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U deti s kongenitalnou tazkou kombinovanou imunodeficienciou méze oc¢kovanie vakcinami zivymi atenuovanymi mikroorganizmami,

ku ktorym patri aj Bacillus Calmette-Guérin (BCG) vakcina, sposobit tazku az fatalnu infekciu. V sicasnosti je najcastejSie pouzivanou ku-

rativnou terapiou pre tychto pacientov alogénna transplantacia kostnej drene od pribuzného alebo nepribuzného darcu. Aj na Slovensku

boli v ostatnych rokoch tspesne vykonané alogénne transplantacie u deti s tazkou kombinovanou imunodeficienciou, ktoré vsak boli
sprevadzané zavaznymi komplikaciami po BCG vakcinacii. Priznaky BCG infekcie sa totiz u transplantovanych pacientov zvyraznuju po
prihojeni darcovho stepu kmenovych krvotvornych buniek, pocas imunologickej rekonstitucie T lymfocytov. Na zaklade svojich skuse-

nosti s protrahovanou a zivot ohrozujicou BCG infekciou u pacientov s tazkou kombinovanou imunodeficienciou po Uspesnej alogénnej

transplantacii, autori ¢lanku uvitali zmenu v o¢kovacom kalendari platnu od janudra 2012, kde bola povinna BCG vakcinacia zrusena.
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Uvod

Bacillus Calmette-Guérin (BCG) je Zivy atenu-
ovany kmen Mycobacterium bovis, ktory pripravili
Albert Calmette a Camille Guérin v Pasteurovom
institute v PariZi po 1. svetovej vojne na prevenciu
tuberkulézy. Patri medzi najcastejsie aplikovanu
ockovaciu latku vo svete. Od roku 1921, ked bola
prvykrat pouZitd, nou boli zaockované asi 3 mi-
liardy fudi, predovsetkym v rdmci rutinnej vakci-
nacie novorodencov, podla odporucani Svetovej
zdravotnickej organizacie (WHO, World Health
Organization) (1). Vakcinou navodena ochrana
proti tuberkuldze trva zvacsa 10 az 15 rokov. Jej
efektivita zavisi od stavu imunitného systému
ockovaného jedinca, od miery rizika mykobakté-
riovej infekcie pred oc¢kovanim, pripadne od viru-
lencie ockovacieho BCG kmernia. U novorodencov
a dojciat — teda v populacii, ktord nebola expo-
novana kontaktu s mykobaktériami, vakcinacia
zabezpeci 70 — 80 % ochranu pred tuberkulézou.
Efektivita ockovania u starsich deti a dospelych,
najma tych, ktori mali pozitivny tuberkulinovy test
pred oc¢kovanim, nie je takd vyrazna (2, 3).

NeZiaduce Ucinky BCG vakciny su ¢asté, ale vo
vacsine pripadov lokalizované len na miesto aplikd-
cie, teda na kozu. U 95 % ockovancov sa v mieste
inokulacie vytvori modrocervend bolestiva pustula
sopuchom a erytémom, ktord sa v 70 % spontanne
drenuje a zahoji za 3 mesiace trvalou jazvou. Menej
Casto dochddza k rozvoju abscesu a regionalnej lym-
fadenitidy niekedy spojenej s fistulaciou. Podstatne
zriedkavejSou komplikaciou BCG ockovania je osteo-
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Obrdzok 1. Lymfadenitida po chirurgickom osetrenf (vlavo), nezahojena ,chréni¢ka” (vpravo)

il

-myelitida, ktord viak uz vyZaduje 6 — 12 mesacnu
terapiu izoniazidom a rifampicinom (4, 5, 6).

Najzavaznejsim problémom BCG vakcinécie je
diseminované ochorenie sposobené ockovacim
kmenom Mycobacterium bovis. Riziko diseminacie
ochorenia je najvacsie u imunokompromitova-
nych jedincov. Ide o deti s vrodenou poruchou
imunity ako napriklad tazkd kombinovana imu-
nodeficiencia (SCID, severe combined immu-
nodeficiency) alebo chronicka granulomatéza,
ako aj o deti narodené matkam infikovanym HIV
(Human Immunodeficiency Virus). Generalizovana
BCG-itida sa obvykle manifestuje niekolko tyzd-
nov az mesiacov, u HIV infekcii i rokov po oc¢kovani
a vyzaduje dlhodobu lie¢bu antituberkulotikami
(izoniazid, rifampicin a iné) (4, 7).

Odporucenia pre BCG vakcinaciu v Eurdpe,
sa pri relativne nizkom pocte hlasenych pripadov

tuberkuldzy u deti vo vacsine eurdpskych krajin,
vyrazne odlisuju (8). Na Slovensku riadiimunizacny
program Ministerstvo zdravotnictva SR a ocko-
vaci kalendar pre povinné pravidelné ockovanie
je vypracovany hlavnym hygienikom Slovenskej
republiky v sulade s § 5 zékona ¢&. 355/2007 Z. z.
a vyhlaskou MZ SR ¢. 585/2008 Z.z. a ¢. 273/2010
Z.z. Do konca roku 2011 mali byt proti tuberku-
|6ze ockovani vietci novorodenci 4. den Zivota.
Ockovacf kalendar na rok 2012 pre povinné pravi-
delné ockovanie deti a dospelych platny od 1. 1.
2012 zrusil povinné ockovanie proti tuberkuldze.

Kazuistika 1

3-mesacné dievcatko, z tretej fyziologickej
gravidity, bolo odoslané na vysetrenie do byvalé-
ho Narodného Ustavu tuberkulézy a respiracnych
chorob (NUTaRCh) v Bratislave, pre nehojacu sa



,chranicku” a lymfadenitidu v lavej axile. Dieta sa
narodilo v termine ako zdravy eutroficky novo-
rodenec a Stvrty den Zivota bolo podla platnej
legislativy ockované proti tuberkuldze. Privysetrent
v NUTaRCh bola zistend leukopénia s lymfopéniou
tazkého stupria, zvacsend uzlina bola extirpovana
a pre podozrenie na komplikéciu BCG vakcinacie
bola ihned nasadené terapia rifampicinom. Napriek
tomu sa u pacientky rozvinuli hnacky, zacala chud-
nut a pre nutnost parenteralnej vyzivy musela byt
hospitalizovand. K leukopénii sa pridruzila anémia,
indikované bolo vysetrenie kostnej drene, ktoré
vylucilo leukémiu. Kultivacné mikrobiologické
vysetrenie extirpovanej lymfatickej uzliny z fa-
vej axily dokdzalo infekciu ockovacim kmeriom
Mycobacterium bovis. Pri pretrvavani lymfopénie
s nulovymi T a B lymfocytmi a malym poctom
NK (natural killer, prirodzeny zabfjac) buniek bola
vySetrena enzymova aktivita adenozin deamindzy
(ADA) v erytrocytoch, ktord bola nulova. U pacient-
ky bola teda dokézana vrodend porucha imunity
- SCID s ADA deficitom, ktora sa da efektivne liecit
transplantaciou kostnej drene (TKD). KedZe medzi
surodencami nadej pacientky sa pre nu nenasiel
vhodny darca krvotvornych buniek na transplan-
taciu, bolo vykonané vyhladavanie v medzinarod-
nom registri darcov kostnej drene. V nemeckom
registri bola identifikovand vhodna HLA (human
leukocyte antigen) identicka darkyria. V case, kedju
oslovili z registra, prave porodila dieta, ktoré dojcila
a rozhodla sa darovat kostnu drefi az o pol roka.
Pacientka v tom obdobf neprospievala, vyZadovala
totalnu perenteralnu vyZzivu, nutnd bola kombi-
novana tuberkulostatické (rifampicin, izoniazid),
antibiotickd a antimykotickd liecba ako i pravidelné
substitucie intravendznymi imunoglobulinmi.

V novembri 2006 bola u nasej pacientky vo veku
11 mesiacov Uspesne vykonana TKD od uvedenej
nemeckej darkyne. Trvalo v3ak este takmer 3 mesia-
ce, kym mohla byt prepustenad domov. Po prihojent
darcovho $tepu, pri obnovovani imunologickych
funkif, totiz opatovne doslo k rozvoju protrahovanej
supurativnej lymfadenitidy uzlin drénujucich ob-
last aplikcie vakciny, ktord vyZadovala opakovanu
chirurgickd intervenciu a drendz, ako aj dlhodobu
systémovu antituberkulotickd terapiu (obrazok 1).
Pre neprospievanie a slaby peroralny prijem potre-
bovala aj totalnu parenterdlnu vyzivu. Po odznenf
lymfadenitidy, mohla byt antituberkulotickd lie¢ba
definitivne ukon¢ena az 8 mesiacov po TKD.

Kazuistika 2

6-mesacny pacient bol v septickom stave pri-
jaty do nemocnice. Zanamnézy vyplynulo, ze bol
eutrofickym novorodencom z druhej fyziologickej
gravidity, 4. den Zivota o¢kovany BCG vakcinou. Na

Obrdzok 2. Hepatomegalia s pocetnymi abscesmi

mieste ockovania zostala nendpadnd cervenkas-
td makula, ktord sa vsak po aplikacii prvej davky
Infanrix HEXA v tretom mesiaci Zivota otvorila,

krvacala, bola pritomnd purulentna sekrécia, bez
regionalnej lymfadenitidy. O mesiac neskor sa na
kozi prechodne objavili lividne infiltraty, ktorych
pri¢ina v tom case nebola objasnend. Obvodny
pediater myslel na seboroickd dermatitidu, no di-
ferencidlne diagnosticky uvazoval aj nad zdanlivo
nepravdepodobnou manifestaciou tuberkuldzy.
V tom ¢ase bolo dieta plne doj¢ené a prospievalo.
V 6. mesiaci Zivota sa u neho rozvinuli pocetné
riedke stolice, na kozi pribudli infiltraty, po ktorych
ostavali fialové pigmentécie. Asi po dvoch tyzd-
noch sa jeho stav nahle zhorsil, doslo k rozvoju
septického stavu s hyperpyrexiou, vracanim, hnac-
kou. Vzhladom na alteraciu celkového stavu bolo
dieta urgentne hospitalizované. Pri laboratérnych
vysetreniach bola zistena vysoka zapalova aktivi-
ta, anémia, trombocytdza, normalny pocet leu-
kocytov, aviak zavazna lymfopénia s nulovymi T
a B lymfocytmi, ako aj vyrazne znizené hodnoty
imunoglobulinov. Podla rontgenologického nale-
zu na predozadnej snimke hrudnika tymus nebol
pritomny. Z uvedenych vysetreni vyplynulo, Ze ide
o vrodenu imunodeficienciu - SCID. Tato diagndza
bola neskor potvrdend aj po konzultacii v zahranic,
avsak geneticky podklad ochorenia sa nepodarilo
dokazat. V tom &ase bola zacatd kombinovana
Sirokospektralna antibioticka lie¢ba, ktord bola pre
nalez pocetnych abscesov v peceni a slezine, ako
aj retroperitonedlnu abscedujucu lymfadenopa-
tiu pri moznej BCG etioldgii, posiinend antituber-
kulotikami (rifampicin a izoniazid). Kolegovia z II.
detskej kliniky Slovenskej zdravotnickej univerzity
v Banskej Bystrici odoslali pacienta na diagnostické
doriedenie a alogénnu transplantéciu krvotvornych
buniek (TKB). Vysetrenim HLA antigénov bol zdravy
starsi brat identifikovany ako vhodny darca krvo-
tvornych buniek. Vo veku 7 mesiacov podstupilo
dieta TKB. Po Uspesnej transplantacii a prihojenf
$tepu s obnovovanim imunologickych funkcif doslo

(vlavo). BCG absces a brusna lymfadenopatia (vpravo)

k opétovnému rozvoju fialovocervenych koznych
infiltratov, zvacseniu a kolikvacii retroperitoneal-
nej lymfatickej uzliny ako i progresii hepatosple-
nomeggdlie s poetnymi pravdepodobnymi BCG
granulémami (obrazok 2). Nésledne bola urobend
extirpacia retroperitonedinej uzliny a biopsia pe-
¢ene. V oboch vzorkach bol dokdzany ockovact
kmer Mycobacterium bovis. Pacient bol lieceny 4 az
5-kombinéciou antituberkulotik (rifampicin, izoni-
azid, pyrazinamid, etambutol, claritromycin, strep-
tomycin, ciprofloxacin). Potransplantacné obdobie
bolo v dalsom priebehu komplikované akdtnou
chorobou $tepu proti hostitelovi, odhojovanim dar-
covho $tepu s narastanim autolégnej hemopoézy,
septickymi stavmi, ktoré boli dosledkom nezvlad-
nutej BCG-itidy ako aj nozokomidlnych bakterial-
nych a mykotickych infekcif. Pacient bol nepretrzite
hospitalizovany 18 mesiacov. V tom ¢ase vyzadoval
opakovane, takmer denne, substiticie krvnymi
derivatmi, dvakrat umelt plicnu ventilaciu pri re-
spiratnom zlyhanf a pre nedostatocny peroralny
prijem bol zavisly od totdlnej parenteralnej vyzivy.
Pre progresiu splenomegdlie s pocetnymi absceso-
vymiloZiskami, musela byt vykonana splenektdmia.
V abscesoch bola potvrdend infekcia BCG kmernom.
V désledku nevyhnutnej dhodobej hepatotoxicke]
a nefrotoxickej antibiotickej a tuberkulostatickej
lieCby sa rozvinulo zavazné poskodenie pecene
aobliciek, ako aj sluchu po streptomycine, pacient
neprospieval a regredoval jeho psychomotoricky
vyvin. V dalsom priebehu, asi jeden a pol roka po
TKB, sa zacal stav pacienta velmi pomaly zlepSovat.
UstUpili kozné infiltrty a postupne mohla byt re-
dukovand antiinfek¢nd liecba, zvysoval sa peroralny
prijem a hmotnost pacienta, napredoval psycho-
motoricky vyvin. V stc¢asnosti je dieta 4,5 roka po
transplantacii, prospieva, mentélne aj motorické
schopnosti su primerané veku avsak rozvoj reci
zaostava v suvislosti s poruchou sluchu. Priznaky
BCG infekcie ustUpili, pacient ma normalne parame-
tre krvného obrazu, dodlo k restitucii imunitného
systému a nebyva ¢asto chory.
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Diskusia

Infekcia o¢kovacim kmeriom Mycobacterium
bovis sa vyskytuje ako zdvaznd komplikacia BCG
vakcindcie u deti s primarnymi imunodeficiencia-
-mi, najma so SCID. SCID vznika v dosledku gene-
tickej mutdcie réznych génov, ktorych produkty
hraju klticovu dlohu vo vyvoji a funkcii Ta B lym-
focytov a obvykle sa prejavi Zivot ohrozujicou in-
fekciou v doj¢enskom veku, chronickou hnackou
a neprospievanim. Jeho incidencia sa odhaduje
na 1:50 000 az 100 000 Zivonarodenych detf
rocne (9, 10, 11). V krajinach, kde sa vykonéva BCG
vakcinacia novorodencov, je zdvazna BCG-itida
¢asto prvou infekciou, ktorou sa SCID manifes-
tuje. BCG-itida tiez vyrazne komplikuje priebeh
alogénnej TKB, ktord je v sic¢asnosti najcastejsie
pouzivanou potencidlne kurativnou neexperi-
mentalnou terapiou u pacientov so SCID (12, 13).

Nasa kazuistika ukazuje priebeh ochorenia
prvych dvoch deti na Slovensku, ktoré boli pre
SCID s priznakmi BCG-itidy v rokoch 2006 a 2008
liecené alogénnou TKB. V obdobi bezprostredne
po TKB u nich nedoslo k rozvoju zavaznejsich
komplikacii. Obaja pacienti prihojili alogénny
Step a molekuldrno-geneticky mali dokdzanu
hemopoézu darcovho pévodu. Problémy nastali
pri obnovovani imunologickych funkcif s obja-
venim sa T lymfocytov. V prvom pripade doslo
v tomto obdobi opéatovne k rozvoju supurativnej
lymfadenitidy uzlin drénujucich oblast aplikacie
vakciny, ktord vyzadovala opakovanu chirurgicku
intervenciu a drendz, ako aj niekolkomesa¢nu
kombinovanu systémovu antituberkuloticku
terapiu. U druhého pacienta, ktory bol transplan-
tovany s diseminovanou BCG-itidou, doslo v ob-
dobf rekonstitucie T lymfocytov k opatovnému
difiznemu rozvoju fialovocervenych koznych
infiltratov, zvacseniu a kolikvacii retroperitoneal-
nej lymfatickej uzliny ako i progresii hepatosple-
nomegadlie s pocetnymi BCG granulémami. Pre
hroziacu rupturu skolikvovanej lymfatickej uzliny
a zvacsenej sleziny bola urobend splenektémia
a extirpacia postinnutej retroperitonealnej uz-
liny. Napriek kombinovanej antituberkulotickej

Bytesnikova Ilona:

liecbe bola dlhodobo nezvlddnutad BCG-itida
hlavnou pri¢inou 18 mesiacov trvajucej nepretr-
Zitej hospitalizacie, ktord bola nielen zataZujuca
pre pacienta, jeho rodinu, osetrujuci persondl,
ale aj mimoriadne naro¢na financ¢ne.

Na zaklade nasich prvych skdsenosti s kom-
plikovanou a dlhotrvajucou lie¢bou BCG-itidy
u pacientov, ktorf boli pre SCID Uspesne alo-
génne odtransplantovani, sme privitali zmenu
v o¢kovacom kalendéri na rok 2012. Po niekolko
rokov trvajucich diskusiach odbornej verejnos-
ti (pediatrov, vakcinoldgoy, ftizeoldgov, ako aj
transplantoldgov) o oc¢kovani proti tuberkul-
ze, ktoré prebiehali aj v Cechéch, bolo od 1. 1.
2012 povinné oc¢kovanie proti tuberkuléze na
Slovensku zrusené (14). Podkladom pre tento
krok je meniaca sa epidemiologicka situacia
tuberkulézy na Slovensku. Jej incidencia i pre-
valencia vykazuju za poslednych 20 rokov trvaly
pokles, ¢im sa Slovensko zaraduje medzi krajiny
s nizkym vyskytom tuberkulézy. Dévody tohto
poklesu st roznorodé a popri dosial realizova-
nej BCG vakcinacii novorodencov sa na nej po-
diela aj zlepsujuca sa socioekonomicka situécia
obyvatelstva, désledne vedeny zachyt novych
pripadov a kontaktov tuberkulézy, ako aj ich
lie¢ba (15). Najzavaznejsia komplikacia BCG vakci-
nécie — diseminovand BCG-itida, ktord postihuje
najma deti s vrodenou imunodeficienciou, nie
je Casta, ma vsak vysokd, az 80 % mortalitu. Aj
v pripade, Ze sU postihnuti pacienti s tazkym
imunodeficitom Uspesne odtransplantovant,
trva lie¢ba BCG-itidy vela mesiacov, ¢asto aj vyse
roka (16, 17). Je preto velkym Uspechom nasho
zdravotnictva, ze sa Slovensko zaradilo medzi tie
vyspelé krajiny sveta, ktoré podla odporucania
WHO (18) nemusia vykonavat povinné ockova-
nie proti tuberkuloze.
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