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Piedpokladem uspéiné vakcinace je jeji bezpeénost. V pfedchozich letech doslo v Ceské republice z diivodi nedodrzeni kontraindi-
kaci podani vakcin a interakci ockovacich latek k iatrogennim poskozenim déti, véetné umrti. S ohledem na nové imuniza¢ni schéma
s hexavalentni o¢kovaci latkou doporuc¢ujeme bezpecény postup oc¢kovani proti tuberkuléze, v souladu s WHO posunutim o¢kovani BCG
do druhé poloviny prvniho roku véku ditéte. BCG vakcina protektivné chranii proti aviarnim mykobakteriézam. Zavedeni neinvazivniho
vysetieni TREC z krevni skvrny novorozenct by navic zvysilo preventivni pfistup véasného zachytu imunodeficienci.
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Immunological principles of safety vaccination in children

The requirement of successful vaccination is safety. In past iatrogenic injuries of children after vaccination, incl. deaths were documented
in the Czech Republic because of vaccine interactions and insufficient respect to contraindications. Therefore we recommend changing
of current practice of BCG vaccination considering new immunization schedule with hexavalent vaccine. We advise to postpone BCG
vaccination until the second half of the child’s first year of life which is in accordance with the WHO and leads even to the protection
of avian mycobacteriosis. Moreover, implementation of TRECs into the newborn screening from dried blood spot would increase the

preventive approach to early immunodeficiency diagnostics.
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Uvod

Jakmile akademik Josef Charvét dokoncil
uvod tretiho vydani Lékafského repetitoria
(1967), definoval v zévéru nasledujici publika-
ce Zivot, adaptace a stress odpovédnost |ékafe
takto: ,Nasi hlavni povinnosti bude jesté dlouho
individudlniléceni, jimZ mirnime utrpenijednotlivce
nebo mu zabrariujeme. Pokud jde o spolecnost
jako celek, vyCerpdvd se nase péce prevenci chorob
infekcnich i neinfekcnich. ..” (1). V Sirokém rozsahu
timto zpUsobem vystihnul také komplexnost
principt bezpe¢ného ockovani. Vakcinace déti
jako aktivni medicinska intervence je a musf byt
zaméfena predevsim na ochranu jednotlivce.
Soucasné s individuainf ochranou se vsak podilf
na vytvareni preventivni kolektivni imunity.

Imunologické principy vakcinace
Imunitni reakce je komplexnim dé&jem.
Aktivniimunizaci nelze redukovat na pouhou
tvorbu specifickych protildtek. Protildtkova
odpoved's izotypovym pfesmykem neni mozna
bez bunécné odpovedi a pomoci T-lymfocyt.
Buriky T jsou dirigentem imunitniho orchestru.
Také jednotlivé antigeny obsazené v ockova-
cich latkach se dle typu onemocnéni, proti né-
muZ ma byt aktivni ochrana vakcinou zajisténa,
podstatné isi, a to jak antigenni strukturou (roz-
dilné epitopy), tak mnohdy naprosto odlisnou
biochemickou stavbou (proteiny, polysachari-
dy). Zasadnim zpUsobem rozlisujeme vakciny
neZivé a vakciny Zivé, obsahujici atenuované
bakterie (BCG vakcina — atenuovany kmen

Mycobacterium bovis) nebo replikace schopné
viry (rotavirové vakciny, vakciny proti spalnickam,
zardénkam, pfiusnicim a dalsf).

U vyvijejictho se imunitniho systému ditéte,
jeho reakci na signély nebezpeci a pro preven-
tivni ochranu organizmu ockovanim je zadouci
respektovat vzdjemnou interakci patogen -
hostitel. Od ni se odviji odpovédna strategie
bezpecného podavani vakcin v rdmci jednot-
livych vzdjemné odlisnych typl fyziologické
imunitni odpovédi, forma a slozeni vakcin, davka,
antigennf kombinace, adjuvans i spravna casova
posloupnost aplikace ockovacich latek s minima-
lizacf vedlejsich Ucinkd s cilem navozeni stavu
aktivni imunity.

Imunokompetentni
a imunokompromitovany jedinec

V bézné populaci se setkdvame nejen
s imunokompetentnimi détmi, nybrz v neza-
nedbatelné mife také s détmi, jeZ trpi nékterou
z poruch imunitniho systému. Imunodeficience
mohou byt vrozené nebo ziskané. Z hlediska
imunitnich mechanizmi se u vztahd patogen -
imunokompromitovany hostitel jedna o zasadnf
poznani klicovych funkci imunitniho systému
a o definovénf kritickych parametrd imunitnf
odpovédi. Ziskané informace maji mimofadny
prakticky dopad pro vakcinaci jak déti zdravych
(imunokompetentnich), tak déti imunodefici-
entnich. Odhadované zastoupeni vrozenych
imunodeficienci v populaci je 1:2000 Zivé na-
rozenych déti. V sou¢asné dobeé rozliSujeme jiz
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vice nez 160 poznanych kauzalnich defektnich
gent a jejich pocet stale narCista (2-4). V Ceské
republice bylo systematické vysetfovani a sledo-
vani pacientl s vrozenymi imunodeficiencemi
(PID) zahajeno v roce 1981, Narodni databaze
PID byla vytvarena od roku 1993. Je propojena
s Evropskou on-line databazi PID Evropské spo-
le¢nosti pro primarni imunodeficience (ESID) (3,
4). ' kdyZ je z Udajd evidentni, Ze jsou pacienti
s PID stéle poddiagnostikovani, zndme velmi
dobre relativni zastoupeni jednotlivych typl
imunodeficienci (graf 1).

Poznani molekularnich
mechanizmi imunitni reakce
a dodrzovani kontraindikaci
podani zivych vakcin

Jednim z konkrétnich prikladd exaktniho
poznavanf kritickych mist bunécné aktivace je
genetickd vnimavost k mykobakteridIni infekci
(MSMD, Mendelian susceptibility to mycobacterial
disease) s poruchami aktivacni drahy IL-12/I1-23 -
IFN-gama (MIM 209950). Umoznila urcit zdsadni
ulohu IFN-gama, IL-12 a Th1 bunécné odpovédi
u mykobakteridlnich infekcf (5). Také pro fadu
dalsich vrozenych imunodeficienc je charakte-
ristickd nachylnost k mykobakteridInim infekcim.
Jednd se o poznané bunécné a molekularni po-
ruchy, jako je NEMO — NF-kB aktivace a prede-
v8im o vsechny formy tézkych kombinovanych
imunodeficienci (SCID), jichz v soucasné dobé
rozlisujeme jiz 19 typU, chronickych granuloma-
téznich chorob (CGD), jako? i idiopatickou CD4



lymfocytopenii a X-vazany hyper-lgM syndrom
(CD40L deficience) (2, 4, 5).

Prestoze byla v Ceské republice vytvore-
na prvni Narodni databaze primarnich imu-
nodeficienci v Evropé, zadny pacient s tézkou
kombinovanou imunodeficienci (SCID) nebyl
az do poloviny devadesatych let minulého
stoletf v CR zachycen, jak bylo referovano dffve
(4). Divodem je nerespektovdni absolutnich
kontraindikaci o¢kovdni Zivymi vakcinami,
s nevyhnutelnym dmrtim (6). Prvni ¢esky pa-
cient s SCID byl diagnostikovan az v roce 1995
a Uspésné lécen transplantaci CD34+ zarodecny-
mi burkami (4). Z Narodni databdaze primarnich
imunodeficienci, ktera reflektuje pouze Spicku
ledovce, vyplyva, Ze ze 14 déti s tézkou kombi-
novanou imunodeficienci (SCID) referovanych
k transplantaci kostni dfené bylo po narozenf
12 ockovano BCG vakcinou proti tuberkuldze.
U 9 z nich se projevila reakce po BCG vakcinaci
v podobé abscesU, diseminované kozni infekce,
milidrni bronchopneumonie, BCG osteomyeli-
tidy a generalizované BCG-6zy. U jednotlivych
déti se jednalo i o kombinaci vice zdvaznych
komplikacf najednou (4). Novorozenci byli o¢ko-
vani zivou vakcinou presto, Ze u nékterych byla
pozitivni rodinnd anamnéza (Umrti nebo one-
mocnéni chlapct z matciny strany). To, Ze jesté
Castéji vznikaji mutace de novo, tzn. Ze rodinnd
anamnéza miize byt zcela némd, nebylo brano
na zfetel viibec.

U 2 pacientd se manifestovala BCG infekce
(v¢etné diseminované) az po transplantaci, tj.
v dobé, kdy dochdazi k obnové funkce imunitni-
ho systému, ktery zacind reagovat na antigennf
stimulaci a signaly nebezpedi.

U vsech SCID pacientt ockovanych BCG
vakcinou bez zfetele ke kontraindikacim je ne-
zbytna dlouhodoba kombinovana antituberku-
|6zni lé¢ba pred i po transplantaci, kterd musela
byt nasazena ve dvou az sedmi kombinacich.
Proti tuberkuldze vakcinovani imunodeficient-
ni novorozenci, u nichZ se podafilo diagnézu
primérni imunodeficience po oc¢kovéni kontra-
indikovanou Zivou vakcinou nasledné zachytit
a transplantaci kostni dfené se podrobili, méli
z dlvodl antituberkuldzni terapie kompliko-
vanéjsi potransplantacni priibéh. Byli iatrogen-
né poskozeni kontraindikovanym ockovanim,
se véemi etickymi i pravnimi dUsledky. Z 12 BCG
vakcinovanych pacientd se zachycenym a dia-
gnostikovanym SCID v CR 5 zemielo, 3 pied
transplantaci (4, 8, 9).

U zdvaznych imunodeficienci je kontra-
indikovdno poddvadni zivych vakcin (BCG,
rotavirovd vakcina, spalni¢ky, zardénky,
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Graf 1. Relativni zastoupeni primarnich imunodeficienci v Ceské republice

Zastoupen/ primarnich imunodeficienci v Ceské republice
Prevalence 5,8/100000
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O Komplementové deficience (n = 80)
B Fagocytarni poruchy (n = 11)

O Ostatni vrozené deficience (n = 11)

2% 2%
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pfiusnice a dalsi) obdobné jako poddni ne-
ozdrené krve. Pfi ockovdni Zivymi vakcinami
musi bytimunodeficience predem vyloucena
(viz téz nize).

Sekundarni komplikace
a neakceptovatelné nezadouci
interakce vakcin u zdravych déti
Z&vazné lokalni reakce z divodU interak-
ci vakcin se viak v CR zacaly objevovat také
u imunokompetentnich déti, s vyznamnym
vzestupem od poloviny roku 2001. Jednalo
se o interakci BCG vakciny, podavanou v CR
novorozenclim zahy po narozeni, s kombino-
vanou tetravakcinou (DiTePeHib) aplikovanou
spolec¢né s vakcinou proti hepatitidé B nasledné
(7). V odstupu jednoho az nékolika tydn( zaca-
lo relativné ¢asto dochdzet u déti k reaktivaci
jiz zhojené reakce po BCG vakcinaci. Projevuje
se klinicky ulceraci nebo abscesem v misté
ockovani, zvetsenim spadovych miznich uzlin
na levé strané v axile nebo nad klickem, nebo
regiondlnich lymfatickych uzlin na krku. Tyto
druhotné komplikace majf pfimou souvislost
s prilis malym ¢asovym odstupem po BCG vak-
cinaci a s reaktivaci zivé vakciny po dalsf silné
antigenni stimulaci (po prvni, druhé nebo treti
ddvce kombinované nezivé vakciny s hepatiti-
dou B). Posunuti kombinované ockovaci latky
jednou z novel vyhlasky Ministerstva zdravot-
nictvi CR o o¢kovani o 4 tydny do 13. tydne véku
Zivota je v rdmdi interakce uvedenych vakcin
naprosto ¢asoveé nedostatecné, coz bylo odpo-
vednym pracovnikiim Ministerstva zdravotnictvi
CR oficidlngé sdéleno a znamo piedem. Po BCG
vakcinaci je totiz nutné dodrzet ¢asovy interval
alespon 4 mésict mezi naslednym ockovanim
(4, 7). Zdlvodu reaktivace u ditéte nastava

nezbytné pferuseni fadného ockovani kombi-
novanou nezivou vakcinou, v jehoz disledku
doslo od roku 2005 v Ceské republice k dalsim
zbyte¢nym, opakovanym a neomluvitelnym
umrtim déti na pertusi (4, 8, 9). Soucasny stav
vyskytu pertuse v CR je srovnatelny s 60. léty
minulého stoleti.

Z diivodu doloZenych nerespektovdni ab-
solutnich kontraindikaci (viz vyse) i sekunddr-
nich reakci'v éasové souvislosti s hexavalentni
ockovaci ldtkou a pozdnimu ockovdni proti
pertusi, u nizZ je jednoznacné vhodné v praxi
zahdjit ockovdni dFive, tzn. napf. v 9. tydnu vé-
ku ditéte, se stala BCG vakcinace aplikovand
casové nesprdvné v porodnicich zdhy po na-
rozeni neakceptovatelnou a je postupem non
lege artis (4, 7-9). Ministerstvo zdravotnictvi
po opakovanych naléhavych podnétech pfistu-
puje k dalsi novele vyhlasky o ockovani (Vyhlaska
¢.299/2010 Sb. ze dne 25. 10. 2010).

Prakticka eliminace nezadoucich
reakci a kontraindikaci,
postup lege artis

Nejen uvedené sekundarni nezadouci reak-
ce, nybrzi nerespektovanf kontraindikacf byly za-
sadnim zplGsobem eliminovany u tisicd vakcino-
vanych novorozencd HBsAg pozitivnich matek,
jejichZ ockovani bylo provadéno po mnoho let
dle Véstnika MZ CR. Novorozenci jsou nejprve
ockovani nezivou vakcinou proti hepatitidé B
a az pozdéji, v druhé poloviné prvniho roku
véku, BCG vakcinou (4, 7-10). V té dobé se jiz
také zdvazné imunodeficience u ditéte klinicky
projevuji, nebot odpada pasivni ochrana ditéte
matkou a antigennf tlak vzrista.

Vypracovany a praxi dlouhodobé ovéreny ustd-
leny postup lege artis provddény ziménou pofadf
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vakcinace s aplikaci nejprve bezpecné nezivé
vakciny ve tfech ddvkdch (napf. hexavalentni
ockovaci ldtka) a az ndsledné zivé vakciny
(BCG) umoziuje také ndvrat ockovdni proti
pertusi do 9. tydne véku ditéte a tim iddnou
vcasnou aktivni prevenci kombinovanou ockovact
Idtkou. Navic zajistuje ockovanému jedinci jak
aktivni protekci proti netuberkuléznim myko-
bakteriozdm, tak ochranu i proti zavaznym
formdm tuberkulézy, coz je vyznamné v dobé
nastupujicich multirezistentnich a extrémneé rezis-
tentnich kmend TBC (tabulka 1) (4, 7).

Je-li indikovano, je timto ¢asove otevien
dostate¢ny prostor i pro o¢kovani konjugovanou
pneumokokovou vakcinou. Ta vsak v soucasné
modifikaci v populaci pouze vytlaci sérotypy
pneumokokd obsazené ve vakcing, jez budou
postupné nahrazeny sérotypy, které ve vakciné
obsazeny nejsou a evidentné epidemiologicky
problém nevyfes|.

TREC - neinvazivni screeningové
vysetieni vyzravani T-lymfocytu
pro zachyt bunécnych
imunodeficienci

V pfipadé zafazenf rotavirové vakciny pro
o¢kovani déti v CR, kterou z povahy véci neni
mozné ¢asove odloZit a pfijejimz pouziti doslo jiz
také k dolozenym opakovanym tézkym kompli-
kacim u pacientd s vrozenou poruchou imunity
(11,12), je nutno pocitat s vyclenénim prostredkd
pro neinvazivni vysetfeni TRECs (T-cell Receptor
Excision Circles). Jednd se o stanoveni DNA epi-
somu vznikajicich p¥i vyvaoji T-lymfocytd, a te-
dy o zcela moderni neinvazivni screeningové
RT-PCR vysetrieni provddéné ze zaschlé krevni
skvrny novorozencti (Guthrieho karta) (13, 14).
Zaschlé krevnf skvrny se vyuZziva plosné pro za-
chyt metabolickych vad vyskytujicich se s ob-
dobnou ¢etnostijako zdvazné T bunééné imuno-

deficience, jez jsou urgentnim stavem. Pokud
se provede transplantace kostnidfené v pribéhu
prvnich mésicl Zivota ditéte, stoupd dlouhodoba
uspésnost na 96% (1) (14). Screeningové vysetienf
imunodeficienci je jiz proto uplathovano v rutinni
praxi ve Spojenych statech (13, 14). Odpovedni
predstavitelé byli jak o odborné pfipravenosti
pro modifikovéni a zavedeni mikrometody vyset-
feni TRECs z krevni skviny do podminek v CR, tak
0 zadsadnim vyznamu neprodlené informovani (8,
osobni komunikace). V¢asné neinvazivni vysetienf
z krevni skvrny, jez je od kazdého ditéte rutinné
k dispozici, je podstatné i pro bezpecné pouZitf
ostatnich Zivych ockovacich latek. Veetné BCG
vakciny, kterd je navic v molekuldrni technologif
vylepsenych modifikacich Uspésné testovana
v probihajicich klinickych zkouskach pro dalsi
Ucinngjsi ockovan. Pripravované nové generace
vakcin proti tuberkuléze vychazejijednak z geno-
vym inZenyrstvim upraveného BCG, indukujiciho
také CD8+ T bunécnou odpoveéd, a v dalsich alter-
nativach i z antigen( syntetizovanych na Urovni
rekombinantnich proteind (4, 15, 16).

Protekce netuberkuléznich
mykobakteriéz (NTM) u lidi
Dodrzovani zésad epidemiologické survei-
llance a vakcinace signifikantné snizily cetnost
tuberkuldzy, véetné rizika rozvoje tézkych forem.
V CRje v soucasné dobé prevalence tuberkulézy
6,8 na 100 tisic obyvatel (UZIS 2010). Prechodné
preruseni BCG vakcinace ve tfech krajich v obdobf
1986 a7 1993 bohuzel vedlo ke zvyseniincidence
tuberkulézy a k vyskytu novych ptipadl aviar-
nich mykobakteri¢z (4, 7-10). Avidrni komplex
se stava aktudinim svétovym problémem, jeho
|é¢ba je obtizna z dUvodU rezistence na vétsinu
antituberkulotik (4, 7, 17-20). Uvedené komplikace
nebyly pozorovany u vakcinovanych déti a svédci
o ochranném Uc¢inku BCG vakcinace z dGvodu

Tabulka 1. Lege artis postup ockovani proti tuberkuldze BCG vakcinou a jeho pfinosy

zkiizené reaktivity (4, 7-10). Bylo by proto pro
jednotlivce v migraci oteviené stfedni Evropé
nevhodné tzv. selektivni vakcinaci, na misto jejiho
bezpecného posunuti do druhé poloviny prvni-
ho roku véku ditéte (tabulka 1), ztratit unikatni
protektivni efekt BCG proti rezistentnim netuber-
kuléznim mykobakteriézdm.V pfipadé pouhé
selektivni vakcinace NTM vzrostou, jak bylo pozo-
rovano nejen u nas, nybrz také napi. ve Svédsku
(4, 7-10). Podminéné patogenni mykobakterie avi-
arniho komplexu se vyskytuji jak v malochovech
(M. avium subsp. avium), tak v rznych slozkach
prostredi, jako je raselina, kompost, povrchové
i pitné vody (napf. M. avium subsp. hominissu-
is). Rozsitenti platf také o zahradach ekonomicky
silné populace, napf. satelitnich méstecek, upra-
vovanych raselinou a plidami ze supermarketu.
M. intracellulare se naléza v pidé a deionizované
pitné vodé (19, 20).

Zavér

Jednou z nejvyznamnéjsich praktickych véci,
které dala imunologie svétu, je ockovani. Pokud
je vakcinace provadéna s respektem k fyziolo-
gickym mechanizmdm imunitnich déjd, uchova
zdravé déti v jejich zdravi. U infekénich onemoc-
nénfi aktivniimunizace preventivné brani rozvoji
choroby nebo jejimu zdvaznému prabéhu.

Pfi ockovani musi byt predvidatelné neza-
douci reakce pfedem maximalné eliminovany.
V poslednich letech viak doslo v Ceské republice
k zavaznym systémovym pochybenim. V jejich
ddsledku byla zaznamendna nejen mnoha na-
prosto zbytecna iatrogenni poskozenf déti (se-
kundarni komplikace po ockovani), nybrzijejich
umrti v souvislosti s vakcinaci (nerespektovant
kontraindikaci). To je nepfipustné ajiz se to
nesmfi opakovat. Na viné nejsou vakciny, nybrz
jejich nesprdvné pouziti. Véfme, Ze se dalSim
tragédiim bude pfedchdazet a Ze dostatecna

BCG vakcinu Ize podat bezpecné v druhé poloviné prvniho roku véku ditéte. Predchazi aplikace tif ddvek nezivé kombinované vakciny (napf. hexavalentni

ockovacf latka od 9. tydne véku Zivota ditéte).

Je zajisténa prevence netuberkuléznich mykobakterioz (NTM) - BCG vakcina protektivné chrdni; také proti multirezistentnim a extrémné rezistentnim
kmeniim TBC. ZUstava zachovano do urcité miry proockovéani populace (migrace, epidemiologicka surveillance).
Pri riziku tuberkulézy (tzn. kontaktu) indikace: chemoprofylaxe!

Mizi riziko o¢kovani déti s vrozenou imunodeficienci a nedodrZovdni kontraindikace BCG vakcinace.

Zabraruje se vaznym komplikacim a umrti.

Budouci zavedeni vysetieni TREC z krevni skvrny eliminuje kontraindikace podani nejen zivé BCG vakciny, nybrz i virovych vakcin u vrozenych imunodeficienci
a podstatné zvysi Uspésnost v€asnych transplantaci kostnf dfené.

Eliminuji se druhotné BCG komplikace, které vznikaly u zdravych déti reaktivaci BCG po aplikaci dalsiho o¢kovani s nedostate¢nym ¢asovym odstupem (nedodrzeni

intervalu 4 mésica).

Vymizi vyskyt kostnich komplikaci po BCG vakcinaci, které se pozoruji pfi ockovani po porodu, avsak ne pfi ockovéani v pozdéjsim véku.

Ukoncenim ¢asové nespravné BCG vakcinace zahy po narozeni vymizi problémy s technikou aplikace vakciny v porodnicich a neinformovanost rodiny o rizicich, eticka
pochybeni a iatrogenni poskozeni, vysoké nahrady (zdravotnického zafizeni, statu) pii prohranych soudnich sporech a nerespektovéni kontraindikace podani zivé

vakciny u imunodeficienci.
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naprava byla ucinéna. Existuji vypracovana
a v praxi ovérend bezpecnd schémata vakcina-
ce a diagnostické postupy (viz vyse). Soucasné
Celime dalsim novym a komplexnim vyzvam.
Ockovani dnes provadime v atopické populaci.
V predisponovaném hyperreaktivnim terénu
muze byt vhodné limitovat reaktivitu kombi-
novanych vakcin (v soucasnosti hexavalentnf
oc¢kovaci latka) rozdélenim antigenni stimulace.
V nasich podminkach by bylo epidemiologicky
mozné ockovat déti proti hepatitidé B pozdéji.
Podporeno grantem ¢ 201549 (EURO-PADnet
HEALTH-F2-2008-201549) 7. rdmcového
programu Evropské unie FP7/2007-2013.
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