¢ vakcmologlcke dny
023 Hradec Kralove



Historie

6000-2000 let pred n. |. - na prehistoricke kostre chronicke zmeny na horni casti hrudniku prehistoricke
kostry, ktere by mohly odpovidat tuberkuléznimu procesu (tuberkulézni spondylitida).

2750-2625 pred n. |. - tuberkulézni coxitida u mumie z doby V. dynastie Egypt (G. E. Smith a W. R.
Dawson)

2160-1788 pred n. I. - 8 nalezu tuberkul6zni spondylitidy u mumii z doby Xl. — XII. dynastie

66-370 pred n. |.- byla TB vnimana jako problém socialni. AZ Hippokrates definoval TB jako problém
|eékarsky.

384-322 pred n. |. — Aristoteles popisuje interhumanni prenos

1877 - profesor Jean Antoine Villemin - prvni védecky dukaz o pfenosnosti

1882 - Robert Koch popsal bacil tuberkulozy, Mycobacterium tuberculosis. Kochuv bacil.
1890 — Robert Koch, 1907- Clemens von Pirquet, 1912 Charles Mantoux tuberkulinovy t.
18.7.1921 — BCG vakcina poprvé aplikovana

1929 — trageédie v Lubecku
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Dispozice deti narozenych v nemeckem Lubecku behem oCkovaciho
programu Bacille Calmette—Guerin (BCG) z roku 1930.

Peter Donald et al.

BCG/Mtb
251 (60.9%)

Clin./Radiol. TB
n=228 (90.8%)

Newborns
in Libeck

n=412

No BCG
n=161 (39.1%)

Eur Respir Rev 2022;31:220046

Survived
n=174 (69.3%)

Died
n=77 (30.7%)

Died

n=19 (11.6%)
None died
as result of TB

No signs and XRC
n=44 (25.3%)
TST positive
n=38 (21.8%)

Abdominal
calcification

n=126 (72.4%)

Ongoing
permanent
hearing damage
n=6 (3.5%)

TB cause of
death on PME
TB present n=67 (89.3%)#
n=75 (28.7%) TB present on

| PME, but not the
cause of death

n=8 (6.6%)
Death within
a week of birth

n=2 (2.6%)

©2022 by European Respiratory Society



BCG vakcina v Evropé

Zemeé Povinna nyni Povinna v minulosti Roky, kdy byla povinna

— Rakouskol3°] 1952—1990
1 1 Belgiel3°I43]

K.l Bosna a Hercegovinal3®]

1950—nyni

mmm Bulharsko[391[44] 1951—nyni

== Chorvatskol3°]
B Ceskol39145]

o mm Danskol391[46]

1948—nyni

1953—-2010

1946—-1986

B Esionskol39]

== Finskol391147]

B B Franciel3911481[49][(50]

?—nyni

1941-2006

1950—-2007

W N &meckol391(51] 1961-1998 (vychodni Némecko od 1951)

= Reckol391[52][53] ?—2016

== Madarskol391[54] 1953—nyni

B N Irskol53] 50. 16ta—2015
B B 1taiiel3°l

== Loty3skol3°]

40. léta—nyni

. Litval39] ?—nyni
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Bl Moldavskol3°] ?—nyni

Databaze Global Vaccination Policies and Practices, X.2020
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mmm Polskol3°]
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B B Rumunskol391[58]

mm Ruskol39]
M Srhskol3°)

1950-nyni

1947-1995, dobrovolna 1995-2009

1955—nyni

?7-2016

1928—nyni

1962—nyni

?—nyni

iEm Slovenskol39l1] 1953-2012

Emm Slovinskol3°! 1947-2005

= Spanélskol3°I59] 1965-1981

e Svédskol391(60] 1940-1975

Svycarskol3°] 60. léta—1987
Tureckol39l[61]

W Ukrajinal39l[62]

1952—nyni

?—nyni
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SI= Spojené kralovstvil3911631(64](65]

Databaze Global Vaccination Policies and Practices, X.2020




Historie ockovani BCG v Ceskoslovensku a v Ceské republice

1953 — zavedeni plosneho oCkovani

1986-1993 - ve Stredoceskem, Vychodoceskem, JihoCeském a
Jihomoravském kraji nahrazeno o€kovanim na zadost rodicu
a rizikovych skupin

Dor. 1989 - kazdych 6 let se overovala kozni reaktivita na tuberkulin u
osob mladsich 30 let a negativni se preoCkovavaly

1991 — posun vekove kategorie pro preockovani na 12-30 let

2000 — VyhlaSkou zruSeno preockovani starSich 11 let (x zadost rodicu)

1994 — v dusledku umrti nékolika déti na TBC experiment ukonéen

2009 — zruseno ockovani deti, ktere nebyly ockovany po narozeni a byly
tuberkulin negativni ve veku dvou let.

2010 — zruseni plosSneho ockovani (model viz. Experiment 1986-1993)

Petras, Vakciny.net, Dolezalova, K. 2021



Model oékovani proti TBC v CR po roce 2010

Vyhlaskou c. 65/2009 Sb. zrusena povinna revakcinace v 11 letech
(na prani rodicu mozno i nadale, hrazeno ze ZP)

Vyhlaska c. 299/2010 Sb. rusi povinné plosne ockovani v detskem veku
- povinnost pouze u rizikovych skupin
- clen domacnosti trpi nebo trpel aktivni tuberkulozou,
- dite prislo jinak do kontaktu s nemocnym tuberkulozou,
- domacnosti, kde zije osoba s nepretrzitym pobytem 3
a vice mesicu ve statech s vyskytem TBC nad 40/100 000,
- dite, ktereé se v takovem state narodilo.

Vyhlaska . 65/2009 Sb, Vyhlaska ¢. 299/2010 Sb.



BCG vakciny v pouzivane v Ceskoslovensku a v CR do 2010
Obdobi Druh vakciny/pocet zarodk( | Davka i.d. | Komplikace | Komplikace
lokalni kostni
1948-1949 Dansky kmen 725 0,1 ml 0,3-1,0%

1950-1979 Prazsky podkmen 725 0,1 ml 0,03%

1980-1993 Ruska vakcina BCG1 0,1 ml
1980-30.6.1985 500 000 - 1 500 000 0,1% 3,7/100 000
1.7.1985 - 1993 250 000 - 750 000 0,1% 2,3/100 000

1994-1996 BCG Behring 500/150-300 000 0,05 ml 0,4% 1/100 000
1997-2000 BCG Behring/100-300 000 0,1 ml 0,2% 0,3/100 000

2000-2010 SSI Copenhagen/100-400 000 0,05 ml 0,4% 0,3/100 000

Krepela, Vanéikova, 2013, upraveno




BCG vakciny v pouzivane v Ceské republice od 2010

Obdobi

2010-31.5.2013

2015-2022

1.3.2019

10.1.2022-
31.12.2025

Druh vakciny/pocet zarodku

SSI Copenhagen/100-400 000

SZCZEPIONKA
PRZECIWGRUZLICZA BCG 10 -

Brazilsky kmen Moreau/
150-600 000

Bulharska BCG vakcina/
150-600 000

SZCZEPIONKA
PRZECIWGRUZLICZA BCG 10 -

Brazilsky kmen Moreau/
150-600 000

Davka i.d. | Komplikace | Komplikace
lokalni kostni

0,05 ml 0,4% 0,3/100 000

0,1 ml 0,2/100 000

0,2/100 000

SUKL, Rozhodnuti MZ, HH z 10.1.2022



Uginnost BCG vakciny

Vakcina je 70-80% ucinna proti nejzavaznejsim formam TBC, jako je
TBC meningitida. Je vsak méne ucinna v prevenci formy TBC, ktera
postihuje plice.

Vakcina nechrani bezpecne pred plicnim onemocnénim

Zabranuje generalizaci infekce, akutni miliarni tbc, tbc
meningoencefalitide a umrti.

Novorozenecka BCG vakcinace nabizi ¢astecnou ochranu kojencum a
malym detem pred tézkymi formami TBC, ale nechrani dospivajici a
dospele, kteri tvori vetsinu prenosu TBC.

University Oxford Vaccine Group, 2023, Krepela 2002, WHO 2023,



Uginnost BCG vakciny

Ze 70 zkoumanych studii bylo zahrnuto 26

Ve 13 prospektivnich studiich bylo relativni riziko (RR) TBC 0,49 (95% interval spolehlivosti, CI:
0,34, 0,70) pro prijemce vakciny ve srovnani s nerecipienty (ochranny ucinek 51 %).

V 10 studiich pripad-kontrola byl pomeér sanci (OR) pro TBC 0,50 (95% Cl: 0,39, 0,64), neboli 50%
ochranny ucinek.

7 studii uvadeéjicich umrti na TBC prokazalo ochranny ucinek BCG vakciny 71 % (RR 0,29, 95% Cl:
0,16, 0,53)

5 studii uvadeéjicich meningitidu prokazalo ochranny ucinek BCG vakciny 64 % (95 % Cl: 0,18,
0,70).

Geograficka sirka mista studie a skore validity studie vysvétlily 66 % heterogenity mezi studiemi
v modelu regrese s nahodnymi ucinky.

GA Colditz, at al, 1994 - Metaanalysis



Uginnost BCG vakciny

Vaccine Efficacy (%)
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Uginnost BCG vakciny

Arbitrary
_threshold

Arbitrary
threshold

Immunity (BCG-induced
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Hypoteticka krivka znazornujici slabnuti imunitnich odpovédi vyvolanych Calmette-Guérinem (BCG) vyvolanych
Mycobacterium bovis (plna zelena cara) a navrhovany ucinek vylepsenych primarnich (a) a posilovacich (b) vakcin
(Cervena prerusovana cara). Kdyz imunita klesne pod libovolnou prahovou hodnotu pro imunologickou ochranu
proti tuberkuloze (TBC) (Cerna cara), imunitni dohled selze v ochrané pred obnovenim TBC. Zlepsené primarni
vakciny maji za cil udrzet imunitni odpoved’ nad touto prahovou hodnotou déle, zatimco intervence ve forme
posilovaci vakciny je predpokladana k obnoveni imunity na urovné nad prahovou hodnotou.

Nature Reviews Microbiology (Nat Rev Microbiol), 2005



Prevalence latentni TBC a ucinnost BCG vakcinace
proti latentni tuberkuloze: observacni studie

Numbers of children with and without BCG scar and with and without LIBL Relative risk and effectiveness of the BCG vaccine against LIBI using BCG scar as substitute

for written documentation of vaccination is also shown,

Country of origin

BCG scar LTBI

BCG scar No LTBI

No BCG scar LTBI

No BCG scar No LTBI

RR

RR 95% Cl

p-value

VE 95% (1

Overall

Afghanistan
Somalia and Ogaden
Syria

Eritrea

[raq

Other countries

123
28
62
8

b
15

868
204
144
203
b1
1

116
25
3
6

211
91
65
24
25
14
58

0412
0516
0657
0.190
0446
0333
0278

0329-0.516
0315-0.344
0494-0.873
0.071-0.509
0.120-1.662
0.105-1.061
0.152-0.508

< 0,0001
0.010
0.006
0003
0.246
0.080
< 0,0001

48.4-67.1
15.6-68.5
12.7-50.6
49.1-929
-66.2-80.0
-06.2-89.5
49.)-848

Trollfors B. 2021, IJID



nnost ockovani BCG proti tezke detske tuberkuloze
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v Ciné: pripadova, multicentricka retrospektivni studie
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Ucinnost ockovani BCG proti tézké détské tuberkuldze
v Ciné: pripadova, multicentricka retrospektivni studie (N=1701)
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Riziko umrti na TBC po BCG vakcinaci v déetstvi podle veku

Metaanalyza 1.1.1998 - 7.4.2018, 68 552 subjektu, 18 866 neockovanych

Vaccinated Unvaccinated

All ages 35/16786 15/1401 0-25(0-13-0-49)
<5 years 10/4336 41231 0-20 (0-06-0-69)
5-9 years 5/5890 2/249 : 013 (0-02-0-81)
(
(0

10-14 years 8/4355 5/277 013 (0-04-0-41)

>15years 12/2199 4/638 : 1.13(0:35-3-68)

o :
ELSEVIER The Lancet Global Health 2022 10e1307-e1316DOI: (10.1016/S2214-109X(22)00283-2)
Copyright © 2022 The Author(s). Published by Elsevier Ltd. This is an Open Access article under the CC BY-NC-ND 4.0 license_Terms and Conditions
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Riziko TBC po BCG vakcinaci v detstvi podle veku stavu infekce

Unvaccinated

Vaccinated
(n/N)

(n/N)

Adjusted odds
ratio (95% CI)

All participants
All ages

<5 years

5-9 years

10-14 years
15-24 years
25-34 years

=35 years

TST or IGRA positive

All ages

<5 years
5-9 vears
10-14 years
15-24 years
25-34 years
=35 years

1309/49 686
312/9225
126/9936
145/7847
316/7984
161/5159
249/9535

863/13539
240/2255
83/2483
89/2163
194/2095
101/1469
156/3074

Negative TST, IGRA, or both

All ages

<5 years
5-9 vyears
10-14 years
15-24 years
25-34 years
=35 years

201/19912
64/5618
34/5680
27/3613
33/1957
19/1119
24/1925

473/18 866
80/1312
36/1289
34/1190
69/2628
57/3006

197/9441

214/3121
53/286
29/372
22/379
41/691
23/499
46/894

66/3936
23/824
6/751
6/581
12/682
7/353
12/745
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The Lancet Global Health 2022 10e1307-e1316DOI: (10.1016/S2214-109X(22)00283-2)

Copyright © 2022 The Author(s). Published by Elsevier Ltd. This is an Open Access article under the CC BY-NC-ND 4.0 license_Terms and Conditions

0-82 (0-74-0-91)
0-63 (0-49-0-81)
0-76 (0-51-1-14)
0-99 (0-66-1-48)
1-32 (0-98-1-75)
1-17 (0-83-1-64)
0-84 (0-67-1-06)

0-81 (0-69-0-96)
0-68 (0-47-0-97)
0-62 (0-38-0-99)
0-87 (0-52-1-46)
1-21 (0-83-1-76)

1-18 (0-69-1-99)
0-77 (0-52-1-15)

0-84 (0-62-1-14)
0-54 (0-32-0-90)
1-29 (0-51-3-24)
1-56 (0-61-3-96)
1-01 (0-49-2-08)
0-97 (0-38-2-47)
0-98 (0-43-2-25)
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Uginnost BCG vakciny

Zjisteni teto metaanalyzy posiluji konzistentni zpravu pro
komunitu vyvijejici vakciny proti tuberkuloze: kojenecka BCG
vakcinace chrani malé deti pred tuberkulozou, ale slabnouci
ucinnost ma za nasledek malou nebo zadnou ochranu proti
kavitarnimu onemocnéni dospéelého typu. K ovlivnéni celosvetove
pandemie tuberkulozy je nalehave zapotrebi nova strategie
vakciny proti tuberkuloze, ktera nabizi bud’ trvalou ochranu od
detstvi do dospelosti, nebo ucinnou ochranu dospéelym, kteri
dostavaji posilovaci davky.

Hatherill, M., Cobelens, F. Lancet GH 2022



Kontraindikace BCG vakciny

Absolutni kontraindikaci podani Zive BCG vakciny je aplikace osobam s
nedostatecnou bunecnou imunitou, vCetne osob lecenych
iImunosupresivnimi leky, napr. lecba ACTH, kortikosteroidy, cytostatiky a
radiadni terapie a znamé tézké alergicke reakce na né&jakou ze sloZek
vakciny — pozitivni TREC/KREC test.

Divodem odkladu o¢kovani je akutni onemocnéni, hore¢ka, zavazne
a/nebo zanetlive kozni onemocnéni, hmotnost novorozence pod 2500 g.

Dalsimi kontraindikacemi pro aplikaci vakciny je tuberkuloza v
anamneze, pozitivni tuberkulinova reakce, hemoblastozy, Ci HIV infekce

Krepela, 2002



Bezpecnost BCG vakciny

Velmi caste nezadouci ucinky - postihujici 9 z 10 lidi:
zatvrdnuti v miste vpichu a naslednée prominujici ulcerace

Ménée casté nezadouci ucinky - postihujici az 1 ze 100 osob:

bolest hlavy a zvysena teplota (horecka), ulcerace, ktera se vyvine z puchyre v
misté vpichu dva az sest tydnu po injekci (nezhojena chranicka), otok
lymfatickych uzlin v podpazi o pruméru vétsim nez 1 cm, zvétsena lymfaticka
uzlina (lymfadenitida)

Vzacne nezadouci ucinky - postihujici az 1 z 1 000 osob:
zavazneéjsi kozni reakce. Ty se obvykle zahoji béhem nékolika tydnu. Zanét kosti
(osteitida nebo osteomyelitida), absces v mistée vpichu.

University Oxford Vaccine Group, 2023



Bezpecnost BCG vakciny

Ulcerace a abscesy

Kolikvace a provaleni regionalnich miznich uzlin, pistele
Lupoidni reakce

Granulomy

Keloidni jizvy

Organove komplikace:

- Osteoartikularni postizeni

- Generalizované lymfadenitidy

- Hepatosplenomegalie

- Ocni postizeni

- Meningitidy

- Hilove event. Mezenterialni adenopatie
- Postizeni ledvin

- BCG generalizace
Krepela, 2002



Mechanismus ucinku BCG vakciny

Bunécna protina-

-
IL-1,IL-6,1L-8,

4 ? Urotelidlni karcinom

TNF-a, GM-CSF

cD8+T I“mfocyt dorova aktivita

Aktivovana NK
burnka

® -

Dendritické bunky
Makrofagy
Neutrofily

Nebunécné protina-
dorova aktivita

¥

-

| THO CD4*T lymfocyt

’ 4

> e

Aktivovany \QY\"* £ 20

makrofag

TH1 CD4*T
lymfocyt

TH2 CD4*T
lymfocyt

Aktivova ny B
lymfocyt

BCG intravezikalni
instalacni 1éCba se
stala standardem v
|écbé high grade
neinvazivniho
karcinomu
mocového
méchyre (Ta, T1) a
karcinomu in situ
(CIS).

Husek P., 2019, Urologie pro praxis Matouskova M., 2015, Klin Onkol



Tab. 1. Prehled celosvétové vyuZivanych BCG kmend pro intravezikdini aplikaci (zdroj: Hugh Mostafid, Royal Surrey County NHS Foundation Trust)

Kmen

n

Primérna hladina
kompletni odpovédi %

Nazev komercniho
produktu

Hmotnost
(mg)

Doporucena
davka (cfu)

Vylucovani virulent-
nich lipidovych faktort

Vylucovani MPB64/
MPB70 a MPB83

Moscow

90,5

SII-FONCO-BCG® (Indie)

120

3-57x108

ano

piftomné/vysoké

Moreau RdJ

90

ImmunoBCG (Brazilie)

80

0,04x108

ne

piftomné/vysoké

Connaught

70-92)

Immunocyst® (Francie)

1,8-159x10°

Tokyo

Tokyo 172 (Thajsko)

04-0,5x10°

ne

piftomné/vysoké

Pasteur

79 (
77 (63-84)
74 (40-80)

nepiitomné/piitomné

Tice

71 (56-82)

OncoTice® (USA)

2-8x108

nepiitomné/piitomné

Glaxo

65(53-88)

nepiitomné/piitomné

E. Frappier

60 (39-100)

nepiitomné/piitomné

S. African

69

Copenhagen

6/

nepfitomné/piitomné

Romanian

64

RIVM/1

60

BCG-Medac® (Némecko)

Husek P., 2019, Urologie pro praxi




Uginnost BCG vakciny

Dosazeni cilu strategie WHO End TB Strategy 95% snizeni Umrtnosti
na TBC a 90% snizeni vyskytu TBC na celem svete do roku 2035 bude
vyzadovat novou vakcinu, ktera bude ucinna pro vsechny vekovée

skupiny, zejmena pro dospéle a dospivajici.

Vakciny také nabizeji nejlepsi sanci zamezit zrychlujicimu se sireni
multirezistentni tuberkulozy.

WHO 2023,



Budoucnost TBC vakcin

Nedavna studie zadana WHO pro nove vakciny proti tuberkuloze
odhaduje, ze za vice nez 25 let by vakcina, ktera je 50% ucinna v
prevenci nemoci u dospivajicich a dospelych, mohla zabranit az 76
milionum novych pripadu tuberkulozy, 8,5 milionu Umrti, 42 milionu
kur antibioticke lecby a 6,5 miliardy USD v nakladech, kterym celi
domacnosti postizene TBC, zejmena pro ty nejchudsi a
nejzranitelnejsi.

Vakcina, ktera je 75% ucinna, by mohla odvratit az 110 milionu
novych pripadu TBC a 12,3 milionu Umrti. Studie dale naznacuje, ze
kazdy 1 USD investovany do 50% ucinné vakciny by mohl vygenerovat
ekonomickou navratnost 7 USD ve smyslu odvracenych nakladu na

zdravi a zvyseni produktivity.
WHO 2023,
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Nove vakciny proti tuberkuloze pokroky
v klinickem vyvoji a modelovani

Vaccine Effective Pre-Infection (PRI)
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Strategie ockovani (1)

1. Preexpozicni ockovani s ,,vylepsenou“ nahradou BCG k
prevenci tuberkulozy v ranem detstvi a k oddaleni propuknuti
tuberkulozniho onemocnéni u dospéelych.

2.Preexpozicni boost subjednotkovou vakcinou u déeti
ockovanych BCG k prevenci tuberkulozy v raném détstvi a k
oddaleni propuknuti tuberkulozniho onemocneéeni u dospélych.

3.Pre/po-expozicni booster subjednotkovou vakcinou u
dospelych, kteri byli v raném detstvi imunizovani BCG k
oddaleni propuknuti tuberkulozy u dospélych.



Strategie ockovani (2)

4. Prime-boost vakcinace s ,,vylepsenou superiorni“ BCG k
dosazeni sterilni eradikace.

5. Prime-boost vakcinace u jednotlivcu s latentni infekci
prime s ,,vylepsenou superiorni“ BCG a nasledné

subjednotkovou vakcinou, aby se zabranilo propuknuti
tuberkulozy.

6. Terapeuticke ockovani jako doplnék chemoterapie u
pacientu s aktivni tuberkuldozou.



Vyvoj novych vakcin vakcin proti tuberkuloze -

¢ Celobunéecne vakciny

¢ Adjuvovane proteiny

¢ Vektorove subjednotkovée vakciny

e Vakciny pro casny vek, adolescenci, dospelost
® Booster vakciny

e Vakciny po lecbée k prevenci rekurence

¢ Vakciny k redukci delky terapie

WHO, 26 January 2018



Nove vakciny proti tuberkuloze: pokroky v klinickém vyvoji a modelovani
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Not Applicable Prevention of Infection . Prevention of Disease
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Nove vakciny proti tuberkuloze: pokroky v klinickem vyvoji a modelovani
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Nejslibnejsi kandidatni vakciny

Vakcina M72/ASO1E: Tato vakcina dokoncila zkousky faze 2b a v soucasné
dobée je hodnocena ve studiich faze 3. Je navrzena tak, aby poskytovala
ochranu proti TBC u dospeélych, kteri jiz byli infikovani Mycobacterium
tuberculosis.

VPM1002 vakcina: Toto je upravena verze BCG vakciny pro lepsi ochranu
proti TBC. Dokoncila studie faze 2 a v soucasne dobe je hodnocena ve
studiich faze 3.

Vakcina ID93 + GLA-SE: Tato vakcina by mela poskytovat ochranu proti TBC u
jedincu, kteri nebyli infikovani Mycobacterium tuberculosis. Dokoncila fazi 1
zkousek a v soucasné dobé je hodnocena ve fazi 2 zkousek.



