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TUBERKULOZA VE SVETLE SOUCASNYCH
POZNATKU SE ZAMERENIM NA VYVO)]
NOVYCH VAKCIN

TUBERCULOSIS IN THE LIGHT OF CURRENT KNOWLEDGE
WITH A FOCUS ON THE DEVELOPMENT OF NEW VACCINES

JAN BELOHLAVEK, BOHDANA REZKOVA
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SOUHRN

Tuberkuldza je stile zavaznym globalnim zdravotnim problémem. Kazdoro¢né ji onemocni pies 10 miliont lidf a vyZzada si pies
1,5 milionu obéti. Pfestoze se jedna o onemocnéni provazejici lidstvo po tisice let, teprve moderni technologie a rozvoj moleku-
larni biologie pomahaji odhalit a vysvétlit mnohdy jen tusené souvislosti a pravdy o samotném puvodci, patogenezi onemocné-
ni i jeho prevenci.

Soucasna pfizniva epidemiologicka situace ve vyspelych zemich je dand spise sociockonomickymi zménami a celkovym zlep-
Senim zdravotniho stavu populace nez vlivem zavedeného ockovani BCG vakcinou. Naopak zemé stradajici chudobou a valec-
nymi konflikty stdle patif mezi ty s nejvyssi nemocnosti i imrtnosti na toto onemocnéni. Svétova pandemie infekce HIV/AIDS
a postupny narust antimikrobialni rezistence pavodce tuberkul6zy (Mycobacterium tuberculosis) celou situaci do zna¢né miry dale kom-
plikuji a nuti odborniky znovu intenzivné zaméfit svou pozornost na studium tohoto onemocnéni, na jeho diagnostiku, Iécbu a ze-
jména na hledani novych cest prevence vcetné vjvoje novych vakein.

Tato prace piinasi pfehled dosud znamych informaci o pavodci infekee, zpasobu a podminkach jeho sifeni, aktualni epidemi-
ologické situaci, samotném onemocnéni a jeho prevenci s dirazem na nové poznatky, které pfinaseji podnéty k prehodnoceni
zazitych nahleda.

Klitova slova: tuberkuldza — prevence, Mycobacterium tubercunlosis, epidemiologie, o¢kovani

SUMMARY

Tuberculosis is still a major global health problem. It affects over 10 million people each year and claims over 1.5 million victims.
Although it is a disease that has been with mankind for thousands of years, it is only modern technology and the development
of molecular biology that have enabled to reveal and explain the often unsuspected links and truths about the causative agent, the
pathogenesis of the disease and its prevention.

The current favourable epidemiological situation in developed countries is due to socio-economic changes and a general
improvement in the health of the population rather than to the effect of the introduction of the BCG vaccine. On the other hand,
countries suffering from poverty and war are still among those with the highest morbidity and mortality from this disease. The
global pandemic of HIV/AIDS infection and the gradual increase in antimicrobial resistance of the causative agent of tubercu-
losis (Mycobacterinm tuberculosis) have greatly complicated the situation and have forced experts to focus renewed attention on the
study of the disease, its diagnosis, treatment and, above all, the search for new avenues of prevention, including the development
of new vaccines.

This paper presents an overview of what is known so far about the causative agent of the infection, the mode and conditions
of its spread, the current epidemiological situation, the disease itself and its prevention, with an emphasis on new findings that
provide incentives to rethink the experiential views.
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Uvod

Tuberkuléza je stale zavaznym globalnim zdravotnim
problémem. Kazdoroéné ji onemocni pres 10 miliont
lidf a vyzada si pfes 1,5 milionu obéti. V roce 2019 byla
13. nejcastéjsi pricinou amrti celosvetove, do roku 2020
byla vedouci pfic¢inou tmrti na jedno infekéni agens (1).
Nejvice lidi onemocn{ v ekonomicky méné rozvinutych
zemich a regionech, ve kterych jsou omezené moznos-

ti adekvatni diagnostiky 1 lécby. Svétova zdravotnicka
organizace navrhla v roce 2014 End TB Strategy davajici
si za cil snizen{ incidence o 90 % a mortality o 95 % do
roku 2035 v porovnani s hodnotami z roku 2015. WHO
rovnéz monitoruje epidemiologickou situaci tuberkul6-
zy ve svete, jejl vyvoj a kazdoro¢né publikuje analyzu
ziskanych dat.

Tato prace prinasi pfehled dosud znamych informa-
ci o puvodci infekee, zptsobu a podminkach jeho $i-



feni, aktualni epidemiologické situaci, samotném one-
mocnéni a jeho prevenci s dirazem na nové poznatky,
které ptinaseji podnéty k prehodnoceni zazitych nahle-
da. Hlavni ¢ast prace shrnuje moznosti ockovani, vak-
cinac¢ni strategie, charakteristiku, historii a pouziti BCG
vakeiny, ktera po vice nez 100 letech od jejtho prvniho
podan{ clovéku stale patif mezi svétovy standard. V za-
véru se prace zaobira perspektivami vyvoje novych vak-
cin a bliZze popisuje 3 kandidatni vakeiny v pokrocilych
ftazich klinickych testu.

Pavodce tuberkulozy

Mycobacterium tuberculosis jako pavodce onemocnéni
byl izolovan Robertem Kochem roku 1882 (2). Myco-
bacterium tuberculosis se fadi mezi mykobakteria. Rod
Mycobacterinm obsahuje ptes 190 znamych druht a s roz-
vojem molekularné genetickych metod identifikace jejich
pocet stale nartsta (3). Za striktné lidské patogeny jsou
povazovany Mycobacterinm tuberculosis a Mycobacterinm lep-
rae. Mykobakterie jsou aerobni nepohyblivé tycky s po-
malym ¢asem zdvojeni a specifickym slozenim bunééné
stény odlisujicim je od ostatnich bakterii (4). M. tuberculo-
sisje primarné intracelularni patogen postihujici mnoho
organovych systému, pficemz nejcastéjsi formou sym-
ptomatické infekce je forma plicni (4).

Dnes je rozliSovano 7 patogennich linif v komple-
xu Mycobacterium tuberculosis (MTBC) oznacovanych
jako L1-L7. Kmeny L5 a L6 jsou oznacovany jako My-
cobacterium africanum, zbylé tvoti Mycobacterium tuberculosis
sensu stricto (5). Viechny jsou schopny vyvolat onemocnéni
u ¢lovéka. Oproti dfivéjsim predstavam, kdy bylo MTBC
povazovano za adaptovany zvifeci patogen pfeneseny na
cloveka v pocatcich domestikace zemédélskych zvirat,
ukazujf vyzkumy poslednich desetileti, ze MTBC je pa-
togen provazejici lidskd spolec¢enstvi mnohem déle (6).

Malé procento onemocnéni je zptusobeno pfibuznym
bacilem Mycobacterium bovis zpusobujicim zoonotickou
tuberkulodzu (7). Mycobacterinm bovis je zvitecim patoge-
nem postihujicim nejcastéji skot. Lidé se infikuji zpra-
vidla alimentarné, nejcastéji konzumaci nepasterizova-
ného mléka ¢i mlécnych vyrobku. Interhumanni pfenos
je vzacny, ale mozny (8).

Plicni, kozni i jina onemocnéni mohou zptsobovat
i netuberkulézni mykobakteria (NTM), nékdy nazyva-
na atypickd mykobakteria. Radi se mezi né naptiklad
Mycobacterium avium, Mycobacterium fansasii, Mycobacteri-
um intracellulare (9). Jedna se o oportunni patogeny po-
stihujic{ oslabené a imunokompromitované pacienty
(10). Nakaza je nejcastéji z prostfedi, mezilidsky pfenos
nebyl prokazan (9).

Transmise a vnimavost k infekci tuberkulozy

K pfenosu infek¢nfho agens dochazi vzdusnou ces-
tou. Nemocny jedinec s otevienou plicni tuberkul6zou
vylucuje infekén{ aerosol s viabilnimi bakteriemi, které
piezivaji ve vzduchu a jsou schopné po inhalaci vaima-
vym jedincem infikovat jeho respiracni aparat (11, 12).

Ne kazdy nemocny s tuberkulézou je stejné infeke-
ni pro okoli. Infekénost nemocného zavisi na bakteri-
alni nalozi, kterou odrazi mnozstvi vylucovanych bate-

rif, ddle na mnozstvi, slozen{ a vlastnostech infekéniho
aerosolu, trajektorii a fyzikalnich vlastnostech vzdu-
chu, ve kterém se $iff (11, 13). Pfredpokladem je aktivni
pneumonie, v patogenezi je vyznamna nekréza a tvor-
ba tuberkuléznich kavitaci, které poskytuji optimalni
prostfedi pro mnozici se mykobakterie (12, 14). Nejvice
infekéniho aerosolu optimalnich vlastnosti se tvoii pfi
kasli, nicméné dalsi ¢innosti jako zpév, mluveni ¢i dychani
mohou riznou mérou pfispivat k pfenosu (11, 12). Mnoz-
stvi tvofeného aerosolu je mezi nemocnymi variabilni
a dtikazy ukazuji pravdépodobny vyskyt superpfenase-
¢u v populaci, tedy jedinct schopnych generovat vel-
ka mnozstvi infekéniho aerosolu (11, 15). Po zahajeni
efektivni 1écby dochazi ke snizeni infek¢nosti pacientti
v prub¢hu dvou tydnd, nicméné nenf zcela ziejmé, po
jaké dob¢ od zahdjeni lécby je nemocny zcela bezinfeke-
nf (12) a je nutné pocitat s moznosti vyskytu rezistent-
nich kmenu k prvn{ linii antituberkulotik.

K pienosu infekce dochazi nejcastéji v uzavienych
prostorech s blizkym kontaktem osob a dlouhou dobou
expozice. Idealnim prostfedim pro pfenos infekce je sdi-
lené obydli s nemocnym, kde dochdzi k dlouhodobému,
c¢asto opakovanému kontaktu s nemocnym. Metaanalyza
z roku 2017 (16) ukazuje, ze dité, které sdili domacnost
s nemocnym s tuberkul6zou, ma az 4krat vyssi sanci
nakazy oproti vrstevnikovi zijicimu ve stejnych socio-
ekonomickych podminkach, ale bez nemocného v do-
macnosti. Zaroven uvadi podil pfenosu v domacnosti
méné nez 20 % z celkového pfenosu v populaci, tedy
vyznam pienosu v domacnosti v popula¢nim méfit-
ku ztstava rozporuplny. Zejména v oblastech s vyso-
kou prevalenci je vyznamny komunitni{ pfenos mimo
domacnost, napiiklad ve skolach, v pracovnich zatize-
nich, hromadné dopravé ¢i zdravotnickych zafizenich
(17) — stale tedy v prostorach s vysokou koncentraci lidi
a delsi dobou kontaktu.

Existujf vyrazné rozdily v individualni vnimavos-
ti vuci infekei Mycobacterinm tuberculosis a rozvinuti sym-
ptomatického onemocnéni. Faktory zodpovédné za
vnimavost k infekci mizeme rozdeélit na vnéjsi a vnitf-
ni ¢i na genetické a negenetické. Tisicileti koevoluce (6)
nékterych populaci a Mycobacteria tuberculosis vedly k
adaptivnim mechanismim a genetické selekci na obou
stranach. Za jeden z prvnich védecky analyzovanych
dukazi podporujicich teorii vrozenych predispozic
k rozvinuti razné zavazné formy infekce lze povazovat
takzvanou ,,Libeckou tragédii” (Libeck disaster), kdy
bylo v Liibecku roku 1929 nechténé naockovano 251
novorozenct BCG vakcinou kontaminovanou plné vi-
rulentnim kmenem Mycobacterium tuberculosis (18). 174 detd
incident prezilo, coz dokazuje vysokou miru pfirozené
rezistence v dané populaci. Navic klinickd zavaznost
onemocnéni nekorelovala s mirou kontaminace vakeiny
aze 72 tragickych umrti v pfimém dusledku nestésti byla
pozorovanaatypicky rychle progredujiciinfekce u2 pifpada
s nizce kontaminovanou vakcinou (18, 19), coz lze pfi-
suzovat rozdilné vnimavosti k infekci v jinak velmi ho-
mogennim souboru novorozenct.. Genetické vlivy na
vnimavost organismu vici onemocnéni a na samotny
prubch onemocnéni Ize tedy pozorovat u dospéelé i dét-
ské populace, pficem?z je sledovana jak mendelovska, tak
slozita polygenni dédi¢nost (20).

Ze existuji genetické faktory ovliviiujici heterogeni-
tu samotné vnimavosti jedince k infekci Mycobacterinm
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tuberculosis, 1ze usuzovat ze studif sledujicich reaktivitu
v tuberkulinovych testech a testech IGRA (Interferon-y
release assays) u kontaktt nemocnych (19). Mechanis-
mus neni zcela jasny, muize se jednat o ¢asnou clearan-
ce infekce ¢i expozici bez zanechani znamek adaptabil-
ni imunity, avsak nereaktivita v testech mutze byt rovnez
v dusledku nedostate¢né expozice infekénimu prostredi
v souboru (12).

Jednou z blize definovanych genetickych predispo-
zic k onemocnéni tuberkulézou je takzvany ,,syndrom
mendelovské nachylnosti k mykobakterialnim infekc{m®
(MSMDs — syndrome of Mendelian susceptibility to my-
cobacterial disease) (19, 20). Spadaji sem defekty sledu-
jici klasickou monogenni dédi¢nost s identifikovanymi
mutacemi v genech podminujicich funkei bunéc¢né imu-
nity na drovni IL-12 a IFN-y. V roce 2021 bylo zndmo
17 genti asociovanych s MSMDs (21). Mezi projevy pa-
tff zvysena tendence k rozvinuti zavazné diseminované
formy primarni tuberkulézy u détf (19), dale nachylnost
k atypickym mykobakteriézam, onemocnéni po vakei-
naci BCG, ale i nachylnost k chorobam zptsobovanym
dal$imi bakterialnimi agens jako Salmonella sp. ¢i Liste-
ria monocytogenes (22).

Genetické faktory pfispivajici k nachylnosti ¢i rezis-
tenci k rozvinuti plicni formy, tedy nejcastéjsi manifes-
taci postprimarn{ tuberkul6zy, jsou vice ¢i méné znamé
v oblasti kandidatnich genti kédujicich pusobky a de-
terminanty souvisejici s imunitni odpovédi, jako napfi-
klad T lymfocytarni receptory, interferony, TNF alfa ¢i
HLA molekuly (19, 23). Blize prozkoumanym genem
je napiiklad gen pro NRAMP1 (rovnéz nazyvany SL-
C11A1) kédujici iontovy prenasecovy protein pro dvoj-
mocné ionty (zelezo, mangan) na lysozomalni membra-
né, funkéné souvisejici s imunitni odpovédi proti in-
tracelularnim patogenum (24), jehoz polymorfizmy tak
piispivaji k variabilni vaimavosti k onemocnéni plicni
tuberkuldzou (19, 25, 206).

Z negenetickych rizikovych faktori lze uvést jiz vyse
zminény kontakt s nemocnym v domacnosti, §patny stav
nutrice, $patné socioekonomické podminky, kouteni
a zvyseny ptijem alkoholu (27, 28). Rizikovym faktorem
je i muzské pohlavi (1, 29). Nékteré profese jsou ve vys-
$im riziku — pracovnici ve zdravotnickych zafizenich,
domech s osetfovatelskou ¢i socialni péci (27) a dale na-
piiklad hornici (30), u kterych mtize byt prabeh obzvlas-
té zavazny se soucasné probihajici pneumokoniézou.

Imunitni odpoved proti infekei M. tuberculosis je vel-
mi komplexni, s klicovou roli T-bunéc¢né populace lym-
focyta. Nenf tedy divu, Ze ve zvlasté velkém riziku roz-
voje zavazného onemocnéni jsou pacienti podstupuiji-
cf imunosupresivn{ 1écbu a nemocni s infekef HIV, kte-
i maji az 8krat vyssi riziko rozvoje onemocnéni aktiv-
ni tuberkulézou (27). WHO ve svém ro¢nim reportu
z roku 2022 (1) akcentuje 5 rizikovych faktort: podvyzivu,
infekci HIV, abuzus alkoholu, koufeni a diabetes mellitus.

Zvlastnim rizikovym faktorem je vék hostitele, jenz
ma vliv na riziko rozvoje a zavaznost primoinfekce i re-
infekce (31). K rozvoji primarni tuberkul6zy jsou nejna-
chylnéjsi deti mladsi 5 let s relativné nezralym imunit-
nim systémem (32, 33). Nejvyssi riziko lze pozorovat pii
infekci v 1. roce véku, kde je riziko rozvoje onemocné-
ni az 50 % — v této vékové skupiné také znacné caste-
ji dochazi k diseminaci onemocnéni do formy miliarni
tuberkuldzy ¢i tuberkulézni meningitidy (34). Déti do

5 let véku maji rovnéz napadné vyssi riziko fatdlnfho
prubchu onemocnéni (35). Déti skolniho véku od 5 do
10 let se zdajf byt vuci infekci relativné lépe chranény
(33, 34). Druhou vysoce rizikovou skupinou jsou déti
star$i 10 let a adolescenti, ackoli pfesné vekové vymeze-
ni terminu adolescent byva napfi¢ literaturou nejednot-
né (33). Dochazi zde vedle primoinfekce i k reaktivaci
infekce, nejcastéji pod obrazem pulmonarni tuberkulézy
dospélého typu ¢i s pleuralnim vypotkem (32, 34). Rov-
néz geriatricka populace je ve vyssim riziku onemocné-
ni tuberkulézou v disledku imunosenescence, komorbidit
a imunosupresivni 1écby (36). Toto je patrné zvlaste ve
vyspélych zemich. Ve Spojenych statech americkych je
incidence tuberkul6zy nejvyssi v populaci starsi 65 let (37).

Formy a klinicky prabéh tuberkulozy

Tradi¢ni pojeti klinického prabéhu rozlisuje progre-
sivn{ primarni tuberkul6zu — onemocnéni, které vzni-
ka po primoinfekei M. tuberculosis, latentni infekei tuber-
kulézou a postprimarn{ (rovnéz sekundarni) tuberku-
16zu, ktera vznika exogenni reinfekei nebo endogenni
reaktivaci po poklesu imunitn{ ochrany po primoinfekei.

Primarni tuberkuléza je typicka pro détsky vek. Po
inokulaci, nejcastéji v plicich, dochazi k rozvoji one-
mocnéni po 3—8 tydnech, s nejvyssim rizikem rozvoje
vaznych diseminovanych forem 1-3 mésice po infekei
(34). Imunokompetentni organismus reaguje na piitom-
nost infekce komplexniimunologickou odpovedi zaloze-
nou predominantné na bunééné imunité a pozdnim typu
piecitlivélosti s klicovou roli makrofaga a CD4+ Thl
lymfocyta (38, 39). U takového jedince je prabéh casto
mirny ¢i subklinicky. Rozvoj imunitni reakce je méfitel-
ny pomoci tuberkulinového testu a testu IGRA (Interfe-
ron Gamma Release Assay) a nastava po 6—8 tydnech od
infekce (12). Imunoreaktivita bez pfitomnosti znamek ak-
tivnfho onemocnéni je podkladem pro diagnézu latentni
infekce tuberkulézou (LTBI — latent tuberculosis infe-
ction) (31) s rizikem progrese do aktivniho onemocnéni.
Z. divodu neexistence zlatého standardu prikazu latentni
infekce, spolu s nedostatky soucasné pouzivanych testt
ajejich vzajemné diskonkordance, je definice LTBI proble-
maticka (31). Stejné tak tradicné udavané riziko progrese
v aktivni onemocnén{ 510 % zavisi na mnoha faktorech
(31, 38), z nichz mnohé byly zminény vyse.

V neposledni fadé pfibyva dikazt clearance infekce
po primoinfekci, tedy dikazt rozporujicich teorii dozi-
votni perzistence zivotaschopnych bakterii v organis-
mu po infekei u vSech osob spliujicich soucasnou de-
finici pro diagnézu LTBI. Celkovy pocet osob s perzi-
stujici infekei v riziku progrese onemocnén{ tedy mutze
byt znacné mensi, avsak riziko progrese u téchto osob
vyssi (40, 41). Soucasné je nesporné, ze alespon u ¢as-
ti téchto pacientt infekce viabilnimi bakteriemi skutec-
né perzistuje a dochazi k jisté form¢ imunologické rov-
novahy mezi imunitni reakei a patogenem (39). Je zfej-
mé, ze v nadchazejicich letech bude tfeba dalsi vyvoj
v ramci diagnostiky a lepsi definice osob v riziku pro
optimaln{ zacileni preventivnich i lé¢ebnych opatfeni
a racionaln{ distribuci prostfedka.

K rozvojt postprimarni tuberkul6zy dochazi po reak-
tivaci perzistujici infekce ¢i exogenni reinfekci. Postpri-
marni tuberkuldza tvofi ptiblizné 80 % vsech klinicky



manifestnich onemocnéni a odpovida za téméf veskery
pfenos onemocnéni (14, 42). Vétdina piipadu je pfisuzo-
vana reaktivaci perzistujici infekce s vyjimkou endemic-
kych oblasti s vysokou prevalenci tuberkulézy v popu-
laci, kde prevlada reinfekce jinym kmenem (39). Studi-
um pfirozeného rozvoje postprimarni tuberkulézy s pa-
tologickymi korelaty bylo po zavedeni antituberkulézni
lécby dlouho opomijeno (42). Prace z poslednich let (14,
42) navazujici na vyzkumy z preantibiotické éry ukazu-
ji, ze postprimarni tuberkul6za zac¢ina jako pneumonie
s exsudatem bohatym na pénité makrofagy, jejiz nekro-
za dava vzniknout charakteristickym kavitacim bohatym
na viabilni bakterie (14). Pneumonické okrsky, nekrozy
a kavitace pfedstavuji svym zpusobem mistni selhan{
imunologickych mechanismu, které jinak bran{ progre-
si onemocnéni v jinych ¢astech téla (14). Mezi nejcastéj-
$f symptomy patfi perzistujici kasel, subfebrilie ¢i febri-
lie, ztrata vahy, anorexie, no¢ni poceni a pocit snizené
vykonosti (43). Kasel je produktivni, pfi progresi je béz-
na hemoptyza. Vzacnéji dochazi k rozvoji mimoplicni
manifestace ¢i koincidentné plicniho i mimoplicniho
postizeni. Toto je relativné castéjsi u HIV pozitivnich
jedinca (43). Klinicka prezentace pak zavisi na misté
postizeni, obdobné jako u primarn{ tuberkul6zy. Za-
sazena muze byt pleura, mimoplicn{ i plicni lymfatické
uzliny, kosti, klouby, kize, stfevo a parenchymatézni
organy dutiny bfisni ¢i genitourinalni systém. Zvlaste
u HIV pozitivnich nebyva vyjimkou ani miliarni dise-
minace ¢i tuberkulézni meningitida (43).

Epidemiologie

Predpoklada se, ze celosvetove je infikovano M. fuber-
culosis 1,7 miliardy lidf (44). Symptomatickou infekci vy-
vine kazdoroc¢né kolem 10 miliont lidi. Odhady Svéto-
vé zdravotnické organizace ukazuji, ze v roce 2021 one-
mocnélo 10,6 milionu osob, 1,4 milionu lidi na onemoc-
nénf zemfelo a dalsich 200000 lidi zemfelo na tuberku-
16zu pii soucasné infekei HIV (1). Nejvice zasazeny jsou
zemé jihovychodni Asie, ve kterych doslo v roce 2021
k rozvoji 45 % onemocnéni a dale oblasti subsaharské
Afriky, kde je nejvyssi podil onemocnéni tuberkulézou
u HIV pozitivni populace (1).

V roce 2020 a 2021 byl po letech postupného pokle-
su zaznamenan meziro¢ni narast incidence 1 mortali-
ty v souvislosti s dopady pandemie covidu-19. Pro od-
hady incidence a mortality tuberkulézy pfi pandemii
covidu-19 byly uzity specialné adaptované modely
a kalkulace (1). Béhem pandemie covidu-19 vyznamneé
poklesl pocet hlasenych pfipadt onemocnéni, s nej-
véts] pravdépodobnosti v dusledku poddiagnostikova-
ni pfi probihajici pandemii. Vys$si pocet nediagnostiko-
vanych a nelé¢enych pfipadi béhem pandemie mél za
nasledek vys$si transmisi onemocnéni, stejné jako tmrti
v populaci (1). Uzité modely zohlednily i faktory, které
mohly pfenos onemocnéni ztizit, tedy lockdowny a uzi-
ti ochrany dychacich cest pfi protiepidemickych opat-
fenich (1, 11). Skutecné dopady na celosvétové urovni
iv jednotlivych statech bude mozné pozorovat az v na-
sledujicich letech (1).

Ceska republika patfi mezi zemé s nejnizsim vyskytem
tuberkulozy ve svéte i v Evropé. Klesajici trend hlase-
nych piipadu je patrny dlouhodobé. Tento pfiznivy vy-

voj podle o¢ekavani neovlivnilo ani zruseni plosné kal-
metizace v roce 2010. Zatimco v roce 2000 byl hlase-
ny vyskyt 1425 ptipadu (14,0 ptipadi/100000 obyva-
tel), v roce 2021 bylo v CR hlaseno pouze 356 piipadi
onemocnéni tuberkul6zou, coz odpovida incidenci 3,4
ptipada na 100000 obyvatel (45). V roce 2022 sice dle
pfedbéznych zprav Statnfho zdravotniho dstavu doslo
v Ceské republice k nartstu hlasenych piipada (k 22. 2.
2023 uvadéno 362 piipadu, data zatim nejsou komplet-
ni), dle odborniki se vsak nejedna o vyznamné riziko
pro populaci (46). Pri¢inu tohoto narustu je nutné dale
analyzovat, zejména s ohledem na probihajici pandemii
covidu-19 nebo vale¢ny konflikt na Ukrajiné.

Data souvisejici s epidemiologickou situaci v CR jsou
shromazdovana v Registru tuberkulézy (RTBC). Do
RTBC jsou hlasena vsechna onemocnéni a umrti na
tuberkulézu ¢i jiné mykobakteridzy v ramci povinné-
ho hlaseni. Zavaznymi pfedpisy pro povinné hlaseni je
zakon ¢. 258/2000 Sb., o ochrané vefejného zdravi,
a jeho provadéci predpisy.

Vakcinace

Historie BCG a vakcina¢ni strategie

Snahy o vyvoj efektivai vakciny proti tuberkul6-
ze nasledovaly v tésném zavésu za objevem kauzalni-
ho mikroorganismu, avsak az v roce 1921 Jean-Marie
Camille Guérin (1872—1961) a Léon Charles Albert
Calmette (1863-1933) podali novorozenci v Patizi efek-
tivni, zivou, atenuovanou vakcinu — kmen Mycobacterinm
bovis, ktery od roku 1906 pasazovali v kulturach rostou-
cich na bramborovych platcich nasaklych volskou Zlu-
¢i a glycerinem (47). Ziskany kmen je znam jako kmen
BCG vakciny (Bacillus Calmette—Guérin). Pro vakcina-
ci BCG vakcinou se uziva termin kalmetizace. Dnes se
pro imunizaci lid{ uzfva vyhradné intradermalniho po-
dani BCG vakciny. Pavodni peroralni podan{ jim bylo
nahrazeno jiz roku 1928 pro jeho vyssi spolehlivost
a lepsi davkovani (47).

I po vice nez 100 letech uzivani zustava BCG vak-
cina jedinou licencovanou vakcinou proti tuberkulo-
ze. Mnohé z jejich ucinku byly popsany az v poslednich
letech, objevuji se nové moznosti jejtho vyuziti a do-
dnes ztistava mnoho neznamych ohledné jeji ucinnosti
a mechanismu pusobeni. Napiiklad nové vyzkumy na
zvifecich modelech s experimentalnim intravenéznim
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Obr. 1. Pocet pripadic onemocnéni tuberkulizon v CR v letech 2000-2021.
Zdroj: UZIS, RTBC 2000-2021
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podanim pomahaji objasnit komplexni imunologické
mechanismy (48) imunitni odpovédi na BCG vakcinu,
a zaroven naznacuji lepsi protektivni vlastnosti BCG
vakeiny pfi této cesté podani (47). Zcela specifickym vy-
uzitim a cestou aplikace je intravezikalni podani BCG
v lécbe casnych stadif urotelidlnfho karcinomu moco-
vého mechyte (47).

K roku 2021 se BCG vakcinou pravidelné ockuje
ve 156 zemich svéta s 84% pokrytim cilové populace
v téchto zemich (49). Od roku 2019 je zaznamenan po-
kles z 88 % mimo jiné v souvislosti s horsi dostupnos-
ti vakciny kvili pandemii covidu-19 (49). V. mnohych
rozvinutych zemich s nizkou incidenc{ tuberkulézy bylo
povinné ockovani v poslednich desetiletich zruseno
a nékteré z téchto zemi, véetné Ceské republiky, stale
ockujf specifické skupiny (50, 51).

Na tzemi Ceské republiky se ploéné oc¢kovalo od roku
1953, plosna vakcinace byla zrusena v roce 2010 (52).
Dnes se ockuji pouze déti ve zvyseném riziku, podle
ptilohy ¢. 2 vyhlasky ¢. 537/2006 Sb., o o¢kovani pro-
ti infekénim nemocem, ve znéni pozd¢jsich predpist,
a to do véku 6 tydnu.

Utinnost a délka ochrany

Mira ochrany proti infekci tuberkulézou a délka
jejtho trvani po vakcinaci BCG vakcinou je stale pred-
métem debat a badani. Nejlepsich protektivnich vlast-
nosti dosahuje v prevenci rozvoje miliarni a meninge-
alnf formy tuberkulézy u déti (53, 54) a je tak dulezitou
alevnou formou prevence zvlasté v endemickych oblas-
tech (55). Mira ochrany proti plicni formé onemocné-
ni v adolescentnim véku a dospélosti je rozporuplnéj-
8. Dosud provedené studie popisuji ucinnost v rozsahu
mezi 0-80 % (54).

Protoze BCG vakcina je zivou vakcinou, za 100 let
jeji existence dochdzelo a dochazi v dusledku mutaci
k diverzifikaci pouzivanych kmena. Uzivané kmeny se
mezi sebou lisi virulenci i mirou stimulované imunitni
reakce v experimentech (56, 57), avsak dopad na pro-
tektivai vlastnosti proti onemocnéni tuberkulézou
u lid{ zatim nelze stanovit a pouzivané kmeny jsou
v soucasnosti povazovany z tohoto hlediska za rovno-
cenné (54, 57).

Souvislost rostouci vzdalenosti mista studie od
rovniku s lepsimi vysledky protektivniho efektu BCG
vakciny byva nejcastéji vysvetlovana senzibilizaci jedin-
ce ¢asné po narozeni environmentalnimi netuberkuléz-
nimi mykobakteriemi béznymi v tropickych a subtro-
pickych oblastech, kterou se snizuje Gc¢innost podané
vakciny (54). Dalsi faktory, jako genetické pozadi oby-
vatelstva, vlastnosti infikujictho kmene M. tuberculosis,
podvyziva ¢i expozice parazitim, mohou pfispivat k po-
zorované zavislosti na zemépisné sifce (54). Jako opti-
malni se jevi kalmetizace po porodu ¢i v prvnich dnech
zivota, tedy pfed vyse zminénou senzibilizaci, pro svou
vyssi icinnost v prevenci plicnich i mimoplicnich forem
a lepry (50, 54). U HIV pozitivnich novorozenct se
ockovani odklada z duvodu rizika rozvoje diseminova-
ného BCG onemocnéni az do stabilizace stavu antire-
trovirovou terapif (50).

NezZadouci reakce a nespecifické benefity vakcinace
Mezi nejcastéjsi nezadouci ucinky patif v souvislosti
s tvorbou primarnfho komplexu kozn{ reakce v misté po-

dania regionalnilymfadenitida, nej¢astéji axilarni, méné
casto supraklavikularni ¢i kréni, kterd se mtze kompli-
kovat vznikem abscesu a fistulaci (47, 58). Mezi nejza-
vaznéjsi komplikace spadd vyse zminény rozvoj disemi-
novaného BCG onemocnén{ u jedincd s vrozenymi ¢i
ziskanymi imunodeficity véetné HIV. Jedna se o zavaz-
nou komplikaci s mortalitou pfesahujici 50 % (47, 59).
Potfeba bezpecné a efektivni vakeiny pro tuto skupinu
je naléhava, zvlasté pro vyse diskutované riziko infek-
ce a komplikovaného prubéhu tuberkulézy u HIV po-
zitivnich osob, a je tak jednou z preferovanych vlastnos-
ti nové vakciny dle WHO (60).

Jiz od tficatych let minulého stoleti byva pozoro-
vana niz$i celkovd mortalita déti ockovanych BCG
vakcinou, kterda presahuje efekt prevence tuberkulo-
zy, coz naznacuje nespecifické benefity kalmetizace
v ochrané vuci dalsim infekeim (47). S pokroky v imu-
nologii a popsanim principu tzv. frained immunity (61),
druhu imunologické paméti vrozené imunity na pod-
kladé epigenetickych zmén na urovni progenitort
imunitnich bunck, nartsta zajem o tyto nespecifické
benefity a o bliz§{ porozuméni imunologickym mecha-
nismam (47, 48, 62).

Zustava otazkou, zda omezeni plosné vakcinace
v mnoha statech s nizkou incidenci tuberkul6zy bude
mit za nasledek sledovatelny negativni dopad pfi
absenci téchto nespecifickych benefitti v nevakcinované
populaci (47). Z literatury je zfejmé, ze BCG vakcina
napfiklad poskytuje ¢astecnou imunitu 1 proti NTM
infekcim prostfednictvim zkfizené reaktivni imunity.
Tomu nasvédcuje i vyrazny narust infekef zptusobenych
NTM v zemich, kde byla ukonc¢ena plosna vakcinace (63,
64). V nadchézejicich desetiletich se nabiz{ i moznost
blizsi kvantifikace téchto uc¢inkd v populaci a srovna-
ni benefitd s potencialnimi novymi vakcinami, u nichz
nelze, vyjma zivych vakcin, podobny efekt ocekavat.

Atenuace a imunogenicita — vyznam rozdili mezi
virulentnimi a vakcina¢nimi kmeny v genetickém
kodu

Rozvoj genetickych a laboratornich metod ukazal
rozdily v genetickém koédu, takzvané RD (region of dif-
ference), mezi virulentnimi kmeny M. fuberculosis, M.
bovis a vakcinacnimi BCG kmeny (65, 66). Zvlaste vy-
znamnou pro atenuaci se zda byt ztrata RD1 regionu,
jinak pfitomného u patogenich kmena M. tuberculosis
a M. bovis, ktery konstantné chyb{ u atenuovanych BCG
kmenut (65, 67, 68). Experimentalni iz vitro delece RD1
u virulentniho kmene M. tuberculosis ma za vysledek ate-
nuovany fenotyp podobny BCG (67). Stejné tak knoc-
k-in kmeny BCG a M. wzicroti s obnovenym RD1 vykazo-
valy v experimentech vyssi virulenci (68). Mezi produk-
ty genu tohoto regionu patii sekrecni proteiny CFP-10
a ESAT-6 (67). Tyto proteiny podminuji virulenci pa-
togennich mykobakteri{ svym ptsobenim na reakti-
vitu imunitnich bunék, zvlasté inhibicnim putsobe-
nim na makrofagy a vlivem na T bunky (69). Jsou tedy
vyznamné pro perzistenci infekce v organismu a rozvoj
onemocnéni. Navazujici vyzkumy ukazaly, ze pro pa-
togenn{ fenotyp bakterie je tfeba transkripce vice genti
nez pokryva oblast RD1, tzv. ext-RD1, formujici ESX-1
sekre¢ni systém (70, 71). Samotna pfitomnost jednotli-



vych gentt RD1 a jejich produktt v pokusech nevede
ke znatelné virulentnéjsimu fenotypu, ktery je tedy vy-
sledkem transkripce celého systému (72).

Pres vys$si virulenci, kterd je s produkei ESX-1 spo-
jovana, dochdzi vlivem stimulace T-lymfocytu antige-
ny ESAT-6 a CFP-10 k vyraznéjsi imunitn{ odpove-
di po vakcinaci kmeny rekombinantni BCG vakcinou
obsahujici geny RD1 regionu v porovnani s odpovedi
stimulovanou BCG vakcinou na tyto produkty deficitni
(73, 74). Jedna se tedy o dualni povahu produktt téchto
gent, zaprvé jako faktory virulence a zadruhé jako poten-
cialnf imunologické cile pro dalsi vyvoj vakein (69, 73).
V soucasnosti je proto intenzivnim cilem badani moz-
nost vyuziti kmenu produkujicich tyto proteiny ve
vyvoji zivych vakein, ¢i uziti subjednotkovych vakecin
obsahujici tyto molekuly (75).

Vyvoj novych vakcin a kandidatni vakciny

Technologické pokroky v ramci vyzkumu, jako
napiiklad nové vakciny, jsou jednim z pilitt End TB
Strategy Svétové zdravotnické organizace (1). Mezi hlavni
cile vyzkumu patii vyvoj efektivni vakciny pro adoles-
centy a dospélou populaci, ve které je nejvyssiincidence
onemocnéni, a zaroven zde dochazi k nejvétsimu poctu
pfenosu infekce, a dile vyvoj vakciny pro déti, ktera by
vykazovala lepsi bezpecnostni profil oproti BCG vak-
ciné a byla by vhodna k uziti i u HIV pozitivaich déti
(60). Dle primarn{ indikace podanilze rozliSovat vakciny
v ruznych fazich klinického testovani: 1. vakciny pro-
ti infekci, 2. vakeiny proti rozvoji onemocnéni, 3. vak-
ciny proti rekurenci ¢i reinfekci onemocnéni u osob
v riziku po prodélané infekci, 4. terapeutické vakciny
k uziti u osob s aktivni tuberkulézou k potenciaci chemo-
terapeutickych rezimu (60, 76). Dle typu vakciny se v kli-
nickych testech nachazeji zivé atenuované vakeiny, inakti-
vované mykobakterialni vakciny, subjednotkové vakciny
a vakciny vyuzivajici virového vektoru (76). K listopadu
2022 se v ruznych fazich klinického testovani nachazi 14
novych kandidatnich vakein a 2 rezimy revakcinace BCG
(76). Vakciny v nejpokrocilejsich fazich klinického vy-
voje, zvlasté 2 rekombinantni zivé vakciny MTBVAC
a VPM1002 a subjednotkova M72/AS01E, davaji pod-
néty k optimismu.

VPM1002 a MTBVAC jsou obé rekombinantn{ zivé
vakeiny. VPM1002 je zalozena na rBCG vakeiné s vyme-
nou genu pro ureazu C za gen pro lysteriolysin O (70).
Unik antigenti z fagolyzozomi do cytosolu, zprostted-
kovany produkei lysteriolysinu fagocytovanymi bakte-
riemi v infikovanych makrofazich, by meél vést k lep-
veédi organismu (77). V nedavno publikovanych vysled-
cich (77) byla faze 2b klinického testovani VPM1002
prokazana jako non-inferiorni vici BCG z hlediska
bezpecnosti pifi zkoumani zavaznych lokalnich neza-
doucich reakef ve skupiné novorozencu v Jizn{ Africe.
Zaroven vsak vysledky sledovani T-lymfocytarni stimu-
lace nasvédcuj slabsi imunogenicité v porovnani s BCG
vakcinou, avsak zatim nelze vyvozovat korelaci se sku-
tecnym protektivnim efektem a az vysledky probihajici
studie faze 3 pomohou zodpovédét otazku ucinnosti ve
srovnani s BCG vakcinou (77).

MTBVAC je ziva rekombinantni vakcina na bazi
racionalné geneticky atenuovaného kmene Mycobacteri-
um tubercnlosis 1.4 linie (75). Jako takova obsahuje vyse

diskutované produkty RD1 regionu asociované s lep-
$1 imunogenicitou, oproti BCG vakciné (74). Atenuace
bylo dosazeno selektivni deleci regulacniho phoP genu,
klicového faktoru virulence, ktery je mimo jiné zapoje-
ny do sekrece ESATO, a genu fadD20, ktery je vyznam-
ny pro syntézu lipidtt bunécné stény mykobakterii, tedy
dalsiho faktoru virulence (75). Zvlasté testy na animal-
nich modelech ukazuji na lepsi protektivn{ vlastnosti
v porovnani s BCG. S dokoncenymi testy faze 2a kli-
nického testovan{ a s vysledky cekajicimi na publikaci
(76, 78) se MTBVAC posune do 3. faze klinickych tes-
ta, ktera si dava za cil prokazat ucinnost ve srovnani
s BCG u novorozencu v endemickych oblastech subsa-
harské Afriky (79). Za zminku stojf interference MTB-
VAC, jakozto kmene M. tuberculosis, se soucasné pouzi-
vanymi IGRA testy pro diagnostiku infekce M. zuberculo-
sis, které sleduji reaktivitu na specifické antigeny CFP-10
a ESAT-6 (80). Tyto antigeny jsou integralnimi prvky
designu MTBVAC a pfispivaji k jeji lepsi imunogenici-
té, jak bylo diskutovano vyse.

Na rozdil od pfechozich vakcin je M72/ASO1E
subjednotkovou vakcinou skladajici se z rekombinant-
niho fuzniho proteinu M72 s dil¢i slozkou dvou an-
tigent M. fuberculosis — Mtb32A a Mtb39A a adjuvant-
niho ¢inidla ASO1E (81). Jedna se o vakcinu pro pre-
venci rozvoje aktivnfho onemocnéni u dospélych paci-
entt latentné infikovanych M. tuberculosis (definovano
pozitivitou testu IGRA). Analyzy dokoncené faze 2b
klinickych testt ukazaly v této indikaci uc¢innost vak-
ciny 50 % v prevenci rozvoje tuberkuldzy s ochranou
trvajici alespon 3 roky od vakcinace (81). Zvlaste tyto
vysledky jsou povzbudivé, protoze se jedna o preven-
ci rozvoje onemocnéni u dospélé populace, u které jiz
nelze spoléhat na protektivni efekt BCG vakcinace,
au které zaroven dochazi k vétsiné transmise pfi rozvo-
ji onemocnéni. I pfes vyse diskutované nedostatky poj-
mu latentni infekce, ukazuje reaktivita ucastnika studie
v testech IGRA minimaln¢ na senzibilizovanou
populaci. Pii srovnani s BCG vakcinou je tak imu-
nogenicita v této populaci dulezitym zjisténim (82).
V neposledni radé i u¢innost 50 % se muze v budoucnu
projevit jako efektivni intervence zvlasté v endemickych
oblastech. V soucasnosti probiha rovnéz studie faze 2b
u HIV porzitivnich jedinct ve veku 16-35 let s viro-
vou supres{ navozenou antiretrovirovou terapii (76, 83).
Utinna vakeina u dospélé populace by mohla pomoci
zaplnit mezeru v repertoaru uspokojivé prevence (60),
avsak stale je tfeba dalsich studii pro dokonceni klinic-
kého testovani.

Zaveér

Dnes je zfejmé, Ze nase chapan{ této dlouho znamé
choroby bylo dlouho omezené mirou védeckého pozna-
ni a technologickymi limitacemi. Pokroky na poli imu-
nologie a genetiky ndm nyni kone¢né umoznuji srov-
nat krok s touto komplexni chorobou. Soucasny ra-
cionalni vyvoj novych vakcin vyuziva téchto novych
poznatku a je tedy pravdépodobné, Ze klicova otazka uve-
deni nové vakciny se v soucasnosti zménila z ,,jestli na
optimistictéjsi,,kdy*. Do té doby zustava vakcinace BCG
1 pfes své nedostatky cennou formou prevence zavazné-
ho onemocnén{ u détské populace.
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