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Na pocatku tricatych let 20. stoleti, zhruba dvé desitky let pied zacatkem kombinované
chemoterapie, ro¢né zemielo na tuberkul6zu (Tb) 65 z kazdych 10.000 aljaSskych domorodca
a eskymakia. K le¢beé nemocnych slouzila hlavné nadéje na pieziti a ¢erstvy vzduch. Pii 50 %
letalit¢ Th byla progn6za nemocnych kruta.

BCG vakcina byla pripravena roku 1921 a ziskané zkusenosti svédcily o tom, Ze jeji
podavani miazZe vyrazné snizit incidenci i amrtnost na Th. Nebylo vSak jasné, jak dlouho trva
ochrana navozen timto ockovanim.

V letech 1935-8 zatadil Townsend se spolupracovniky kohortu 3025 americkych indiani a
aljasskych domorodct ve véku od 1 mésice do 20 let do placebem kontrolované studie, ktera
probihala v Sesti statech USA. Podminkou byl normalni nalez pti rtg vySetieni plic a negativni
reakce na 250 TU PPD tuberkulinu (k odliSeni osob infikovanych netuberkulosnimi
mykobakteriemi). Intradermalné aplikovali jednu ddvku BCG vakciny nebo placeba v podobé
fyziologického roztoku. Prospektivni sledovani téchto osob, vcetné kazdoro¢niho rtg
vySetieni plic a tuberkulinoveho testu, pokra¢ovalo do roku 1947. Analyza dvacetiletého
trvani studie zjistila, Ze ockovani snizilo umrtnost na Th 0 82 % a ve veéku 11 let doSlo u
oc¢kovanych proti kontrolni skuping s placebem k 75 % poklesu rtg prokazatelné tb.

Uchovani dokumentace Townsendovy studie umoznilo nasledovnikim (Aronson aj.)
navazat na jeji vysledky a sledovat efekt ockovani do konce roku 1998. K tomuto Ucelu
ziskali vysledky tuberkulinovych testa a rtg vySetieni plic, Udaje o piipadech klinicky
diagnostikované Thb, vysledky mykobakteriologickych vySetteni, pitev a histologickych
vySetieni, Gdaje o 1écb¢ antituberkulotiky a chemoprofylaxi, o rizikovych zdravotnich stavech
(napr. diabetes) a o pozdgjsi aplikaci BCG vakciny.

Analyze podrobili Gdaje o 2963 c¢lenech pavodni kohorty, z nichz 1540 dostalo BCG
vakcinu a 1423 dostalo placebo. Za léta 1948-1998, piedstavujici sledovani vice nez 100.000
osoborokd, bylo u uUcastnika studie 102 piipadd Tb. VétSina byla potvrzena kultivaci
Mycobact.tuberculosis (MT). U ockovanych to bylo ve 27 ze 36 piipadt plicni a mimoplicni
Th, po placebu to bylo u 63 ze 66 pripada. Hruby protekeni efekt vakciny byl 52 %. Po
adjustaci, pti niz piihlédli k véku v dobé ockovani, k pohlavi, dalsim davkdam BCG vakciny,
k chronickym nemocem (diabetes, alkoholismus, HIV pozitivita, nadory, transplantace, vazné
nemoci ledvin, silikdza, gastrektomie nebo podavani steroidt), k pozdéjsi profylaxi
isoniazidem, ke kmenove piislusnosti, k aplikovanému kmenu BCG a velikosti davky, se
protekéni  efekt vyrazngji nezménil. Zatrazeni vSech téchto proménnych do vypoctu
adjustované acinnosti vakciny vedlo k55 % (pti 95 % intervalu spolehlivosti k 31-77 %)
protekénimu efektu.

Je to nepochybné nejdelSi (60 let) sledovani ochrany, kterou poskytuje BCG vakcina.
Prednosti studie bylo zarazeni kontrolni skupiny s placebem, coz v dobé zahjeni studie



nebylo obvyklé. Poc¢atecni skrining velkou davkou tuberkulinu spolehlivé vyfadil ze studie
kazdého s infekci netuberkulosnimi mykobakteriemi. Ukazalo se, Ze ockovéani proti Tb je
v podstaté vyhodné, aZz na nékolik vyhrad. Je jisté, Ze BCG vakcina poskytuje dlouhodobou
ochranu jak pied plicni, tak mimoplicni formou Th. Vyhrady se tykaji podminek nutnych pro
vznik dlouhé ochrany po podani BCG a snad i jinych vakcin proti Th. Lze diskutovat o

Vysledky velkého poc¢tu studii jednoznaéné prokazuji vysokou ochranu kojenci
oc¢kovanych BCG vakcinou (vétSinou 65-90%) proti zdvaznému pribéhu Th, zejména Tb
meningitidy a miliarni Th. Zhruba 100 miliona davek aplikovanych ve svété kazdy rok
preventivné zabrani vzniku asi 50.000 pripadt zavazné formy Tb u malych déti. AvSak
protekeni efekt pred onemocnénim starSich déti a dospélych, hodnoceny za razné dlouhou
dobu po oc¢kovani, kolisal od nuly (ba az od poSkozeni) do vice nez 80 %. Bylo podano
mnoho raznych vysvétleni téchto odliSnych vysledka. Uvadély se odliSnosti v anotacich
studii, v aplikovanych vakcinalnich kmenech a davkach, ve velikosti rizika reinfekce po
ockovani, v moznosti ¢astéjSiho vzniku nemoci po cerstvé nez po davné infekci, ve
zdravotnim stavu a pohlavi sledovanych osob, ale i v prevalenci pravodnich ndkaz helminty
nebo atypickymi mykobakteriemi. Infekce témito mykobakteriemi muZe navodit urcitou
ochranu pied Tb a tak sniZzovat protekéni efekt (PE) BCG vakciny.

V tomto dlouhém vyctu raznych vysvétleni je ale také nékolik moznosti, které mohou
piispét k objasnéni pro¢ nebyl PE BCG vakciny menSi. V prve fadé méla asi sledovana
kohorta osob pomérné malou expozici mykobakteriim ze zevniho prostiedi. Zejména byly ze
studie vylouceny déti, které reagovaly na vétsi davku tuberkulinu. Mezi nimi mohly byt déti
infikovaneé jinymi mykobakteriemi. Za druhé, a¢ byly ve studii uzity dva odlisné kmeny BCG
vakciny, zadny z nich nejevil velmi nizky PE, ktery by mohl zastiit celkovy vyznamny
vysledek. Za treti studie byla zahajena v dobg, kdy reinfekce o¢kovanci byla mnohem ¢astéjsi
neZ je dnes. Reinfekce asi bustrovala ochranu navozenou BCG vakcinou.

Jsou vSak také nejméné dvé vysvétleni pro¢ dlouhodoby PE v Aronsonové studii nebyl
jeste vyssi a proc¢ jeho velikost v pozdéjSich letech studie klesala. Incidence Th byla mensi a
stoupal podil onemocnéni v dusledku reaktivace starsi infekce. Neni jasné, zda ochrana proti
reaktivaci infekce je po BCG vakcin¢ slabsi, nebo zda ¢asem dochazi k poklesu ochrany
vibec. Navic se ukazalo, Ze podil chranénych o¢kovanct by mohl byt vétsi, pokud by byly do
studie zarazeny jen Zeny. Odhad nejvyssiho PE u Zen byl 70 %, na rozdil od 29 % u muzu.
Rozdil velikosti PE mezi Zenami a muZi ztstal neobjasnény.

Vysledky studie jsou uzitec¢ne také pro soucasné snahy o piipravu novych, lepSich vakcin
proti Th. Ze stale narustajiciho po¢tu novych, kandidatnich vakcin jsou dnes dvé nejslibng;si
zarazeny do pilotnich studii, sledujicich jejich bezpec¢nost pro lidi. Jedna obsahuje Zivy,
atenuovany kmen BCG (rBCG30), ktery zvySenou mérou tvoii antigen proteinu 85 a po
podani morcatam navozuje u nich lepsi ochranu nez samotnd BCG vakcina. Druha kandidatni
vakcina obsahuje protein vznikly fuzi dvou odliSnych antigent a po pfidani adjuvans muze
byt pouZivana k bustru u o¢kovanych BCG nebo rBCG30. Dalsi studie budou zaméieny na
zodpovézeni otdzek, zda nova vakcina dokéze zabranit infekci nebo jeji progresi do nemoci,
zda poskytne ochranu proti plicnim i mimoplicnim formam Tb, zda navodi ochranu i
v prostredi obsahujicim netuberkul6zni mykobakterie, zda k ochrané bude tieba ptirozeného
nebo umélého bustru a jak casto, a zda jeji PE bude jiny u déti nez dospélych, ¢i u muzi nez u
Zen.

Zajimavé a nevysvétlené je zjisténi vysSi incidence diabetu a selhani ledvin v kontrolni,
neockované skupiné. Pfi pokusech na zvifecich modelech byl nalezen podobny fakt,
naznacujici, ze BCG vakcina chrani modelova zvirata pted insulitidou a zjevnou formou
diabetu.



Tak Siroké spektrum otdzek a nejasnosti vyZaduje naroc¢nou piipravu komplikovanych
studii. Prace Aronsona ale také zretelné ukazuje, Ze i kdyZ nova vakcina vzdy vyvola vysokou
a dlouhodobou ochranu, musi sledovani ockovancu trvat léta nez se prokéze jeji plny ucinek.

Priprava nové vakciny muze byt z raznych pii¢in obtizn4, ale je zde fada diavodu pro¢ o ni
usilovat. NejvétSiho pokroku v kontrole Th od zahajeni Aronsonovy studie nebylo dosazeno
oc¢kovanim, ale spiSe zavedenim kombinované chemoterapie. Velkou VétSinu pacientt
s aktivni Th stale Ize vylécit sou¢asnymi Iéky. V letech 2001-2 byl asi milion MT pozitivnich
pacienta bud vylécen, nebo se podrobili zrychlenému schématu chemoterapie podle
mezinarodné doporuc¢ované strategie kontroly Tb, oznacovaného zkratkou DOTS (directly
observed therapy, short course). Tito pacienti vSak piedstavuji jen jednu tietinu narastajiciho
poétu novych piipada Th, které byly ve svété zjistény vroce 2001. Nalez této incidence
vychazi z pouzivani dnes jiZz historické metody mikroskopického vySetreni natéru sputa.
Pozitivni osoby by se mély Iécit nejméné 6 mesica, ale 12 % z nich v této dobé unikne
sledovani a Iécbu nedokong¢i. Narustajici podil Tb mykobakterii s resistenci na uzivané Iéky
odpovida faktu, Ze vSechna hlavni antituberkulotika se zacala uZivat v padesatych a
Sedesatych letech 20.stoleti. JiZz vice nez 30 let nebyl mezi antituberkulotika prvé fady
zarazen zadny novy lék proti Th.

41 + 12 citaci, kopie uloZeny u zpracovatele.
Poznamka:

Na rozdil od ¢asté predstavy, Ze oc¢kovani proti tuberkul6ze poskytuje ochranu jen pred
zavaznym prabéhem infekce MT v détstvi, jsou vysledky vySe uvedenych praci pro mnohé
laiky i odborniky velkym piekvapenim. VV USA a jinych pramyslové vyspélych statech kladou
mnohem V¢tsi diraz na véasné vyhledavani, nez na prevenci tuberkulézni infekce. Dokonce
jim ockovani vadi v tom, Ze ztéZuje odecitani reakce pii tuberkulinovém testu. Stoupajici
podil multirezistentnich mykobakterii na antituberkulotika vSak naznacuje, Ze nelze se trvale
spoléhat na G¢innost terapie jiZz nastalé infekce a Ze rozumngjsi je infekci piedejit. 1 u nas se
objevily pozadavky na zruseni otkovani BCG vakcinou. Castgji jsou viak motivovéany snahou
vyhnout se neZadoucim reakcim po ockovani. Ty nejsou casté, ale pfi nerespektovani
kontraindikaci ockovani proti Tb mohou byt zavazné. VSe zalezi na odpovédnosti a
znalostech l1ékate, ktery kalmetizaci provadi.

Lonskeho roku byla uvetrejnéna podobna piekvapujici zprava o dlouhodobé ochrané po
ockovani proti variole (Martin Eichner: Analysis of Historical Data Suggests Long-lasting
Protective Effects of Smallpox Vaccination; Am J Epidemiol, Vol. 158, 2003, ¢. 8, s. 717-
polovina populace USA ockovana proti variole, ale neni zndmo, zda aspon ¢ast populace je
stale jeSte chranéna pred infekci a onemocnénim. Pii Uvahach o dopadu teroristického ataku
virem varioly se prakticky nepocitalo se zbytkovou ochranou a s velikosti letality u drive
ockované populace. Autor zpracoval Udaje o vyskytu varioly v Liverpoolu (1902-3) a o
zavlékani varioly do Evropy v letech 1950-1971. Z nich odvodil vyskyt téZkych a fatalnich
forem varioly u o¢kovanych i rychlost s jakou klesa imunita. Ochrana klesala o0 1,41 % za rok.
To odpovida polo¢asu imunity 49,2 roku (95 % interval spolehlivosti 42,0-57,3). Ochrana
pied samotnym smrtelnym prabéhem klesala jeSt¢ pomaleji — 0,363 % za rok. Tedy i po 70
letech od primovakcinace proti variole je stale chranéno jesté 77,6 % ockovanych (66,6 % az
85,4 %). Ochrana pied zavaznym pribéhem varioly i po jediné davce vakciny ziejmé trva
fadu desetileti a ochrana pied Umrtim na variolu je u vétSiny ockovanci asi celoZivotni.

souvisejicich s pouzitim viru varioly jako biologické zbran¢. Na druhé strané vSak miZe tato



¢astec¢na zbytkova imunita zvysit nebezpeci, Ze u nékterych diive ockovanych osob vznikne
lehké onemocnéni, které nebude delSi ¢as rozpoznano a tato osoba se bude volné pohybovat a
Sifit ndkazu.



