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April 29, 2018! 

  

This year's Day of Immunology 

theme is tuberculosis (TB).  

 



 
Očkování 

 
 

 

• Přelom tisíciletí 

 

IMUNOLOGIE 



Onemocnění 

(USA) 

Maximální 

počet 

případů 

Rok  

v němž k 

maximálnímu 

výskytu došlo 

Počet 

případů 

v r. 

1999 

Procentuální 

změna 

Difterie 
(záškrt) 

206 939 1921 1 -99,99 

Spalničky 894 134 1941 60 -99,99 

Příušnice 152 209 1968 352 -99,77 

Pertusis  
(černý kašel) 

265 269 1934 6 031 -97,73 

Poliomyelitida 

(paralytická) 
21 269 1952 0 -100,0 

Tetanus 1 560 1923 33 -97,88 

Hemophilus 

influenzae B   
~ 20 000 1984 1 165 -94,18 

Hepatitida B 26 611 1985 6 495 -75,59 



polio 



 
Očkování 

 
 • Preventivní  

 

• Diagnostické 
 

• Terapeutické 

 

IMUNOLOGIE 



Peter J. Delves and Ivan M. Roitt, NEJM 2000 



Ruslan Medzhitov and Charles Janeway, Jr., NEJM, 2000 



Edward Jenner 

Discovery of small pox vaccine 



Smallpox (Variola) 
• již mnohem dříve: Egypt (3000 BC), Čína (2000 BC) 

– vdechování rozdrcených krust 

 

• Turecko (1500 BC) - variolace 

 

• Novověk - Turecko 1717 AD: manželka britského 

velvyslance po variolaci syna dopisem do Anglie: 

  “The smallpox, so fatal, so general  

 amongst us, is entirely harmless here  

 by the invention of ingrafting….I am  

 patriot enough to bring this invention into  

 fashion in England.“ 

 





Variola 

 Erupce: 2 den   4 den    8 den 



 

WHO: 9. prosince 1979 deklaruje eradikaci varioly   

 



Prof. Karel Raška 



WHO - Variola: 

 průběh eradikace 

vývoj v letech 1968 - 1978  



1885: L. Pasteur – atenuovaná 

vakcína proti vzteklině 







… … ,  

avec la conscience d'avoir fait ce que j'ai pu”. 

Dr. Albert Calmette 



Stefan H. E. Kaufmann 

Nature 2008;453:259-296 

2 μm 

Mycobacterium tuberculosis:  

vazba na makrofág přes TLR2 



Prof. Karel Křepela 

15. 7. 1929 – 13. 1. 2018 



 
Očkování 

 
 

 

• Česká republika – vakcinační velmoc 

 

IMUNOLOGIE 



 
Očkování 

 
 

 

• Bezpečnost 
 

IMUNOLOGIE 



Reaktivace BCG,  
pokud podáno záhy po narození 

• Reaktivace po BCG očkování byla 
častou komplikací u zdravých dětí.  
Následuje po kombinované vakcíně  
s hepatitidou B, aplikované ve věku  
12 týdnů života (malý časový odstup).  

 



• Komplikace však nenastávají u tisíců 
dětí HBsAg pozitivních matek.  
Jejich děti jsou očkovány po porodu 
nejprve proti hepatitidě B a až později  
ve druhé polovině prvního roku věku 
imunizovány BCG vakcínou. 
 

Reaktivace BCG,  
pokud podáno záhy po narození 



Největšími učiteli imunologie  
jsou pacienti  

s poruchami imunity. 

Bezpečnost 



     Vydavatel’stvo Osveta, 1981 

Translation:  

M. Ferenčík  

Š. Nyulassy  

M. Buc 

2006 

4. vydání 

Ivan Roitt, Essential Immunology, 4th Edition, 1980: 

 

„ … in one particular country at a certain time  

there were no adults with T-cell deficiency.  

The reason?  

All children had been immunized with live BCG vaccine as a part of a 

community health program (!).“ 

Ivan Roitt, Základy imunológie, 4. vyd., Osveta 1981,  

     kapitola 7: Imunita proti infekcii, str. 189: 

 

„ … v jednej nejmenovanej krajine neexistuje ani  

jeden dospelý jedinec s T-lymfocytárnou deficienciou.   

Príčina?  

Všetky deti boli imunizované živou vakcínou BCG  

v rámci povinného očkovacieho programu!“ 



2018 



  

Upozorňujeme vážené obecenstvo, zvláště pak 

důstojné a velebné duchovenstvo po všech 

slovanských  dědinách a vlastech na toto dílo, 

jenž jest plod mnohaletého, usilovného 

namáhání. Řeč o něm šířiti a je vychvalovati – 

jakož obyčej bývá – nemíníme, toho jsouce 

přesvědčení: že soudný čtenář již po 

přehlédnutí těchto několika listů na cenu celé 

práce alespoň poněkud uzavírati může. 

  

(Patristická encyklopedie, Praha 1851)  
 



X-SCID: Smrtelná generalizovaná BCG-óza a GvHD 

P. Sedláček, ESID, Praha 2005 

Spleen 



Exemple: déficit immunitaire combiné 

sévère  

• Infections sévères à répétition dès la petite 

enfance 

• Nécessité de placer les enfants dans une 

bulle stérile jusqu’à la greffe de cellules 

souches 



ČR: rok 1995 – první záchyt a dg. SCID 
• Chlapec, diagnóza SCID stanovena (až) v 18 měsících, fenotyp: T-B+NK+  

• Od novorozeneckého věku paronychium, ve 3 měsících soor, perforace 
abscesu po BCG vakcinaci. Ve 4 měsících zjištěna hepatosplenomegalie. Od 
6 měsíců recidivující kožní furunkly, hepatopatie. V 9 měsících na rtg plic (v 
rodině TBC) miliární pneumonie, Mantoux negativní, krátce (1 měsíc) léčen 
antituberkulotiky. Kolonizován Ps. aeruginosa, E. coli, recidivující febrilní stavy, 
soor. Od 12 měsíců chronický průjem, růst pod 3. percentilem.  

• Laboratorní nálezy: Lymfocyty 2880/μl, CD3 30% (v.s. maternálního původu), 
CD4: 0%, CD8 33%, NK 27%, CD19 25%. Test blastické tranformace 
lymfocytů: neg.  

• Specifická protilátková odpověď: neg.,  
Imunoglobuliny: IgG 5,14g/l (substit.), IgA 0,37g/l, IgM 0,64g/l.  

• Prokázán maternofetální engraftment.  

• CT mediastina: ageneze thymu. Hepatopatie (v.s. GvHD).  

• SCT ve 20 měsících, dárce: HLA haploidentická matka, periferní kmenové 
buňky (PBSC), T deplece štěpu (TCD). Přípravný  režim: sine. Prevence GvHD: 
Cyklosporin A (CsA). Komplikace: akutní GvHD II. st., CMV infekce 3 měsíce  
po SCT. Antituberkulotická léčba ukončena 2 roky po SCT.  

 

• Sledování: hladiny imunoglobulinů v normě bez substituce IVIG, buněčná 
imunita i specifická protilátková odpověď v normě. Nemocnost přiměřená 
věku, občasné respirační infekty. Normální růstová dynamika.  



Transplantační centrum ve FN Motol 



Transplantační centrum ve FN Motol 



ÚMRTÍ  
• Z 12 BCG vakcinovaných pacientů se 

zachycenou a diagnostikovanou těžkou 
kombinovanou imunodeficiencí v ČR:   
5 zemřelo, (3 netransplantováni) 

 

• Imunodeficientní pacienti po vakcinaci živou 
BCG vakcínou mohou umírat dříve, aniž by 
stačili být vůbec správně diagnostikováni  
a odesláni k transplantaci  
 

• Podobný stav je také u pacientů  
s chronickou granulomatózní chorobou (CGD)  
i u dalších vrozených imunodeficiencí 

 



  V. Thon et al. 

  Necessity of postpone BCG vaccination –  

  Lesson from primary immunodeficiencies 
   S 261 

Berlín 
 2009 



Stefan H. E. Kaufmann 

Nature 2008;453:259-296 

2 μm 

Mycobacterium tuberculosis:  

vazba na makrofág přes TLR2 



Ilja Mečnikov pohlcený makrofágem  
                Sáva Pešák, 1995 







 



Čestný doktorát udělen Antonínu 
Dvořákovi v Cambridge 16. 6. 1891, 

společně s ním též udělení čestného 
doktorátu Ilju I. Mečnikovovi, 

objeviteli buněčné imunity  
(Nobelova cena 1908). 



  



Antonín Dvořák o dojmech z Cambridge (26. 6. 1891):  
„Po 40 hod. cestě jsme se včera šťastně navrátili. Vše 
vypadlo skvěle – jak jsem Vám již z Cambridge lístkem 
oznámil. Bude tu vzpomínka po celý můj život 
nezapomenutelná. Musel bych Vám o tom dlouho a dlouho 
povídat. Snad se dočtete v našich (vsuvka) novin o tom. …“ 



349 BCG vakcinovaných SCID pacientů  

z 29 center v 17 zemích světa  

J Allergy Clin Immunol 2014;133:1134-41. 



   

A - věk v čase diagnostikování těžké kombinované imunodeficience 

C - věk při očkování BCG vakcínou a  charakter  s očkováním spojených komplikací 

E - věk při propuknutí komplikací spojených  s  BCG vakcínou 

F - charakter BCG komplikací 
J Allergy Clin Immunol 2014;133:1134-41. 



DALŠÍ ÚMRTÍ ZDRAVÝCH DĚTÍ 

• Pertuse: úmrtí dětí v ČR od r. 2005 

• Souvislost s nesprávnou vakcinací (též 
interakce hexavakcíny s BCG – vedlejší 

nežádoucí účinky) 
 

• Nárůst pertuse v ČR (stav srovnatelný  
s 60. léty minulého století) 

• Do 1. 11. 2010 se očkovalo proti pertusi 
pozdě! 

 



Bylo povinností  
Ministerstva zdravotnictví ČR  
 legislativně BCG vakcinaci  

v porodnicích ukončit  
a zajistit včasné očkování proti 

pertusi.  



Vakcinaci proti TBC lze odložit, lékaři 
neprotestují 
 

• PRAHA - Rodiče malých dětí vědí o vakcíně 
proti tuberkulóze své. Podle vyhlášky by ji 
měli novorozenci dostat brzy po narození, od 
čtvrtého dne svého života. V porodnicích se 
ale lékaři zcela běžně setkávají s tím, že toto 
očkování rodiče odmítnou. 

1. strana Lidových novin, 13. 4. 2010 

Očkování – Veřejné informace, např. 

http://www.lidovky.cz/


Ročník 2010  
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Auguste Rodin 
Der Denker, 1881-83 

Berlin 



 
 

Konsekvence z komplikací  
a úmrtí dětí po očkování proti 

tuberkulóze. 
 

 

            Praktický přístup k BCG vakcinaci  

VROZENÉ IMUNODEFICIENCE  
A BCG VAKCINACE  

 



Lege artis postup očkování proti 
tuberkulóze 

Při skutečném riziku – indikována chemoprofylaxe !!!;  
 

očkování až následně (při negativitě), 
 

 
časově druhá polovina 1. roku věku dítěte !!! 

http://solen.cz/pdfs/ped/2010/06/01.pdf 

Thon, V. Imunologické principy bezpečného očkování dětí,  

Pediatr. pro Praxi 2010; 11(6): 354–357  



Swedish Institute for Infectious Disease Control, Stockholm, Sweden  

Reported Cases of Mycobacteriosis due to 
Mycobacterium avium    Complex, Sweden, 1969-93 

Rok sledování 
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    Přerušení plošné 
BCG vakcinace 

Swedish Institute for Infectious Disease Control, Stockholm; Romanus V., 2000  



Přerušení BCG vakcinace 

• Přerušení BCG vakcinace ve 3 krajích ČR  
v období let 1986 až 1993 vedlo bohužel  
ke zvýšení incidence tuberkulózy a nově též  
k výskytu aviárních mykobakterióz (NTM).  
 

• Tyto komplikace nebyly u vakcinovaných dětí.  
 

• Provedená pozorování jsou velmi důležitá  
pro současnost: Netuberkulózní 
mykobakteriózy (NTM) se aktuálně stávají 
celosvětovým problémem. 
 
 



BCG vakcína protektivně chrání proti 
netuberkulózním mykobakteriózám 

(NTM)!!! 
 

Zkřížená antigenní reaktivita BCG a NTM. 
 

Naprosto zásadní v aktuální celosvětové 
epidemiologické situaci.  



The Ecology of Mycobacteria: 

Impact on Animal's and Human's Health 

J. Kazda, I. Pavlik, I., J. O. Falkinham III, K. Hruska 

Springer, 2009, XVIII, 522 p., Hardcover 

ISBN: 978-1-4020-9412-5 

M. avium subsp. hominissuis  

rašelina, kompost, povrchové vody 



Správný a bezpečný postup vakcinace v praxi  
 

(ČSAKI   odborné lékařské společnosti J. E. Purkyně 
/podpořeno stanoviskem práv. odd. České lék. komory ze dne 11. 11. 2009/) 

• Nejprve: Neživá kombinovaná vakcína již od 9. týdne  
věku dítěte,  
schéma 2 + 1 (včasná prevence dávivého kašle) 
 

• Následně: BCG vakcína ve druhé polovině  
prvního roku věku dítěte 
(prevence kontraindikací i komplikací; protekce NTM) 

• V případě kontaktu - chemoprofylaxe 

 

• S odstupem minimálně 4 měsíců po živé BCG vakcíně 
pokračuje další vakcinace  
(3. dávka kombinované vakcíny; spalničky, zarděnky, příušnice /MMR/) 



Kontraindikace živých vakcín  
u vrozených imunodeficiencí 

• U primárních imunodeficiencí nebo při 
podezření na ně je kontraindikována 

aplikace živých vakcín  
(proti tuberkulóze - tj. BCG vakcína;  

vakcína proti rotavirům, …)!!! 
 

 

 



Auguste Rodin 
Der Denker, 1881-83 

Berlin 



Změna pořadí vakcinace! 
 

1. neživá kombinovaná 
očkovací látka (nejprve 2 dávky) 

 

2. BCG (živá vakcína) 
a po ní 4 měsíce ponechat klid 

 

Posunutí BCG vakcinace  
do druhé poloviny prvního roku věku dítěte.  

               Bezpečná vakcinace 

Imunologické řešení bez rizika 
(pro střední Evropu) 



Kombinovaná (neživá)  
očkovací látka  

(tetra, penta, nebo hexavakcína) 

  
Imunologické Schéma 2 + 1 

 
(také Vyhláška v ČR od 1. 1. 2018) 

Pneumokokovou vakcínu podávat 
časově odděleně, tzn. ne najednou!!! 



Dose 1 

Dose 3 

Dose 2 

Booster dose 

Effect of prophylactic paracetamol administration at time of vaccination on febrile reactions and antibody responses in children: two open-

label, randomised controlled trials. Lancet. 2009 Oct 17;374(9698):1339-50. 

Prymula R1, Siegrist CA, Chlibek R, Zemlickova H, Vackova M, Smetana J, Lommel P, Kaliskova E, Borys D, Schuerman L. 

Daily prevalence of fever during the 4-day (days 0–3) period after each 

vaccination (together: hexavalent vaccine plus ten-valent pneumococcal vaccine) 

https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ezproxy.muni.cz/pubmed/19837254
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ezproxy.muni.cz/pubmed/?term=Prymula%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19837254
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ezproxy.muni.cz/pubmed/?term=Siegrist%20CA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19837254
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ezproxy.muni.cz/pubmed/?term=Chlibek%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19837254
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ezproxy.muni.cz/pubmed/?term=Zemlickova%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19837254
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ezproxy.muni.cz/pubmed/?term=Vackova%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19837254
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ezproxy.muni.cz/pubmed/?term=Smetana%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19837254
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ezproxy.muni.cz/pubmed/?term=Lommel%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19837254
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ezproxy.muni.cz/pubmed/?term=Kaliskova%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19837254
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ezproxy.muni.cz/pubmed/?term=Borys%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19837254
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.ezproxy.muni.cz/pubmed/?term=Schuerman%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19837254
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VYHLÁŠKA 

ze dne 17. října 2017, 

kterou se mění vyhláška č. 537/2006 Sb., o očkování proti infekčním 

nemocem, ve znění pozdějších předpisů 

 

Ministerstvo zdravotnictví stanoví podle § 108 odst. 1 zákona č. 258/2000 Sb.,  

o ochraně veřejného zdraví a o změně některých souvisejících zákonů,  

ve znění zákona č. 274/2001 Sb., zákona č. 320/2002 Sb., zákona č. 274/2003 

Sb., zákona č. 392/2005 Sb., zákona č. 222/2006 Sb., zákona č. 151/2011 Sb., 

zákona č. 223/2013 Sb., zákona č. 267/2015 Sb. a zákona č. 202/2017 Sb.,  

k provedení § 45 odst. 2, § 46 odst. 1 a 6 a § 47 odst. 2 zákona: 

Účinná od 1. 1. 2018 



1. 1. 2018 

• Od 1. 1. 2018 má ČR opět jeden z 

nejlepších očkovacích kalendářů na světě 



Rotaviry 
 

replikace schopná vakcína 



 
Suchá krevní kapka 

  
 

DNA episomy v nově tvořených  
 

T-lymfocytech – TREC 
 

B-lymfocytech - KREC 
 
 

Neinvazivní vyšetření  
a včasný záchyt !!! 



Krevní skvrna 



Krevní skvrna  
 

DNA episomy v nově tvořených  
T-lymfocytech – TREC 

 
 • Z důvodu BCG a rotavirových vakcín nutné vyšetření TRECs 

(T-cell Receptor Excision Circles) – projednáno na 6. meetingu 
konsorcia EURO-PADnet, Oxford 5. 11. 2010 (V. Thon et al.). 
Neinvazivně zjistí vývoj T-lymfocytů a tím vyloučí deficienci. 
 

• Rutinně se provádí v USA při screeningu vrozených 
imunodeficiencí!  
 

• Výhoda i pro ostatní vakcíny, tzn. včetně BCG;  
provedení nekomplikované transplantace zavčas znamená 
úspěšnost 96% ! 

 

Chan KC, Puck JM. J Allergy Clin Immmunol 2005; 115:391-8  
Patel NC et al. N Engl J Med 2010; 362:314-9  

Comeau AM et al. J Inherit Metab Dis 2010 Oct; 33(Suppl 2):S273-81 
 

Thon V. Pediatrie pro praxi 2010; 11(6):354-357 

Ward CE, Baptist AP. Pediatrics. 2013 Mar 4.  

  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ward%20CE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23460686
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Baptist%20AP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23460686
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23460686


B-cell differentiation and  
K-deleting recombination excision circle (KREC) formation  

J Public Health Res. Apr 28, 2013; 2(1): 9–16.  

„ODPAD“ 

„stříháme“ 



T-cell differentiation and  
T-cell receptor excision circle (TREC) formation  

J Public Health Res. Apr 28, 2013; 2(1): 9–16.  

http://www-ncbi-nlm-nih-gov.ezproxy.muni.cz/pmc/articles/PMC4140322/figure/fig001/


V(D)J rekombinace: 
 

Vznik specifických receptorů  
T-lymfocytů a B-lymfocytů  

 
a DNA episomů (TREC a KREC). 

  
Zůstávají v cytoplazmě. 

   

Zapamatujme si 
 



Neinvazivní vyšetření 
 
 
 

TREC/KREC. 
 
 

DNA episom Změřím: PCR 



 

Vývoj T a B-lymfocytů: 

 

TREC – KREC plasmid 

 



TREC a KREC v praxi v ČR 

2014 
 



2018 



 

2018 



Kaplan-Meier survival curve for 21 patients with SCID who 

received stem cell transplants in the first 28 days of life.  

Blood, 1 February 2002, Vol. 99, No. 3, pp. 872-878  Myers LA, Patel DD, Puck JM, Buckley RH.  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term="Myers LA"[Author]
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term="Patel DD"[Author]
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term="Puck JM"[Author]
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term="Buckley RH"[Author]


Map of the U.S. showing states that have implemented SCID NBS (with year in which 

this commenced, solid gray) and states that have plans to start NBS for SCID (hatched gray).  

Antonia Kwan,  Jennifer M. Puck 
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„Pocit podivnosti přírody a nevysvětlitelných věcí  
by měl být částí intelektuální výbavy  

vzdělané osoby,  
ať už svůj čas života tráví jakkoli. 
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„ … … , avec la conscience d'avoir  

fait ce que j'ai pu”. 

Dr. Albert Calmette 



Aktuální problematika současného očkování 

Děkuji  
za pozornost. 

Auguste Rodin 
Der Denker, 1881-83 

Berlin 

daroval  

Oskar Huldschinsky 

1905  


