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SOUHRN

Tuberkulóza je stále závažným globálním zdravotním problémem. Každoročně jí onemocní přes 10 milionů lidí a vyžádá si přes 
1,5 milionu obětí. Přestože se jedná o onemocnění provázející lidstvo po tisíce let, teprve moderní technologie a rozvoj moleku-
lární biologie pomáhají odhalit a vysvětlit mnohdy jen tušené souvislosti a pravdy o samotném původci, patogenezi onemocně-
ní i jeho prevenci.

Současná příznivá epidemiologická situace ve vyspělých zemích je daná spíše socioekonomickými změnami a celkovým zlep-
šením zdravotního stavu populace než vlivem zavedeného očkování BCG vakcínou. Naopak země strádající chudobou a váleč-
nými konflikty stále patří mezi ty s nejvyšší nemocností i úmrtností na toto onemocnění. Světová pandemie infekce HIV/AIDS  
a postupný nárůst antimikrobiální rezistence původce tuberkulózy (Mycobacterium tuberculosis) celou situaci do značné míry dále kom-
plikují a nutí odborníky znovu intenzivně zaměřit svou pozornost na studium tohoto onemocnění, na jeho diagnostiku, léčbu a ze-
jména na hledání nových cest prevence včetně vývoje nových vakcín.

Tato práce přináší přehled dosud známých informací o původci infekce, způsobu a podmínkách jeho šíření, aktuální epidemi-
ologické situaci, samotném onemocnění a jeho prevenci s důrazem na nové poznatky, které přinášejí podněty k přehodnocení  
zažitých náhledů.

Klíčová slova: tuberkulóza – prevence, Mycobacterium tuberculosis, epidemiologie, očkování
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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 (Mycobacterium 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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Úvod

Tuberkulóza je stále závažným globálním zdravotním 
problémem. Každoročně jí onemocní přes 10 milionů 
lidí a vyžádá si přes 1,5 milionu obětí. V roce 2019 byla 
13. nejčastější příčinou úmrtí celosvětově, do roku 2020 
byla vedoucí příčinou úmrtí na jedno infekční agens (1). 
Nejvíce lidí onemocní v ekonomicky méně rozvinutých 
zemích a regionech, ve kterých jsou omezené možnos-

ti adekvátní diagnostiky i léčby. Světová zdravotnická  
organizace navrhla v roce 2014 End TB Strateg y dávající 
si za cíl snížení incidence o 90 % a mortality o 95 % do 
roku 2035 v porovnání s hodnotami z roku 2015. WHO 
rovněž monitoruje epidemiologickou situaci tuberkuló-
zy ve světě, její vývoj a každoročně publikuje analýzu 
získaných dat. 

Tato práce přináší přehled dosud známých informa-
cí o původci infekce, způsobu a podmínkách jeho ší-
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ření, aktuální epidemiologické situaci, samotném one-
mocnění a jeho prevenci s důrazem na nové poznatky, 
které přinášejí podněty k přehodnocení zažitých náhle-
dů. Hlavní část práce shrnuje možnosti očkování, vak-
cinační strategie, charakteristiku, historii a použití BCG 
vakcíny, která po více než 100 letech od jejího prvního  
podání člověku stále patří mezi světový standard. V zá-
věru se práce zaobírá perspektivami vývoje nových vak-
cín a blíže popisuje 3 kandidátní vakcíny v pokročilých 
fázích klinických testů.

Původce tuberkulózy

Mycobacterium tuberculosis jako původce onemocnění 
byl izolován Robertem Kochem roku 1882 (2). Myco-
bacterium tuberculosis se řadí mezi mykobakteria. Rod 
Mycobacterium obsahuje přes 190 známých druhů a s roz-
vojem molekulárně genetických metod identifikace jejich 
počet stále narůstá (3). Za striktně lidské patogeny jsou 
považovány Mycobacterium tuberculosis a Mycobacterium lep-
rae. Mykobakterie jsou aerobní nepohyblivé tyčky s po-
malým časem zdvojení a specifickým složením buněčné 
stěny odlišujícím je od ostatních bakterií (4). M. tuberculo-
sis je primárně intracelulární patogen postihující mnoho 
orgánových systémů, přičemž nejčastější formou sym-
ptomatické infekce je forma plicní (4). 

Dnes je rozlišováno 7 patogenních linií v komple-
xu Mycobacterium tuberculosis (MTBC) označovaných 
jako L1–L7. Kmeny L5 a L6 jsou označovány jako My-
cobacterium africanum, zbylé tvoří Mycobacterium tuberculosis 
sensu stricto (5). Všechny jsou schopny vyvolat onemocnění 
u člověka. Oproti dřívějším představám, kdy bylo MTBC 
považováno za adaptovaný zvířecí patogen přenesený na 
člověka v počátcích domestikace zemědělských zvířat, 
ukazují výzkumy posledních desetiletí, že MTBC je pa-
togen provázející lidská společenství mnohem déle (6).

Malé procento onemocnění je způsobeno příbuzným 
bacilem Mycobacterium bovis způsobujícím zoonotickou 
tuberkulózu (7). Mycobacterium bovis je zvířecím patoge-
nem postihujícím nejčastěji skot. Lidé se infikují zpra-
vidla alimentárně, nejčastěji konzumací nepasterizova-
ného mléka či mléčných výrobků. Interhumánní přenos 
je vzácný, ale možný (8).

Plicní, kožní i jiná onemocnění mohou způsobovat  
i netuberkulózní mykobakteria (NTM), někdy nazýva-
ná atypická mykobakteria. Řadí se mezi ně například  
Mycobacterium avium, Mycobacterium kansasii, Mycobacteri-
um intracellulare (9). Jedná se o oportunní patogeny po-
stihující oslabené a imunokompromitované pacienty 
(10). Nákaza je nejčastěji z prostředí, mezilidský přenos  
nebyl prokázán (9).

Transmise a vnímavost k infekci tuberkulózy

K přenosu infekčního agens dochází vzdušnou ces-
tou. Nemocný jedinec s otevřenou plicní tuberkulózou 
vylučuje infekční aerosol s viabilními bakteriemi, které 
přežívají ve vzduchu a jsou schopné po inhalaci vníma-
vým jedincem infikovat jeho respirační aparát (11, 12).

Ne každý nemocný s tuberkulózou je stejně infekč-
ní pro okolí. Infekčnost nemocného závisí na bakteri-
ální náloži, kterou odráží množství vylučovaných bate-

rií, dále na množství, složení a vlastnostech infekčního  
aerosolu, trajektorii a fyzikálních vlastnostech vzdu-
chu, ve kterém se šíří (11, 13). Předpokladem je aktivní  
pneumonie, v patogenezi je významná nekróza a tvor-
ba tuberkulózních kavitací, které poskytují optimální 
prostředí pro množící se mykobakterie (12, 14). Nejvíce  
infekčního aerosolu optimálních vlastností se tvoří při 
kašli, nicméně další činnosti jako zpěv, mluvení či dýchání 
mohou různou měrou přispívat k přenosu (11, 12). Množ-
ství tvořeného aerosolu je mezi nemocnými variabilní  
a důkazy ukazují pravděpodobný výskyt superpřenaše-
čů v populaci, tedy jedinců schopných generovat vel-
ká množství infekčního aerosolu (11, 15). Po zahájení 
efektivní léčby dochází ke snížení infekčnosti pacientů 
v průběhu dvou týdnů, nicméně není zcela zřejmé, po 
jaké době od zahájení léčby je nemocný zcela bezinfekč-
ní (12) a je nutné počítat s možností výskytu rezistent-
ních kmenů k první linii antituberkulotik.

K přenosu infekce dochází nejčastěji v uzavřených 
prostorech s blízkým kontaktem osob a dlouhou dobou 
expozice. Ideálním prostředím pro přenos infekce je sdí-
lené obydlí s nemocným, kde dochází k dlouhodobému, 
často opakovanému kontaktu s nemocným. Metaanalýza 
z roku 2017 (16) ukazuje, že dítě, které sdílí domácnost  
s nemocným s tuberkulózou, má až 4krát vyšší šanci 
nákazy oproti vrstevníkovi žijícímu ve stejných socio- 
ekonomických podmínkách, ale bez nemocného v do-
mácnosti. Zároveň uvádí podíl přenosu v domácnosti 
méně než 20 % z celkového přenosu v populaci, tedy 
význam přenosu v domácnosti v populačním měřít-
ku zůstává rozporuplný. Zejména v oblastech s vyso-
kou prevalencí je významný komunitní přenos mimo 
domácnost, například ve školách, v pracovních zaříze-
ních, hromadné dopravě či zdravotnických zařízeních 
(17) – stále tedy v prostorách s vysokou koncentrací lidí 
a delší dobou kontaktu.

Existují výrazné rozdíly v individuální vnímavos-
ti vůči infekci Mycobacterium tuberculosis a rozvinutí sym-
ptomatického onemocnění. Faktory zodpovědné za 
vnímavost k infekci můžeme rozdělit na vnější a vnitř-
ní či na genetické a negenetické. Tisíciletí koevoluce (6)  
některých populací a Mycobacteria tuberculosis vedly k 
adaptivním mechanismům a genetické selekci na obou  
stranách. Za jeden z prvních vědecky analyzovaných 
důkazů podporujících teorii vrozených predispozic  
k rozvinutí různě závažné formy infekce lze považovat  
takzvanou „Lübeckou tragédii“ (Lübeck disaster), kdy 
bylo v Lübecku roku 1929 nechtěně naočkováno 251  
novorozenců BCG vakcínou kontaminovanou plně vi-
rulentním kmenem Mycobacterium tuberculosis (18). 174 dětí 
incident přežilo, což dokazuje vysokou míru přirozené 
rezistence v dané populaci. Navíc klinická závažnost 
onemocnění nekorelovala s mírou kontaminace vakcíny  
a ze 72 tragických úmrtí v přímém důsledku neštěstí byla  
pozorována atypicky rychle progredující infekce u 2 případů  
s nízce kontaminovanou vakcínou (18, 19), což lze při-
suzovat rozdílné vnímavosti k infekci v jinak velmi ho-
mogenním souboru novorozenců. Genetické vlivy na 
vnímavost organismu vůči onemocnění a na samotný 
průběh onemocnění lze tedy pozorovat u dospělé i dět-
ské populace, přičemž je sledována jak mendelovská, tak  
složitá polygenní dědičnost (20).

Že existují genetické faktory ovlivňující heterogeni-
tu samotné vnímavosti jedince k infekci Mycobacterium 
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tuberculosis, lze usuzovat ze studií sledujících reaktivitu 
v tuberkulinových testech a testech IGRA (Interferon-γ 
release assays) u kontaktů nemocných (19). Mechanis-
mus není zcela jasný, může se jednat o časnou clearan-
ce infekce či expozici bez zanechání známek adaptabil-
ní imunity, avšak nereaktivita v testech může být rovněž 
v důsledku nedostatečné expozice infekčnímu prostředí 
v souboru (12).

Jednou z blíže definovaných genetických predispo-
zic k onemocnění tuberkulózou je takzvaný „syndrom 
mendelovské náchylnosti k mykobakteriálním infekcím“ 
(MSMDs – syndrome of Mendelian susceptibility to my-
cobacterial disease) (19, 20). Spadají sem defekty sledu-
jící klasickou monogenní dědičnost s identifikovanými 
mutacemi v genech podmiňujících funkci buněčné imu-
nity na úrovni IL-12 a IFN-γ. V roce 2021 bylo známo 
17 genů asociovaných s MSMDs (21). Mezi projevy pa-
tří zvýšená tendence k rozvinutí závažné diseminované 
formy primární tuberkulózy u dětí (19), dále náchylnost 
k atypickým mykobakteriózám, onemocnění po vakci-
naci BCG, ale i náchylnost k chorobám způsobovaným 
dalšími bakteriálními agens jako Salmonella sp. či Liste-
ria monocytogenes (22).

Genetické faktory přispívající k náchylnosti či rezis-
tenci k rozvinutí plicní formy, tedy nejčastější manifes-
taci postprimární tuberkulózy, jsou více či méně známé 
v oblasti kandidátních genů kódujících působky a de-
terminanty související s imunitní odpovědí, jako napří-
klad T lymfocytární receptory, interferony, TNF alfa či 
HLA molekuly (19, 23). Blíže prozkoumaným genem 
je například gen pro NRAMP1 (rovněž nazývaný SL-
C11A1) kódující iontový přenašečový protein pro dvoj-
mocné ionty (železo, mangan) na lysozomální membrá-
ně, funkčně související s imunitní odpovědí proti in-
tracelulárním patogenům (24), jehož polymorfizmy tak  
přispívají k variabilní vnímavosti k onemocnění plicní 
tuberkulózou (19, 25, 26).

Z negenetických rizikových faktorů lze uvést již výše 
zmíněný kontakt s nemocným v domácnosti, špatný stav 
nutrice, špatné socioekonomické podmínky, kouření  
a zvýšený příjem alkoholu (27, 28). Rizikovým faktorem 
je i mužské pohlaví (1, 29). Některé profese jsou ve vyš-
ším riziku – pracovníci ve zdravotnických zařízeních, 
domech s ošetřovatelskou či sociální péčí (27) a dále na-
příklad horníci (30), u kterých může být průběh obzvláš-
tě závažný se současně probíhající pneumokoniózou. 

Imunitní odpověď proti infekci M. tuberculosis je vel-
mi komplexní, s klíčovou rolí T-buněčné populace lym-
focytů. Není tedy divu, že ve zvláště velkém riziku roz-
voje závažného onemocnění jsou pacienti podstupují-
cí imunosupresivní léčbu a nemocní s infekcí HIV, kte-
ří mají až 8krát vyšší riziko rozvoje onemocnění aktiv-
ní tuberkulózou (27). WHO ve svém ročním reportu  
z roku 2022 (1) akcentuje 5 rizikových faktorů: podvýživu,  
infekci HIV, abúzus alkoholu, kouření a diabetes mellitus.

Zvláštním rizikovým faktorem je věk hostitele, jenž 
má vliv na riziko rozvoje a závažnost primoinfekce i re-
infekce (31). K rozvoji primární tuberkulózy jsou nejná-
chylnější děti mladší 5 let s relativně nezralým imunit-
ním systémem (32, 33). Nejvyšší riziko lze pozorovat při 
infekci v 1. roce věku, kde je riziko rozvoje onemocně-
ní až 50 % – v této věkové skupině také značně častě-
ji dochází k diseminaci onemocnění do formy miliární 
tuberkulózy či tuberkulózní meningitidy (34). Děti do  

5 let věku mají rovněž nápadně vyšší riziko fatálního 
průběhu onemocnění (35). Děti školního věku od 5 do  
10 let se zdají být vůči infekci relativně lépe chráněny 
(33, 34). Druhou vysoce rizikovou skupinou jsou děti 
starší 10 let a adolescenti, ačkoli přesné věkové vymeze-
ní termínu adolescent bývá napříč literaturou nejednot-
né (33). Dochází zde vedle primoinfekce i k reaktivaci 
infekce, nejčastěji pod obrazem pulmonární tuberkulózy 
dospělého typu či s pleurálním výpotkem (32, 34). Rov-
něž geriatrická populace je ve vyšším riziku onemocně-
ní tuberkulózou v důsledku imunosenescence, komorbidit  
a imunosupresivní léčby (36). Toto je patrné zvláště ve 
vyspělých zemích. Ve Spojených státech amerických je  
incidence tuberkulózy nejvyšší v populaci starší 65 let (37). 

Formy a klinický průběh tuberkulózy

Tradiční pojetí klinického průběhu rozlišuje progre-
sivní primární tuberkulózu – onemocnění, které vzni-
ká po primoinfekci M. tuberculosis, latentní infekci tuber-
kulózou a postprimární (rovněž sekundární) tuberku-
lózu, která vzniká exogenní reinfekcí nebo endogenní  
reaktivací po poklesu imunitní ochrany po primoinfekci.

Primární tuberkulóza je typická pro dětský věk. Po  
inokulaci, nejčastěji v plicích, dochází k rozvoji one-
mocnění po 3–8 týdnech, s nejvyšším rizikem rozvoje  
vážných diseminovaných forem 1–3 měsíce po infekci 
(34). Imunokompetentní organismus reaguje na přítom-
nost infekce komplexní imunologickou odpovědí založe-
nou predominantně na buněčné imunitě a pozdním typu 
přecitlivělosti s klíčovou rolí makrofágů a CD4+ Th1 
lymfocytů (38, 39). U takového jedince je průběh často 
mírný či subklinický. Rozvoj imunitní reakce je měřitel-
ný pomocí tuberkulinového testu a testu IGRA (Interfe-
ron Gamma Release Assay) a nastává po 6–8 týdnech od  
infekce (12). Imunoreaktivita bez přítomnosti známek ak-
tivního onemocnění je podkladem pro diagnózu latentní 
infekce tuberkulózou (LTBI – latent tuberculosis infe-
ction) (31) s rizikem progrese do aktivního onemocnění.  
Z důvodu neexistence zlatého standardu průkazu latentní 
infekce, spolu s nedostatky současně používaných testů  
a jejich vzájemné diskonkordance, je definice LTBI proble-
matická (31). Stejně tak tradičně udávané riziko progrese  
v aktivní onemocnění 5–10 % závisí na mnoha faktorech 
(31, 38), z nichž mnohé byly zmíněny výše. 

V neposlední řadě přibývá důkazů clearance infekce 
po primoinfekci, tedy důkazů rozporujících teorii doži-
votní perzistence životaschopných bakterií v organis-
mu po infekci u všech osob splňujících současnou de-
finici pro diagnózu LTBI. Celkový počet osob s perzi-
stující infekcí v riziku progrese onemocnění tedy může 
být značně menší, avšak riziko progrese u těchto osob 
vyšší (40, 41). Současně je nesporné, že alespoň u čás-
ti těchto pacientů infekce viabilními bakteriemi skuteč-
ně perzistuje a dochází k jisté formě imunologické rov-
nováhy mezi imunitní reakcí a patogenem (39). Je zřej-
mé, že v nadcházejících letech bude třeba další vývoj  
v rámci diagnostiky a lepší definice osob v riziku pro 
optimální zacílení preventivních i léčebných opatření  
a racionální distribuci prostředků.

K rozvoji postprimární tuberkulózy dochází po reak-
tivaci perzistující infekce či exogenní reinfekci. Postpri-
mární tuberkulóza tvoří přibližně 80 % všech klinicky 
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manifestních onemocnění a odpovídá za téměř veškerý 
přenos onemocnění (14, 42). Většina případů je přisuzo-
vána reaktivaci perzistující infekce s výjimkou endemic-
kých oblastí s vysokou prevalencí tuberkulózy v popu-
laci, kde převládá reinfekce jiným kmenem (39). Studi-
um přirozeného rozvoje postprimární tuberkulózy s pa-
tologickými koreláty bylo po zavedení antituberkulózní 
léčby dlouho opomíjeno (42). Práce z posledních let (14, 
42) navazující na výzkumy z preantibiotické éry ukazu-
jí, že postprimární tuberkulóza začíná jako pneumonie 
s exsudátem bohatým na pěnité makrofágy, jejíž nekró-
za dává vzniknout charakteristickým kavitacím bohatým 
na viabilní bakterie (14). Pneumonické okrsky, nekrózy 
a kavitace představují svým způsobem místní selhání 
imunologických mechanismů, které jinak brání progre-
si onemocnění v jiných částech těla (14). Mezi nejčastěj-
ší symptomy patří perzistující kašel, subfebrilie či febri-
lie, ztráta váhy, anorexie, noční pocení a pocit snížené 
výkonosti (43). Kašel je produktivní, při progresi je běž-
ná hemoptýza. Vzácněji dochází k rozvoji mimoplicní  
manifestace či koincidentně plicního i mimoplicního 
postižení. Toto je relativně častější u HIV pozitivních  
jedinců (43). Klinická prezentace pak závisí na místě  
postižení, obdobně jako u primární tuberkulózy. Za-
sažena může být pleura, mimoplicní i plicní lymfatické  
uzliny, kosti, klouby, kůže, střevo a parenchymatózní 
orgány dutiny břišní či genitourinální systém. Zvláště  
u HIV pozitivních nebývá výjimkou ani miliární dise-
minace či tuberkulózní meningitida (43).

Epidemiologie

Předpokládá se, že celosvětově je infikováno M. tuber-
culosis 1,7 miliardy lidí (44). Symptomatickou infekci vy-
vine každoročně kolem 10 milionů lidí. Odhady Světo-
vé zdravotnické organizace ukazují, že v roce 2021 one-
mocnělo 10,6 milionu osob, 1,4 milionu lidí na onemoc-
nění zemřelo a dalších 200 000 lidí zemřelo na tuberku-
lózu při současné infekci HIV (1). Nejvíce zasaženy jsou 
země jihovýchodní Asie, ve kterých došlo v roce 2021 
k rozvoji 45 % onemocnění a dále oblasti subsaharské 
Afriky, kde je nejvyšší podíl onemocnění tuberkulózou 
u HIV pozitivní populace (1).

V roce 2020 a 2021 byl po letech postupného pokle-
su zaznamenán meziroční nárůst incidence i mortali-
ty v souvislosti s dopady pandemie covidu-19. Pro od-
hady incidence a mortality tuberkulózy při pandemii  
covidu-19 byly užity speciálně adaptované modely  
a kalkulace (1). Během pandemie covidu-19 významně  
poklesl počet hlášených případů onemocnění, s nej-
větší pravděpodobností v důsledku poddiagnostiková-
ní při probíhající pandemii. Vyšší počet nediagnostiko-
vaných a neléčených případů během pandemie měl za 
následek vyšší transmisi onemocnění, stejně jako úmrtí 
v populaci (1). Užité modely zohlednily i faktory, které 
mohly přenos onemocnění ztížit, tedy lockdowny a uži-
tí ochrany dýchacích cest při protiepidemických opat-
řeních (1, 11). Skutečné dopady na celosvětové úrovni  
i v jednotlivých státech bude možné pozorovat až v ná-
sledujících letech (1). 

Česká republika patří mezi země s nejnižším výskytem 
tuberkulózy ve světě i v Evropě. Klesající trend hláše-
ných případů je patrný dlouhodobě. Tento příznivý vý-

voj podle očekávání neovlivnilo ani zrušení plošné kal-
metizace v roce 2010. Zatímco v roce 2000 byl hláše-
ný výskyt 1 425 případů (14,0 případů/100 000 obyva-
tel), v roce 2021 bylo v ČR hlášeno pouze 356 případů 
onemocnění tuberkulózou, což odpovídá incidenci 3,4 
případů na 100 000 obyvatel (45). V roce 2022 sice dle 
předběžných zpráv Státního zdravotního ústavu došlo 
v České republice k nárůstu hlášených případů (k 22. 2. 
2023 uváděno 362 případů, data zatím nejsou komplet-
ní), dle odborníků se však nejedná o významné riziko 
pro populaci (46). Příčinu tohoto nárůstu je nutné dále 
analyzovat, zejména s ohledem na probíhající pandemii 
covidu-19 nebo válečný konflikt na Ukrajině.

Data související s epidemiologickou situací v ČR jsou 
shromažďována v Registru tuberkulózy (RTBC). Do 
RTBC jsou hlášena všechna onemocnění a úmrtí na 
tuberkulózu či jiné mykobakteriózy v rámci povinné-
ho hlášení. Závaznými předpisy pro povinné hlášení je  
zákon č. 258/2000 Sb., o ochraně veřejného zdraví,  
a jeho prováděcí předpisy.

Vakcinace

Historie BCG a vakcinační strategie
Snahy o vývoj efektivní vakcíny proti tuberkuló-

ze následovaly v těsném závěsu za objevem kauzální-
ho mikroorganismu, avšak až v roce 1921 Jean-Marie  
Camille Guérin (1872–1961) a Léon Charles Albert  
Calmette (1863–1933) podali novorozenci v Paříži efek-
tivní, živou, atenuovanou vakcínu – kmen Mycobacterium 
bovis, který od roku 1906 pasážovali v kulturách rostou-
cích na bramborových plátcích nasáklých volskou žlu-
čí a glycerinem (47). Získaný kmen je znám jako kmen 
BCG vakcíny (Bacillus Calmette–Guérin). Pro vakcina-
ci BCG vakcínou se užívá termín kalmetizace. Dnes se 
pro imunizaci lidí užívá výhradně intradermálního po-
dání BCG vakcíny. Původní perorální podání jím bylo 
nahrazeno již roku 1928 pro jeho vyšší spolehlivost  
a lepší dávkování (47).

I po více než 100 letech užívání zůstává BCG vak-
cína jedinou licencovanou vakcínou proti tuberkuló-
ze. Mnohé z jejích účinků byly popsány až v posledních 
letech, objevují se nové možnosti jejího využití a do-
dnes zůstává mnoho neznámých ohledně její účinnosti 
a mechanismu působení. Například nové výzkumy na 
zvířecích modelech s experimentálním intravenózním  

Obr. 1. Počet případů onemocnění tuberkulózou v ČR v letech 2000–2021.  
Zdroj: ÚZIS, RTBC 2000–2021
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podáním pomáhají objasnit komplexní imunologické 
mechanismy (48) imunitní odpovědi na BCG vakcínu,  
a zároveň naznačují lepší protektivní vlastnosti BCG 
vakcíny při této cestě podání (47). Zcela specifickým vy-
užitím a cestou aplikace je intravezikální podání BCG  
v léčbě časných stadií uroteliálního karcinomu močo-
vého měchýře (47).

K roku 2021 se BCG vakcínou pravidelně očkuje  
ve 156 zemích světa s 84% pokrytím cílové populace  
v těchto zemích (49). Od roku 2019 je zaznamenán po-
kles z 88 % mimo jiné v souvislosti s horší dostupnos-
tí vakcíny kvůli pandemii covidu-19 (49). V mnohých 
rozvinutých zemích s nízkou incidencí tuberkulózy bylo 
povinné očkování v posledních desetiletích zrušeno  
a některé z těchto zemí, včetně České republiky, stále 
očkují specifické skupiny (50, 51). 

Na území České republiky se plošně očkovalo od roku 
1953, plošná vakcinace byla zrušena v roce 2010 (52). 
Dnes se očkují pouze děti ve zvýšeném riziku, podle 
přílohy č. 2 vyhlášky č. 537/2006 Sb., o očkování pro-
ti infekčním nemocem, ve znění pozdějších předpisů,  
a to do věku 6 týdnů.

Účinnost a délka ochrany
Míra ochrany proti infekci tuberkulózou a délka  

jejího trvání po vakcinaci BCG vakcínou je stále před-
mětem debat a bádání. Nejlepších protektivních vlast-
ností dosahuje v prevenci rozvoje miliární a meninge-
ální formy tuberkulózy u dětí (53, 54) a je tak důležitou  
a levnou formou prevence zvláště v endemických oblas-
tech (55). Míra ochrany proti plicní formě onemocně-
ní v adolescentním věku a dospělosti je rozporuplněj-
ší. Dosud provedené studie popisují účinnost v rozsahu 
mezi 0–80 % (54). 

Protože BCG vakcína je živou vakcínou, za 100 let 
její existence docházelo a dochází v důsledku mutací  
k diverzifikaci používaných kmenů. Užívané kmeny se 
mezi sebou liší virulencí i mírou stimulované imunitní  
reakce v experimentech (56, 57), avšak dopad na pro-
tektivní vlastnosti proti onemocnění tuberkulózou  
u lidí zatím nelze stanovit a používané kmeny jsou  
v současnosti považovány z tohoto hlediska za rovno-
cenné (54, 57).

Souvislost rostoucí vzdálenosti místa studie od  
rovníku s lepšími výsledky protektivního efektu BCG 
vakcíny bývá nejčastěji vysvětlována senzibilizací jedin-
ce časně po narození environmentálními netuberkulóz-
ními mykobakteriemi běžnými v tropických a subtro-
pických oblastech, kterou se snižuje účinnost podané  
vakcíny (54). Další faktory, jako genetické pozadí oby-
vatelstva, vlastnosti infikujícího kmene M. tuberculosis, 
podvýživa či expozice parazitům, mohou přispívat k po-
zorované závislosti na zeměpisné šířce (54). Jako opti-
mální se jeví kalmetizace po porodu či v prvních dnech  
života, tedy před výše zmíněnou senzibilizací, pro svou 
vyšší účinnost v prevenci plicních i mimoplicních forem  
a lepry (50, 54). U HIV pozitivních novorozenců se  
očkování odkládá z důvodu rizika rozvoje diseminova-
ného BCG onemocnění až do stabilizace stavu antire-
trovirovou terapií (50).

Nežádoucí reakce a nespecifické benefity vakcinace
Mezi nejčastější nežádoucí účinky patří v souvislosti  

s tvorbou primárního komplexu kožní reakce v místě po-

dání a regionální lymfadenitida, nejčastěji axilární, méně 
často supraklavikulární či krční, která se může kompli-
kovat vznikem abscesu a fistulací (47, 58). Mezi nejzá-
važnější komplikace spadá výše zmíněný rozvoj disemi-
novaného BCG onemocnění u jedinců s vrozenými či 
získanými imunodeficity včetně HIV. Jedná se o závaž-
nou komplikaci s mortalitou přesahující 50 % (47, 59). 
Potřeba bezpečné a efektivní vakcíny pro tuto skupinu 
je naléhavá, zvláště pro výše diskutované riziko infek-
ce a komplikovaného průběhu tuberkulózy u HIV po-
zitivních osob, a je tak jednou z preferovaných vlastnos-
tí nové vakcíny dle WHO (60). 

Již od třicátých let minulého století bývá pozoro-
vána nižší celková mortalita dětí očkovaných BCG 
vakcínou, která přesahuje efekt prevence tuberkuló-
zy, což naznačuje nespecifické benefity kalmetizace  
v ochraně vůči dalším infekcím (47). S pokroky v imu-
nologii a popsáním principů tzv. trained immunity (61), 
druhu imunologické paměti vrozené imunity na pod-
kladě epigenetických změn na úrovni progenitorů 
imunitních buněk, narůstá zájem o tyto nespecifické  
benefity a o bližší porozumění imunologickým mecha-
nismům (47, 48, 62). 

Zůstává otázkou, zda omezení plošné vakcinace  
v mnoha státech s nízkou incidencí tuberkulózy bude 
mít za následek sledovatelný negativní dopad při  
absenci těchto nespecifických benefitů v nevakcinované  
populaci (47). Z literatury je zřejmé, že BCG vakcína  
například poskytuje částečnou imunitu i proti NTM 
infekcím prostřednictvím zkřížené reaktivní imunity. 
Tomu nasvědčuje i výrazný nárůst infekcí způsobených 
NTM v zemích, kde byla ukončena plošná vakcinace (63, 
64). V nadcházejících desetiletích se nabízí i možnost 
bližší kvantifikace těchto účinků v populaci a srovná-
ní benefitů s potenciálními novými vakcínami, u nichž 
nelze, vyjma živých vakcín, podobný efekt očekávat. 

Atenuace a imunogenicita – význam rozdílů mezi 
virulentními a vakcinačními kmeny v genetickém 

kódu

Rozvoj genetických a laboratorních metod ukázal  
rozdíly v genetickém kódu, takzvané RD (region of dif-
ference), mezi virulentními kmeny M. tuberculosis, M. 
bovis a vakcinačními BCG kmeny (65, 66). Zvláště vý-
znamnou pro atenuaci se zdá být ztráta RD1 regionu, 
jinak přítomného u patogeních kmenů M. tuberculosis 
a M. bovis, který konstantně chybí u atenuovaných BCG 
kmenů (65, 67, 68). Experimentální in vitro delece RD1 
u virulentního kmene M. tuberculosis má za výsledek ate-
nuovaný fenotyp podobný BCG (67). Stejně tak knoc-
k-in kmeny BCG a M. microti s obnoveným RD1 vykazo-
valy v experimentech vyšší virulenci (68). Mezi produk-
ty genů tohoto regionu patří sekreční proteiny CFP-10  
a ESAT-6 (67). Tyto proteiny podmiňují virulenci pa-
togenních mykobakterií svým působením na reakti-
vitu imunitních buněk, zvláště inhibičním působe-
ním na makrofágy a vlivem na T buňky (69). Jsou tedy  
významné pro perzistenci infekce v organismu a rozvoj 
onemocnění. Navazující výzkumy ukázaly, že pro pa-
togenní fenotyp bakterie je třeba transkripce více genů 
než pokrývá oblast RD1, tzv. ext-RD1, formující ESX-1 
sekreční systém (70, 71). Samotná přítomnost jednotli-
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vých genů RD1 a jejich produktů v pokusech nevede  
ke znatelně virulentnějšímu fenotypu, který je tedy vý-
sledkem transkripce celého systému (72).

Přes vyšší virulenci, která je s produkcí ESX-1 spo-
jována, dochází vlivem stimulace T-lymfocytů antige-
ny ESAT-6 a CFP-10 k výraznější imunitní odpově-
di po vakcinaci kmeny rekombinantní BCG vakcínou  
obsahující geny RD1 regionu v porovnání s odpovědí 
stimulovanou BCG vakcínou na tyto produkty deficitní 
(73, 74). Jedná se tedy o duální povahu produktů těchto 
genů, zaprvé jako faktory virulence a zadruhé jako poten-
ciální imunologické cíle pro další vývoj vakcín (69, 73).  
V současnosti je proto intenzivním cílem bádání mož-
nost využití kmenů produkujících tyto proteiny ve  
vývoji živých vakcín, či užití subjednotkových vakcín 
obsahující tyto molekuly (75). 

Vývoj nových vakcín a kandidátní vakcíny
Technologické pokroky v rámci výzkumu, jako  

například nové vakcíny, jsou jedním z pilířů End TB 
Strateg y Světové zdravotnické organizace (1). Mezi hlavní 
cíle výzkumů patří vývoj efektivní vakcíny pro adoles-
centy a dospělou populaci, ve které je nejvyšší incidence 
onemocnění, a zároveň zde dochází k největšímu počtu 
přenosu infekce, a dále vývoj vakcíny pro děti, která by 
vykazovala lepší bezpečnostní profil oproti BCG vak-
cíně a byla by vhodná k užití i u HIV pozitivních dětí 
(60). Dle primární indikace podání lze rozlišovat vakcíny  
v různých fázích klinického testování: 1. vakcíny pro-
ti infekci, 2. vakcíny proti rozvoji onemocnění, 3. vak-
cíny proti rekurenci či reinfekci onemocnění u osob  
v riziku po prodělané infekci, 4. terapeutické vakcíny  
k užití u osob s aktivní tuberkulózou k potenciaci chemo-
terapeutických režimů (60, 76). Dle typu vakcíny se v kli-
nických testech nacházejí živé atenuované vakcíny, inakti-
vované mykobakteriální vakcíny, subjednotkové vakcíny  
a vakcíny využívající virového vektoru (76). K listopadu 
2022 se v různých fázích klinického testování nachází 14  
nových kandidátních vakcín a 2 režimy revakcinace BCG 
(76). Vakcíny v nejpokročilejších fázích klinického vý-
voje, zvláště 2 rekombinantní živé vakcíny MTBVAC  
a VPM1002 a subjednotková M72/AS01E, dávají pod-
něty k optimismu. 

VPM1002 a MTBVAC jsou obě rekombinantní živé 
vakcíny. VPM1002 je založená na rBCG vakcíně s výmě-
nou genu pro ureázu C za gen pro lysteriolysin O (76). 
Únik antigenů z fagolyzozomů do cytosolu, zprostřed-
kovaný produkcí lysteriolysinu fagocytovanými bakte-
riemi v infikovaných makrofázích, by měl vést k lep-
ší antigenní stimulaci a robustnější imunologické odpo-
vědi organismu (77). V nedávno publikovaných výsled-
cích  (77) byla fáze 2b klinického testování VPM1002 
prokázána jako non-inferiorní vůči BCG z hlediska 
bezpečnosti při zkoumání závažných lokálních nežá-
doucích reakcí ve skupině novorozenců v Jižní Africe.  
Zároveň však výsledky sledování T-lymfocytární stimu-
lace nasvědčují slabší imunogenicitě v porovnání s BCG 
vakcínou, avšak zatím nelze vyvozovat korelaci se sku-
tečným protektivním efektem a až výsledky probíhající 
studie fáze 3 pomohou zodpovědět otázku účinnosti ve 
srovnání s BCG vakcínou (77).

MTBVAC je živá rekombinantní vakcína na bázi  
racionálně geneticky atenuovaného kmene Mycobacteri-
um tuberculosis L4 linie (75). Jako taková obsahuje výše 

diskutované produkty RD1 regionu asociované s lep-
ší imunogenicitou, oproti BCG vakcíně (74). Atenuace 
bylo dosaženo selektivní delecí regulačního phoP genu, 
klíčového faktoru virulence, který je mimo jiné zapoje-
ný do sekrece ESAT6, a genu fadD26, který je význam-
ný pro syntézu lipidů buněčné stěny mykobakterií, tedy 
dalšího faktoru virulence (75). Zvláště testy na animál-
ních modelech ukazují na lepší protektivní vlastnosti 
v porovnání s BCG. S dokončenými testy fáze 2a kli-
nického testování a s výsledky čekajícími na publikaci 
(76, 78) se MTBVAC posune do 3. fáze klinických tes-
tů, která si dává za cíl prokázat účinnost ve srovnání  
s BCG u novorozenců v endemických oblastech subsa-
harské Afriky (79). Za zmínku stojí interference MTB-
VAC, jakožto kmene M. tuberculosis, se současně použí-
vanými IGRA testy pro diagnostiku infekce M. tuberculo-
sis, které sledují reaktivitu na specifické antigeny CFP-10 
a ESAT-6 (80). Tyto antigeny jsou integrálními prvky 
designu MTBVAC a přispívají k její lepší imunogenici-
tě, jak bylo diskutováno výše.

Na rozdíl od přechozích vakcín je M72/AS01E  
subjednotkovou vakcínou skládající se z rekombinant-
ního fúzního proteinu M72 s dílčí složkou dvou an-
tigenů M. tuberculosis – Mtb32A a Mtb39A a adjuvant-
ního činidla ASO1E (81). Jedná se o vakcínu pro pre-
venci rozvoje aktivního onemocnění u dospělých paci-
entů latentně infikovaných M. tuberculosis (definováno 
pozitivitou testu IGRA). Analýzy dokončené fáze 2b 
klinických testů ukázaly v této indikaci účinnost vak-
cíny 50 % v prevenci rozvoje tuberkulózy s ochranou 
trvající alespoň 3 roky od vakcinace (81). Zvláště tyto 
výsledky jsou povzbudivé, protože se jedná o preven-
ci rozvoje onemocnění u dospělé populace, u které již 
nelze spoléhat na protektivní efekt BCG vakcinace,  
a u které zároveň dochází k většině transmise při rozvo-
ji onemocnění. I přes výše diskutované nedostatky poj-
mu latentní infekce, ukazuje reaktivita účastníků studie  
v testech IGRA minimálně na senzibil izovanou  
populaci. Při srovnání s BCG vakcínou je tak imu-
nogenicita v této populaci důležitým zjištěním (82).  
V neposlední řadě i účinnost 50 % se může v budoucnu 
projevit jako efektivní intervence zvláště v endemických 
oblastech. V současnosti probíhá rovněž studie fáze 2b  
u HIV pozitivních jedinců ve věku 16–35 let s viro-
vou supresí navozenou antiretrovirovou terapií (76, 83). 
Účinná vakcína u dospělé populace by mohla pomoci 
zaplnit mezeru v repertoáru uspokojivé prevence (60), 
avšak stále je třeba dalších studií pro dokončení klinic-
kého testování. 

Závěr

Dnes je zřejmé, že naše chápání této dlouho známé 
choroby bylo dlouho omezené mírou vědeckého pozná-
ní a technologickými limitacemi. Pokroky na poli imu-
nologie a genetiky nám nyní konečně umožňují srov-
nat krok s touto komplexní chorobou. Současný ra-
cionální vývoj nových vakcín využívá těchto nových  
poznatků a je tedy pravděpodobné, že klíčová otázka uve-
dení nové vakcíny se v současnosti změnila z „jestli“ na  
optimističtější „kdy“. Do té doby zůstává vakcinace BCG 
i přes své nedostatky cennou formou prevence závažné-
ho onemocnění u dětské populace. 
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