG p¥i kontrole a
prevenci TBC v UK.

Od roku 1950 sledovala Lékarska vyzkumna skupina pro BCG v UK 50.000 Skoléka ve
véku 14-15% roku. Nitrokozn¢ aplikovali danskou BCG vakcinu, subkutanné pak vakcinu
s mySim kmenem Mycobacterium microti. Kohortu soustavné sledovali, suspektni ptipady
TBC posuzoval nezavisly odbornik. Po 15 letech zjistili u o¢kovanych BCG protekéni efekt
ve vySi 78,4 % ( 99 % interval spolehlivosti je 69-86 %), u o¢kovanych vakcinou s mySim
kmenem byl efekt 80,8 % (68 — 91 %). Vzniklo 10 pripada tbc meningitidy a miliarni plicni
TBC. V3echny postihly jen neockované Skolédky. Piesto, Ze sledovana kohorta byla velka,
neobjevil se dostatecny pocet pripadt TBC k vyhodnoceni G¢innosti ockovani za 15-20 let, a¢
pramérny ochranny efekt po 20 letech ¢inil u obou vakcin jesté 77 %.

U¢innost BCG vakciny, aplikované novorozencim v Manchesteru béhem let 1965-1980,
byla odhadnuta na vice jak 75 %. Ve dvou kontrolovanych studiich zjistili ochranny G¢inek
BCG vakciny u novorozenych déti asijského pavodu 64 % (95 % IS je 43-77 %), respektive
49 % (14-62 %).

Smérnice UK pro o¢kovani BCG

Od roku 1949 bylo doporucovano podani BCG vakciny détem, které pattily mezi rodinné
kontakty pacientu s plicni TBC. Pro vysoky vyskyt TBC u déti po dokonéeni Skolni dochazky
byl roku 1953 zahajen celonarodni program o¢kovani Skolaku ve véku 14 let. Po roce 1960
byl zaveden program oc¢kovani u vybranych populacnich skupin. Stalo se tak pro klesajici
s vysokou prevalenci TBC a u vybranych kojenct, jejichZ rodi¢e nove prijeli do UK ze zemi
s vysokou incidenci TBC.

Akeni plan boje s TBC v Anglii byl publikovan v fijnu 2004. Objasnuje potiebu noveho
posouzeni vakcina¢niho programu BCG. V ¢ervenci 2005 vyhlasila Komise pro ockovani a
imunizaci novou smérnici pro ockovani BCG v UK, vcetn¢ pierudeni tohoto ockovani u
Skolakia. Nové smérnice v novelizovaném znéni Zelené knihy zahrnuji ockovani:

m déti ve véku 0-12 mésicu, Zijicich v lokalitach s ro¢ni incidenci TBC 40/100.000 a vyssi,

m déti ve veéku 0-12 meésicu, jejichZz rodi¢e nebo prarodice se narodili v zemi, kde ro¢ni
incidence TBC je 40/100.000, nebo vyssi,

m dosud neockované déti ve véku 1-5 let, jejichZ rodice nebo prarodice se narodili v zemi, kde
ro¢ni incidence TBC je 40/100.000, nebo vyssi. Tyto déti by mély byt pii vhodné piileZitosti
identifikovany a naockovany bez piedchoziho vySetieni tuberkulinovym testem.



m dosud neockované, tuberkulin negativni déti ve véku 6-16 let, jejichZ rodice nebo prarodice
se narodili v zemi, v niZ je ro¢ni incidence TBC 40/100.000, nebo vysSi. Tyto déti by mely
byt pii vhodné prileZitosti identifikovany, vySetieny tuberkulinovym testem a pokud jsou
negativni také naockovany.
m dosud neockované, tuberkulin negativni kontakty pacienti s TBC dychacich cest,
m dosud neockovani, tuberkulin negativni imigranti mladsi 16 let, ktefi se narodili, nebo Zili
nejméné téi mesice v zemi, kde je ro¢ni incidence TBC 40/100.000 a vyssi.
m dalSi osoby s predpokladanym rizikem nékazy jako:

- neockované, tuberkulin negativni osoby, mladsi 35 let, s profesionalnim rizikem TBC,

- neockované, tuberkulin negativni osoby, mladsi 35 let, které budou pobyvat nebo

pracovat déle neZ jeden mésic v zemi, kde je ro¢ni incidence TBC 40/100.000 a vyssi.

Nedavno byl také pieruSen program BCG ockovani Skoléki, nebot’ ekonomicka analyza
ukazala, Ze pro nizkou a stale klesajici incidenci aktivni TBC u Skolaka neodpovida efekt
tohoto o¢kovani nakladam na négj. DalSi velkou zménou ptvodni Smérnice je doporucené
oc¢kovani vSech déti mladSich 12 mésicu, které Ziji v UK v lokalitdch s vysokou prevalenci
TBC. Neni v8ak zndma zdravotni a ekonomickd vyhodnost UK programa ockovani BCG

novorozenci, vybranych skupin, nebo celé populace.

Ma byt BCG o¢kovéana celéd populace nebo vybrani novorozenci ?

Nepochybné je tézke urcit ohroZené kojence, kteii by méli byt ockovani proti TBC, nebo
vybrani z jinych davoda. U déti z etnicky smiSenych rodin maZe byt prekazkou jazykova
bariéra, dlouh& doba, potiebnd k vyhodnoceni rizika i samotné stanoveni velikosti rizika,
nebo chybéni spolehlivych Gdaja o prevalenci TBC. Také definice pojmu ,,lokalita* je Spatna
a jeji vyklad maze byt nejednotny. Napi. incidence hlaSené TBC v Londyné je nyni 41,3 na
100.000 obyvatel. Znamena to shad, Ze je tieba ockovat vSechny kojence v Londyné ?
Incidence v jednotlivych okrscich Londyna kolisa od mén¢ nez 10/100.000 po vice nez 100
piipraveni k BCG oc¢kovani viech novorozencu. Pro zavedeni ockovani je tieba stanovit
univerzaln¢ platnou hranici incidence TBC, zvlast¢ pro lokality se stoupajicim poctem
hlaSenych onemocnéni.

Oc¢kovani BCG a represe i prevence TBC

Svétova zdravotnicka organizace doporucuje ockovani novorozenci BCG vakcinou
v zemich s ,,vysokou prevalenci“ TBC a to i v zemich, majicich vysokou prevalenci infekce
HIV. SZO v8ak nedoporucuje ockovat BCG ,,starSi kojence a déti“ se suspektni nakazou HIV
majici projevy nemoci, nebo imunosuprimované. BCG vakcina je doporuc¢ovana také détem
ve vysokém riziku expozice TBC, Zijicim v zemich s malou prevalenci TBC, a détem, které
byly exponovany multirezistentnimu kmenu M. tuberculosis. Nedoporucuje se v3ak détem
starSim jednoho roku. Oc¢kovani BCG vakcinou je zavedeno ve vice nez 150 statech, o¢kuji se
hlavné novorozenci. Nekteré staty v3ak, napi. USA, BCG vakcinou rutinné neoc¢kuji, coz
zduvodnuji jak nejistou ochranou pied TBC plic u mladistvych a dospélych, tak potiebou
zachovat vyhodnost tuberkulinovych testt pii diagnostice TBC.

Metaanalyzy u¢innosti BCG o¢kovani

Protek¢ni efekt vakciny BCG je hodnocen riazné. 'V zavislosti.na sledované populaci a na
geografickych podminkéach kolisd od 0 % do 80 %. Metaanalyza prospektivnich studii
ukazala spole¢né relativni riziko (RR) pro onemocnéni TBC ve vysi 0,49 (pii 95 % IS od 0,34
do 0,70), to znamena 51% ochranny efekt. V jiné metaanalyze prokézali 86% kombinovanou
ochranu pied bazalni meningitidou a miliarni TBC.



Metaanalyza G¢innosti o¢kovani novorozencu a kojenci BCG vakcinou zjistila 0,74 (95%
IS 0,62-0,83) kombinovany protekéni efekt piedevsim pred TBC plic. Kombinované relativni
riziko amrti na TBC bylo 0,35 (95% IS 0,14-0,88) a pro tuberkulosni meningitidu bylo 0,36 (
0,18-0,70). Tii vySe uvedené metaanalyzy byly publikovany pied deseti lety, mnohem

Byly piedloZena ruzna vysvétleni odlisné efektivity ockovani BCG vakcinou v raznych
studiich a populacnich skupindch. Tykaly se odliSnosti zemépisné Sitky, vakcinalnich kmena
a zpasobu provedeni studie. Zd& se, Ze studie uskute¢néné dale od rovniku svéd¢i pro vyssi
ucinnost ockovani, ale zemépisna poloha mize také prekryvat jiné faktory. Na pozorovanou
efektivitu BCG vakciny muzZe mit také expozice mykobakteriim ze zevniho prostiedi, ktera
muaZe maskovat, nebo sniZovat efekt tohoto ockovani.

Bezpeénost BCG vakciny

VSechna dostupna fakta svédc¢i o tom, Ze BCG vakcina je bezpe¢na. Dle odhadu je riziko
lokalnich komplikaci mensi nez 0,4 na 1000 oc¢kovanct mladSich jednoho roku a mensi nez
0,3/1000 ockovanych ve véku 1-20 let. Mezi lokalni komplikace patti ulcerace, vznik abscesu
a zhniséani regionalnich miznich uzlin. Riziko diseminace BCG je dle odhadu niZsi nez 1
piipad na 10.000 oc¢kovanych novorozencu. Zpravidla je spojeno s defektem imunity
ockovance, veetné infekce HIV, s téZkym kombinovanym imunodeficitem a s chronickou
granulomatosni nemoci.

Alternativni vakciny proti TBC

Poprvé po 80 letech Sirokého uzivani BCG vakciny jsou dostupné nové kandidatni
vakciny pro lidi. Nové vyvinuté vakciny piedstavuji subjednotkové vakciny obsahujici
antigeny M tuberculosis, rekombinantni BCG vakciny a vakciny s atenuovanymi kmeny M
tuberculosis. DalSi moZnosti je strategie primarniho o¢kovani a preoc¢kovani, kterd muze byt
vhodné pro populace, které jsou piednostné o¢kovany BCG vakcinou. Zatim co alternativni
vakciny jsou v razném stadiu vyvoje a testovani u lidi, BCG zistava jedinou vakcinou
pouzitelnou k prevenci TBC.

Jakou ulohu by méla mit BCG vakcina p¥i kontrole a prevenci tuberkulézy ?

V nedavné dobé¢ doslo v UK k nékolika zménadm v o¢kovani BCG vakcinou. Presto viak
zastava v optimalni strategii tohoto oc¢kovani nékolik nezodpovézenych otazek. Ackoliv Ize
ocekavat objev vhodngjsi vakciny k prevenci TBC, v soucasnosti je k tomuto Gcelu stale
k dispozici jen BCG vakcina, uplatiujici se zejména pfti ochran¢ pred téZkou tuberkulézou
déti. 1 kdyZz nové Smérnice vyZaduji zjistovani a oc¢kovani osob s vysokym rizikem TBC
nereSi vdechny pirekézky jejich uplatnéni v praxi. Musi byt moZzné pohotové reagovat na
zmény lokalni i zahrani¢ni epidemiologické situace TBC. Smeérnice také neobsahuji
ustanoveni, kdo a jak ur¢i kojence vysoce ohroZzené TBC. Jsou i obavy, Ze po upusténi od
programu BCG prevence u vSech Skolaka bude také opomijeno vyhledavani infikovanych a
»Cilené oc¢kovani“. Je tieba zlepSit dokumentaci BCG oc¢kovani tak, aby bylo snadngjsi jeho
soustavné sledovani.

Mimo ockovani BCG je tieba zachovat i dalSi slozky kontroly TBC, zvlasté véasnou
diagnostiku a lé¢bu nakaZlivych osob. Zlepsit je tieba také moznosti surveillance,
vyhledavani kontakta a vySetfovani nové prichozich.

Zavéry
BCG je stale jedinou vakcinou pro prevenci tuberkulézy. Musi pokracovat surveillance
TBC, pro rozhodovéni o dalSich zménach ockovani BCG vakcinou v UK jsou potiebna



soucasna data o jeji U¢innosti. Bude nutné sledovat dopad nové BCG strategie na mistni
poméry a odstranovani piipadnych potizi.
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Také u nas se diive i nyni vedou diskuse o potiebé a rozsahu oc¢kovani BCG vakcinou.
Jakysi experiment s upusténim od oc¢kovani proti TBC v 80. letech minulého stoleti ve tiech
ceskych krajich skoncil neslavné a proto roku 1994 bylo opét zavedeno pravidelné ockovani
vcelé Ceské republice. V poslednich letech sice klesdé v CR hlasena incidence plicni
tuberkulézy, ale znepokojujici je jednak casto nelegalni a obtizné kontrolovatelny ,,pfiliv*
cizinct z oblasti s vysSi az vysokou prevalenci TBC, jednak vyskyt ptipadt onemocnéni
vyvolavanych multirezistentnimi kmeny M tuberculosis. Jsem piesvédcen, Ze za této situace
je nevhodné vazn¢ pomyslet na zastaveni aplikace BCG vakciny.



