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SOUHRN : Chceme-li docilit do roku 2050 podstatného sniZeni incidence tuberkulozy
(TBC) nutné potiebujeme nové vakciny. Presto, Ze v poslednich 10 letech dochazi ke
stalému zvySovani financi na boj s TBC, velice malo prostiedkii je vénovano vyzkumu a
vyvoji vakciny. Nyni byla ukoncena laboratorni priprava asi deseti kandidatnich vakein
a podstupuji ovérovani v klinickych studiich. Jsou urceny k tomu, aby bud’ nahradily
dne$ni BCG vakcinu, nebo aby posilily imunitu navezenou BCG. Ale tyto kandidatni
vakciny jsou urceny k prevenci TBC a proto se stézi uplatni pri eradikaci patogena, ani
neovlivni chronickou infekci. Budouci vakcinacni strategie by mély byt zaméreny i na
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uspéch vakcin tuto investici vysoce vynahradi.

Uvod

Zakladem racionalniho vyvoje nové vakcinacni terapie proti TBC je lepsi pochopeni
imunologickych mechanismti. Latentni infekce Mycobacterium tuberculosis (Mt) je u¢inné
kontrolovana imunitni reakci, ale jakmile imunita klesne, dochazi k reaktivaci infekce, coz
vede k onemocnéni aktivni TBC. Kvalita a velikost imunitni reakce tedy rozhoduje o tom, zda
infikovana osoba zlstane zdravéa cely zivot pfesto, Ze je nosiCem patogena, nebo zda se
nakaza zméni v onemocnéni. Ze dvou miliard infikovanych osob ve svété je u 90 % imunitni
kontrola dostatecnd, jen 10 % infikovanych onemocni. Vyznam imunitni reakce pfi kontrole
infekce Mt jeSté¢ vynikne podstatné vétSim rizikem onemocnéni TBC u osob soucasné
infikovanych virem ziskan¢ imunitni nedostate¢nosti HIV. U takovych osob je 10% riziko
onemocnéni TBC béhem Zivota zvySeno na 10% riziko onemocnéni TBC do roka od vzniku
soucasné nakazy Mt a HIV. Patologicky proces tuberkuldzy, tj. destrukce postizené ¢asti plic,
ma znacnou imunologickou komponentu. Solidni granulomy, obsahujici Mt a naruSujici
funkci postizené tkané plic, nekrotické a kaseozni 1éze, které nici vyznamné ¢asti plic, jsou
vysledkem poklesu imunity vici TBC.

Metodou pokus-omyl byla vypracovana fada uspéSnych vakcin, nejen BCG vakciny. Ta
byla vyvinuta v letech 1906 — 1919 pomoci atenuace virulentniho kmene Mt , ale jesté bez
znalosti imunologickych kritérii. BCG chrani novorozence pred tézkymi formami TBC, coz
byl ptivodni cil, ktery si piedsevzali jeji objevitelé Albert Calmette a Camille Guerin. Avsak
dnesni aplikace BCG vakciny kratce po narozeni poskytuje jen malou ¢i zddnou ochranu pied
tuberkulozou v dospélosti. Vyskyt HIV ve svété od 80. let 20. stoleti byl nasledovan
opctovnou epidemii TBC. Je proto nezbytné vyuZit dneSnich znalosti o imunologickych
zéakonitostech pro vyvoj novych a lepsich vakcin proti TBC.

BCG

Ockovani vakcinou BCG je od roku 1974 zatfazeno do Rozsifeného programu imunizace
(Expanded Programme on Immunization), ockovano je pies 80 % kojencd. Po aplikaci vice
jak ctyf miliard ddvek BCG jsou data o jeji bezpecnosti stejné pfizniva jako nizkéa cena (0,10
— 0,20 USD) za jednu davku vakciny. Zavazné nezadouci postvakcinacni reakce jsou u osob
HIV negativnich ojedinélé. U HIV infikovanych kojenct je vSak riziko diseminované BCG



nemoci podstatné vétsi, nez u HIV negativnich. To vedlo Svétovou poradni komisi SZO pro
imunizaci k doporueni, aby déti se znamou HIV pozitivitou nebyly ockovany BCG
vakcinou. U vétSiny kojencti vSak neni infekce HIV pfedem zjistovana. Novéjsi studie také
ukazaly, ze infekce HIV siln€ narusuje specifickou odpovéd’ T-bun€k na BCG. To znamena,
ze oc¢kovani HIV-pozitivnich déti vakcinou BCG je pro né malo, nebo viibec neni, prospésné.

Ptes Siroké ockovani novorozencti, BCG dostatecné nechrani pted plicni TBC v dospélosti
a proto nesnizila celkovou zavaznost této nemoci. Maly efekt ockovani u dospélych je zvlaste
vyrazny pii Casné expozici mykobakteriim ze zevniho prostfedi. Netuberkul6zni
mykobakterie jsou v rozvojovych zemich béznymi patogeny a komenzaly. Styk s nimi mize
ménit imunitni odpovéd’ na aplikaci BCG a moZn4 1 na aplikaci novych vakcin proti TBC.
Dochézi ke vzniku antimykobakteridlni imunity, kterd se vSak nezvy$i po nasledném
ockovani (n€kdy se tomu fikd maskovani) a ke vzniku imunity, ktera nechrani a brani vzniku
patficné postvakcinacni imunity (tzv. blokace) na pozd¢jsi ockovani. Oba mechanismy se
vzajemné nevylucuji.

TBC ptedevsim postihuje osoby zijici v chudobé, na okraji spoleCnosti a také osoby
podvyzivené, imunokompromitované, bezdomovce, piestéhovalce, vézné a urcité etické
mensiny. Neni vSak zcela jasné, pro¢ tyto stavy snizuji odolnost nebo zvysuji riziko nemoci.
Odolnost a vnimavost k TBC je ovliviiovand fadou faktort jak samotného hostitele a piivodce
infekce, tak faktory socialnimi a Zivotniho prostfedi. Staty s nejvySsi nemocnosti TBC jsou ty,
v nichz prevlada chudoba, podvyziva s deficitem zivotné dilezitych latek, kde je Casta nakaza
netuberkul6znimi mykobakteriemi a stfevnimi parazity, a kde je také velkd pravdépodobnost
reinfekce pii opakovaném styku s infikovanymi osobami.

Infekce parazity mize zvySovat manifestaci ndkazy Mt, nebo sniZzovat G¢innost o¢kovani
BCG. Pravdépodobné je to nasledek oslabeni reakce Th-1 bunék, vyvolaného vakcinaci.
Muze to byt zplisobeno zamétenim hostitelovy imunity na buiikky Th-2, vy€erpanim T-bunék
nebo zvysSenou ¢innosti regulacnich T-bunék.

Nové o¢kovaci strategie
Ke snizeni ztrat piisobenych TBC je tieba vyuzit novych ockovacich schémat k navozeni
lepSi imunity nez jaka vznikd po podani BCG, a to nejen pii oCkovani novorozencu, ale i u
mladistvych a dospélych. Kojence by méla optimalni vakcina zcela chranit pfed primoinfekci.
Soucasné kandidatni vakciny maji jen zabranit onemocnéni pii primoinfekcei tim, ze zabrani
roz$iteni Mt v téle. Soudi se, Ze lokalizované zarodky TBC se méni z metabolicky aktivni
replika¢ni formy na dormantni formu s minimalnim metabolismem a replikaci, ktera vSak po
reaktivaci mize vyvolat onemocnéni. Proto je tfeba mit vhodné vakciny pro postexpozi¢ni
imunizaci osob s latentni TBC, které zabrani reaktivaci dormantnich forem Mt. M¢ly by také
chranit tyto osoby pfed reinfekci, zejména v oblastech s vysokou prevalenci TBC.
Soucasna ockovaci strategie spociva v preexpozi¢nim ockovani BCG, které chrani pred
onemocnénim TBC v détstvi, ale nevede k eradikaci Mt. Nové ockovaci strategie uvazuji o
1. prevenci nemoci v détstvi a oddaleni vzniku TBC v dospélosti tak, Ze kojenci
oc¢kovani BCG budou preexpozi¢né bustrovani subjednotkovou vakcinou;
2. postexpozi¢nim bustru subjednotkovou vakcinou u dospélych, ktefi byli v détstvi
oc¢kovani BCG, s cilem oddaleni nemoci v dospélosti;
3. prevenci nemoci v détstvi a oddaleni vzniku TBC v dospélosti preexpozi¢ni imunizaci
vakcinou, ktera bude lepsi nez BCG;
4. terapeutické imunizaci, kterd doplni chemoterapii pacienti s aktivni TBC;
docileni naprosté eradikace primovakcinaci dokonalej$imi vakcinami nez je BCG a
subjednotkovou vakcinou,
6. primovakcinaci osob s latentni infekci Mt dokonalejSimi vakcinami a preoCkovani
subjednotkovou vakcinou za ucelem prevence epidemii TBC;
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7. preexpozi¢nim ockovani, které zabrani vzniku klidové infekce Mt.

Soucasné kandidatni vakeiny proti TBC

Podstatou ptisobeni dnes$nich kandidatnich vakcin je stimulace Thl bunék, pfi nizZ jsou
aktivovany antimykobakteridlni mechanismy makrofagti. Hlavni Glohu maji pamétové T-
buiiky, které soubézné produkuji nékolik cytokind, jmenovité interferon vy, tumor nekrotizujici
faktor a interleukin 2. Navic CD8 T bunky pfimo napadaji Mt produkovanym perforinem a
granulysinem a Th17 buniky podporuji odpovéd’ Thl.

Zivé mykobakterialni vakciny

Jsou zalozeny bud na vakciné BCG vylepsené pfidanim vhodnych genid, nebo na
oslabeni Mt odstranénim genti virulence. Siroce pouZzivanou vakcinu BCG lze nahradit jen
vakcinou, kterd bude bezpecnéjsi nebo UCinnéjsi, nejlépe vSak bezpecnéjsi i ucinngjsi.
Ovéfeni ucinnosti a bezpecnosti novych vakcin vyZaduje peclivé provedeni laboratornich a
klinickych test. Bylo jiz zacato klinické testovani dvou novych rekombinantnich BCG
vakcin (rBCG). Vysledky preklinickych studii naznacuji, Ze obé vylepSené vakciny jsou
kandidétni vakcina, kterd u riznych pokusnych zvitat navodila podstatné vétsi ochranu nez
parenteralné aplikovand BCG. Druha kandidéatni vakcina , rBCGAureC:Hly (VPM1002), je
rekombinantni kmen, ktery secernuje listeriolysin tvofeny Listeria monocytogenes a
napomaha udrzet kyselé pH pro optimalni aktivitu listeriolysinu. Perforace stény fagocytu asi
podporuje piesun antigenu do cytoplasmy a usnadnuje zkiizenou senzibilizaci a stimulaci
Th17 bun€k zvysSenou apoptdzou.

Ocekava se, ze v nékolika nejblizsich letech budou zahajeny klinické studie s dalSimi
zivymi mykobakteridlnimi vakcinami. Pozornost poutaji preparaty ziskané genetickou
atenuaci Mt. Nejdale pokrocila prace s vakcinou MTBVACOI, piipravenou rozrusenim
regulacniho genu transkripce phoP, ktery ma spojitost s virulenci Mt a rozbitim gent fadD26.
Dalsi atenuovanou kandidatni Mt vakcinou je M tuberculosis ARD1 ApanCD.

Subjednotkové vakciny a vakciny s Zivym vektorem, ktery zesiluje primarni imunitni
reakci na BCG

U né€kolika vakcin je vyuzito strategie posileni imunitni odpovédi na aplikaci BCG.
Kandidatni subjednotkové vakciny jsou u pacientl s latentni TBC, nebo s vylécenou TBC,
zalozeny na antigenech rozeznavanych T-bunikami. Vyvinuty byly dva typy téchto vakcin.
Jeden je fuzi :rekombinantnich proteini dvou ¢i tfi dominantnich antigenit Mt nebo BCG,
druhy je zivy virus slouzici jako vektor, ktery produkuje jeden nebo nékolik bilkovin
mykobakterii. Rekombinantni proteinové vakciny 1ze podavat opakované, ale vyzaduji néjaké
adjuvans, které¢ zvysSuje imunitni reakce Thl. Vektorové vakciny s zivym virem nepotiebuji
adjuvans, ale jejich uc¢inek mulze snizit pfedchozi expozice tomuto viru Tyto kandidatni
vakciny poskytuji pokusnym mysSim a morcatim stejnou ochranu jako BCG. Nékteré chranily
1 pokusné primaty.

Kandidatni vakcina Ag85B-ESAT-6 (H1) obsahuje u¢inné adjuvans bunc¢k Thl, které je
smési oligodeoxynukleotidll a polykationové aminokyseliny. Podle vyrobce (Intercell, Viden)
ma adjuvans nazev IC31. Uvedena vakcina byla testovand ve dvou fazich jedné klinické
reakci a byla u lidi vysoce imunopotentni. Vyvolava silnou a trvalou reakci Th1l bunék na
Ag85B protein Mt. Zkousena je také podobna vakcina cilend na protein TB-10.4.

M?72 je hybridni protein pouzity v adjuvantnim systému jiné kandidatni vakciny, spolu
s lipidem A a QS21. Tato vakcina byla pfijatelné tolerovand a navozovala u zdravych
dospélych silnou odpovéd’ T-bunék. MVASSA vakcina obsahuje rekombinantni, replikace



neschopny virus vakcinie, ktery exprimuje protein Ag85A. V pokuse u zvirat byla G¢inna,
podle prvych zjisténi u lidi vede k silnym reakcimTh1 buné€k a bustruje ptedchozi imunitu. Je
vSak mozné, Ze u osob diive ockovanych virem vakcinie (proti variole) bude efekt této
vakciny slabsi.

Kandidatni vakciny Ad35 a AdAg85A obsahuji rekombinované adenoviry neschopné
replikace. Zasluhuji zvlastni pozornost pro schopnost indukovat odpovédi CD8 T-bunék.
adenoviru muze oslabit efekt kandidatnich vakcin s rekombinovanymi adenoviry.

Zajimavou, ale dosti problematickou kandidatni vakcinou je HBHA (heparin-binding
haemagglutinin), obsahujici vysoce metylovanou bilkovinu. Je ji povrchovy protein
mykobakterii, ktery specificky plsobi na nefagocytujici bunky. U myS$i tato vakcina
zvySovala ochranu navozenou aplikaci BCG. Ochranny efekt vakciny u pacientl s latentni
infekci Mt siln€ zavisi na stupni metylace HBHA.

Inaktivované celobunééné vakciny pouzité jako adjuvans

Velmi uzitecné mohou byt vakciny, které urychluji nebo rozsifuji efekt chemoterapie
TBC. Bylo mnoho pokusti o ptipravu takové vakciny. Vzhledem k moznému riziku zhorSeni
priabéhu nemoci, znamého jako Kochiv fenomén, je vSak tifeba velké opatrnosti. Testovany
jsou v klinickych studiich dva odlisné postupy: jeden vyuziva inaktivované Mycobacterium
vaccae, druhy fragmenty mykobakterii.

M. vaccae zije jako saprofyt v zevnim prostiedi. V podobé celobunécné, teplem
inaktivované vakciny byl testovan coby imunoterapeuticky prepardt u TBC. Vakcina se
zpravidla aplikuje intradermalné v nékolika davkach. V klinickych studiich bylo zjisténo, Ze
toto oCkovani mize zlepsit rtg a klinicky obraz nemoci, urychlit negativitu kultivace sputa a
zvySit u nékterych pacientli s ndlezem BK ve sputu pocet vylécenych (vcetné pacient
s multirezistentni TBC). V Africe se uskutecnily tfi velké studie, ale jejich vysledky nebyly
jednoznacné. Tteti faze kontrolované, dvojité zaslepené studie v DarDaru u BCG ockovanych
HIV-pozitivnich osob udajn¢ prokazala, ze vakcina s M. vaccae snizuje pocet nemocnych
TBC. Dosud vSak nebyly publikovany udaje, které by umoznily definitivni vyhodnoceni
tohoto postupu.

Dalsi testovanou kandidatni celobunéénou vakcinou, je terapeutickd vakcina RUTI. Je
piipravena ze zadrodki Mt kultivovanych za neptiznivych podminek, mykobakterie jsou pak
rozbity, detoxikovany a zavzaty do liposomu.

Kandidatni vakciny blizké budoucnosti

Ke snizeni $kod vyvolavanych TBC maji pfispét dvé uvazované strategie. Podle prvé by
melo byt uzito u Mt infikovanych osob vakcin, cilené plisobicich na dormantni mykobakterie,
které by je eliminovaly béhem faze dormance nebo pomalé replikace a tak by preventivné
branily pozd¢jsi reaktivaci TBC. Béhem latence lze uzit fady antigent.. Jejich exprese
klidovymi formami Mt zavisi na metabolismu Mt. Zjisténi genii specifickych pro aktudlni
stav Mt velmi usnadnily metody zjistujici expresi jeho genomu. Je dilezité, ze ockovani
BCG zfejm¢ nevede k imunité viici dormantnim antigeniim, nebo se zde uplatiiuje jen slabé.

Podle druhé strategie by se mohlo kombinovat zdkladni ockovani BCG (nebo nahrazkami
BCGQG) s ptreockovanim jinou vakcinou. Cilem je spiSe eradikace Mt, nez udrzeni jeho pieziti
v organismu. Nékteré z téchto jinych vakcin by piipadné mohly byt nahradou za BCG.

Uvazuje se o vyuziti tfi typt vakcin pro novou strategii o¢kovani proti TBC :

(1) BCG, nebo bude-li k dispozici, vakcina nahrazujici BCG, k navozeni zakladni
imunity a k pfipravé na nasledny bustr subjednotkovou vakcinou, ktera by zvysila pocatecni
urovenl imunity. Zékladni ockovani by mélo navodit vznik pamétovych T-bunék, které by



byly, za Ufelem dosazeni vyssi efektivity imunizace, znovu stimulovany ptfeockovanim.
V ptipadech ¢asné expozice TBC by mohla tato vakcina pfi nejmenSim omezit pocatecni
rozsev mykobakterii, zpomalit jejich rist a poskytnou ochranu pied brzkym onemocnénim
tuberkul6zou.

(2) Za n¢kolik tydni az let po aplikaci BCG ¢i jeji ndhrazky by nasledovalo pfeockovani
subjednotkovou vakcinou. Cilem je posileni a rozSifeni imunitni reakce na podani BCG.
Takové preockovani vakcinami s riznym slozenim antigent je mozné opakovat nékolikrat za
Zivot.

(3) Postexpozi¢ni ockovani bustrujicimi vakcinami méa byt zaméteno na latentni infekci a
eliminovat mykobakteria ptezivajici v téle, nebo aspoil zabranit reaktivaci dormantnich
zarodkit TBC. Tyto vakciny by byly uréeny mladistvym a dospélym s latentni infekci Mt.
V roce 2010 zacaly u osob s latentni ndkazou Mt klinické testy s vakcinou Ag85B-ESAT-6.

Kandidatni vakciny budoucnosti

Vakciny, o kterych bylo dosud pojedndvano, jsou jiz, nebo zakratko budou, testovany
v klinickych studiich. Vyvoj vakcin proti TBC probihd dnes rychleji nez kdykoliv dfive.
Kone¢né fteSeni je vSak stidle vnedohlednu a stile je co zlepSovat. Podle zkuSenosti,
ziskavanych pii 1. a 2. fazi klinickych studii, je tfeba zvysit jak Gcinnost, tak bezpecnost
kandidatnich vakcin. Soucasné¢ musi vyvoj vakcin vice pfihlizet k novym poznatkiim
imunologie, mikrobiologie a molekularni genetiky.Vyssi u€innosti zivych vakcin by mohlo
byt dosazeno rozsifenim spektra antigenl, napiiklad antigeni dormance (to by umoZznilo
postexpoziéni revakcinaci osob s latentni infekci Mt). Zivé kandidatni vakciny by mély mit
vys$i imunopotenci (napt. v€lenénim cytokinti stimulujicich aktivitu pfislusnych skupin T-
bunék, nebo odstranénim gentl proti apoptoze za ucelem posileni zkiizené reaktivity vakciny).
ZlepSeni uc¢innosti subjednotkovych vakcin zahrnuje pouzivani novych adjuvans a vybér
vhodnégjsich virG-nosi¢li antigent. Je tfeba vyuzit strategii riznych kombinaci ockovacich
schémat a nalézt optimalni schéma zakladniho oCkovani pro preexpozi¢ni a postexpozicni
vakcinaci. Idedlné by mé¢lo byt docileno nejen pozdni reaktivace TBC, ale mélo by také dojit
k eradikaci Mt u infikované osoby.

Je tieba se také zabyvat novymi problémy a strategiemi. Jednou z nich je vyvoj vakciny,
ktera zabrani infekci Mt. Soucasna infekce HIV a Mt vyvolava naléhavou potitebu takové
vakciny, protoze imunita navozend ockovanim pii infekci HIV klesa a tim znacné stoupa
riziko aktivni tuberkulozy. Urcitou moznosti by mohla byt stimulace vysoce ufinnych
protilatek v plicich. Protildtky by mély napadat molekuly nezbytné pro ptezivani Mt a
blokovat pranik Mt do fagocytl. Soucasné by méla vakcina vyvolat protilatky usmrcujici Mt.
Piipadné by tyto protilditky mély podporovat fagocytézu a néasledné usmrceni Mt vysoce
aktivovanymi fagocyty a branit fagocytdéze Mt jinymi, neaktivovanymi fagocyty, které by
mohly byt pro Mt bezpecnym tutocistém. Tato strategie vyzaduje experimentdlni ovéieni,
protoze do plicnich sklipkt pronika jen maly pocet zarodki Mt. U TBC s kavernami plic byva
Casto nalezeno vic jak 10'? extracelularng ulozenych zarodkt Mt. Ty se uplatiiuji pii pfenosu
a Sifeni. Budouci terapeuticka vakcina proti TBC by mohla vyuzit vyhody stimulace
protilatek, které budou atakovat Mt také v kaseosnim detritu.

Vybér mist pro klinické studie
Nadéjné kandidatni vakciny proti TBC budou brzy zatazeny do 3. faze klinickych studii,
pro néz je tieba sledovat velké kohorty osob ( 10.000 a vice — podle naSich zvyklosti jde o
terénni epidemiologické studie - TES). K ziskani dat, ktera lze vztahnout také na zemé majici
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obyvatelstvo geneticky, kulturné odlisné, zijici v jinych Zivotnich podminkach, musi byt tyto



studie provadény v nékolika zemich z rliznych oblasti svéta. Vybér mista studii hodnoticich
nové kandidatni vakciny proti TBC je obtizny. ProtoZe neni zadny pifesné definovany znak
ochrany pted TBC, je nutné zamétit se na dlouhodobé sledovani efektu, co mozné nejvétsi
stabilitu kohorty sledovanych osob a na dobry systém surveilance, ktery zajisti zhodnoceni
kone¢nych ukazateld efektu, jako je nemocnost a imrtnost. Velkym problémem studii TBC u
déti je to, Ze jen velmi obtizné 1ze vyhodnotit jejich vysledek.

V soucasnosti odpovida pozadavkim pro TES vakcin proti TBC v africkém svétadilu
jedina studie SATVI ( the South African Tuberculosis Vaccine Initiative ). Je vSak nebytné
mit vice studii s podobné vysokou urovni. S pomoci nékolika mezinarodnich organizaci se
piipravuji kohortové studie, zaméfené na kojence a mladistvé v Keni, Ugand€, Mozambiku i
v Indii. Podpora spociva zejména v predavani zkusenosti pii vyménnych stazich a Skolenich,
ve zvySovani trovné klinickych, laboratornich a menaZerskych praci. TES trvaji n€kolik let a
jsou nakladné. Bohuzel, zemé¢, které nejvice pottebuji nové vakciny a kde by bylo mozné tyto
studie uskutecnit, maji na to také nejméné prostfedkli. Odhaduje se, Ze ndklady na novou
vakcinu proti TBC, kterd by mohla byt licencovana roku 2015, budou ve vysi asi 3,5 miliardy
americkych dolart.

Hlavni pozadavky na vybér mista pro terénni epidemiologické studie

Epidemiologické:

» vysoky vyskyt TBC ve vybrané populaci ( >0,5 % / rok)

» moznost zachytit, prosetiit a zadokumentovat vétSinu zavaznych zmén zdravi, které mohou svéd¢it o
bezpecnosti a Gi¢innosti vakcin

P dobry systém surveilance, ktery umozni vzdy zjistit kazdy ptipad vzniku TBC

Klinické :

» moznost co nejpresnéji diagnostikovat nakazu a onemocnéni TBC, véetné kultivace Mt

» tym kompetentnich klinikt, ochotnych a majicich moznost dat pfednost praci ve studii s TBC vakcinou

P existence vhodnych zafizeni pro umisténi nalezenych pfipadi nakazy a onemocnéni TBC

Imunologické laboratof :

P schopna pfinejmensim zpracovat a odeslat vzorky k vySetfeni imunogennosti

Etické a spravni :

» ucast kompetentnich a vykonnych etickych a spravnich pracovnikli na mistni a narodni urovni

Vseobecné pozadavky :

P dobry stav cest, telekomunikaci, statnich a bezpe¢nostnich organt

P politicka stabilita a podpora

» dobré vztahy s mistnimi lidmi

Monitorovani studii s vakcinami proti TBC

Jako u kazdé nové vakciny je u novych vakcin proti TBC v prvych studiich nejprve
sledovéana jejich bezpecnost. Zvlastni pozornost zasluhuje aplikace zivych vakcin osobam
biomarkery imunity. Bézné se sleduje reakce T-bunék se zvlaStnim zietelem na peptidové
epitopy obsazené ve vakcing. NaneStésti tyto testy pfimo nesouvisi s protekénim efektem
ockovani. Je vSak mozné, Ze bliz§i vymezeni ptisluSnych populaci T-bun¢k poskytne lepsi
obraz stupné ochrany. Nyni se hledaji vhodné biomarkery TBC a metody, které¢ umozni vyuzit
v terénnich studiich funk¢ni bakteriocidni testy, jak je tomu u nékolika bakteridlnich vakcin
(napf. u meningokokovych vakcin).

Etické a pravni zaleZitosti
Populace vybrané pro 2. a 3. fazi studii s vakcinami proti TBC ziji v oblastech
s endemickym vyskytem této nemoci a obecné o nich plati, Ze se s vyzkumy jesté nesetkaly,
ze 1idé maji nizké vzdélani, jsou socialné nezajisténi, zastraseni, nezkuseni v pozadavcich na
dodrzeni jejich zékladnich lidskych prav. VSeobecna chudoba a vysoka nezaméstnanost ma za




nasledek, ze vétsiné musi k zivotu stacit méné jak jeden dolar denné. Pro ochranu lidskych
prav u osob ve studiich musi byt studie provadény v souladu s mezindrodné platnymi
etickymi principy podle Helsinské deklarace lidskych prav. Studie musi také respektovat
zasady Dobr¢ klinické praxe a ptisluSné zédkony statu.

Rada rozvojovych zemi nema spravni organy. Tam, kde existuji, je nutné je v prib&hu
studie podpofit. Vybér ucastnikii a ziskdni od nich informovaného souhlasu se studii je
mimofadné slozity ukol. I kdyz vétSina miize mit zékladni znalost angliCtiny, jejich
gramotnost je bidna. Proto spoluprice s mistnimi pfeddky je pii ptipravé a prabchu studie
nezbytna.

Finan¢ni zajisténi
V letech 2007-08 bylo ve své€té¢ na vyzkum a opatieni proti TBC ro¢né poskytnuto asi
400-500 miliontt USD. Z této ¢astky bylo 15-20 % urceno specidln¢ na vakciny a 20-25 % na
zékladni vyzkum, z¢asti se tykajici vyvoje novych vakcin. Tyto finance jsou vSak podstatné
mensi nez 2 miliardy USD potiebnych kazdorocné v nejblizSich deseti letech pro vyzkum a
vyvoj vakcin proti TBC. Na financovani se mimo mezindrodnich soukromych,
filantropickych spolecnosti podili také Svétova banka a dalsi organy.

Vyhled do budoucna

Cilem spolecenstvi Stop TB (Stop TB Partnership ) je snizit nemocnost a umrtnost na
TBC v roce 2015 na polovinu hodnot z roku 1990 a do roku 2050 redukovat ro¢ni incidenci
novych pfipadi TBC na méné nez 1 piipad na milion obyvatel. Toho Ize dosdhnout jen
zavedenim novych diagnostickych postupii, 1€ki a vakcin. Situace v budoucnu byla
progndézovana nékolika matematickymi modely s riznymi scéndii. Nejnovéjsi vysledky
predvidaji, Ze nové preexpozicni vakciny snizi do roku 2050 incidenci TBC o 39-52 %. Na
budou U¢inné i proti rezistentnim kmentim Mt. Dalsi snizeni incidence TBC o 13-42 %
umozni nové spolehlivé a rychlé diagnostické postupy. Predpoklada se, ze kombinace novych
vakcin, 1€kt a diagnostickych postupti mize snizit incidenci TBC az o 71 %. K dal§imu
snizeni az o 94 % by mohlo dojit po hromadném ockovani obyvatelstva, po zahdjeni
vakcinace novymi postexpozi¢nimi vakcinami a zavedeni terapie latentnich infekci. I kdyz
eliminace TBC do roku 2050 jako celosvétového zdravotniho problému je velmi narocny
ukol, mohl by se diky novym protiepidemickym postuplim a novym vakcindm zdafit.

(81 citaci, kopie u prekladatele)

Poznamka prekladatele:

To, ze se v kratké dobé¢ opakuje tématika TBC ve studijnich materialech (viz SMS102), je
déno ptekvapivymi informacemi (asponi pro mne) o fad€ nové zkouSenych vakcin proti TBC.
Stale vsak plati to, co jsem napsal v pozndmce k SMS102.



