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Q horucka a jej prevencia
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SUHRN

Coxiella burnetii je intraceluldrna gramnegativna baktéria a etiologicky pévodca Q horucky, celosvetovo rozsirenej zoondzy, ktord
ma znacny ekonomicky dopad na chov hospodarskych zvierat. Hlavnymi rezervoarmi Q hortcky su domestikované prezuivavce,
ako je hovadzi dobytok, ovce a kozy. Ludia sa obvykle infikuju inhaldciou kontaminovaného aerosolu produkovaného nakazenymi
zvieratami. Akutna infekcia je u ludi ¢asto asymptomatickd, alebo sa prejavuje ako hortckovité ochorenie podobné chripke, ¢asto
s nalezom atypickej pneumonie. U 1-5 % primdrnych infekcii sa mdze rozvinut chronicka forma, ktord je ¢asto zivot ohrozujlca
a prejavuje sa vacsinou ako endokarditida.

Ohniska Q-horucky zvycajne vypuknu z infekcie [udi s rizikovym povolanim, akymi su pastieri, chovatelia zvierat, veterindri, pracovnici
na bitunkoch (jatkach), ¢i mliekdrniach, alebo vyskumnici pracujuci s pévodcom nakazy. Diagnostika a prevencia by sa teda mala
primarne zamerat na tieto skupiny obyvatelstva a okolité Zivotné prostredie. Najucinnejsim spdsobom prevencie je ockovanie. Aj ked
klinické Udaje nie su dostatocné, ockovanie by sa malo zvazit aj u 0séb, ktoré st vystavené vyssiemu riziku chronickej Q horticky, a to
najma u imunokompromitovanych pacientov a 0séb s poruchami srdcovych chlopni, arteridlnymi aneuryzmami, ¢i s vaskularnym
Stepom. Vyvoj Ucinnej a bezpecnej ockovacej latky voci Q horucke je preto predmetom trvalého zdujmu vedcov uz celé desatrocia.
Tato prehladna praca sumarizuje pokrok vo vyvoji tychto pripravkov.
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ABSTRACT

Skultéty L.: Q fever and prevention

Coxiella burnetii is an intracellular, Gram-negative bacterium and the etiological agent of Q fever, a worldwide zoonotic disease with
a considerable economic impact in the livestock industry. Domesticated ruminants like cattle, sheep, and goats are the main reservoirs
of Q fever in men. Humans usually acquire the disease by inhaling contaminated aerosol produced by infected livestock. Acute infec-
tion is typically asymptomatic or manifests as a febrile flu-like illness or pneumonia. In 1-5% of primary infections, chronic Q fever may
develop, which can be life-threatening and often presents as endocarditis.

Q fever outbreaks usually occur from occupational exposure involving shepherds, veterinarians, animal handlers, abattoir or dairy
workers, and laboratory personnel working with C. burnetii. Thus, prevention and control efforts should be primarily directed toward
these groups and the surrounding environment. The most effective way of prophylaxis is vaccination. Although clinical data are lacking,
vaccination should also be considered for persons who are at higher risk for development of chronic Q fever, including those with cardiac
valve defects, vascular aneurysms, and immunocompromised patients. Therefore, development of an effective and harmless vaccine is
a subject of constant interest of researchers for decades. This review summarizes the progress toward Q fever vaccine development.
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Q horucka je hortackovité ochorenie Iudi, ktoré bolo
prvykrat zdokumentované Eduardom Derrickom v roku
1935 u pracovnikov bitinku v Brisbane (Queensland,
Australia) [1-3]. NeS$pecifické priznaky tejto infekcie,
vratane intenzivnej bolesti hlavy a nevolnosti nazna-
covali, Ze by mohlo ist o brusny tyfus, paratyfus alebo
leptospirézu. Laboratérne testy vSak tento predpoklad
nepotvrdili, a preto bolo toto ochorenie oznacené ako
horticka nezndmeho pévodu - Q horicka (Q - z ang-
liétiny Query - neznamy). DalSie §tudie vSak odhalili

morfologicki podobnost s rickettsiami, ¢oho vysledkom
bolo pociatocné zatriedenie do rodu Rickettsia [3]. AvSak
na zaklade sekvencnej analyzy 16S rRNA bola tato bak-
téria fylogeneticky preklasifikovana z radu Rickettsiales
do Legionellales a najbliZ§imi pribuznymi sa stali rody
Legionella a Francisella [4].

COXIELLA BURNETII

Pévodcom Q hortcky je gramnegativny kokobacil patriaci
do celade Coxiellaceae [5, 6]. Typické pre tento rod je in-
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tracelularny zivotny $tyl v bunkach bezstavovcov, ¢i sta-
vovcov. C.burnetii prechddza vyvojovym cyklom s dvoma
morfologicky odliSnymi formami. Maly bunkovy variant
(SCV -z ang. Small cell variant) je extraceluldrna forma,
ktord je metabolicky neaktivna, ale vysoko odolna voci
stresovym faktorom v Zivotnom prostredi. Naproti tomu
velky bunkovy variant (LCV -z ang. Large cell variant) je
metabolicky a propagacne aktivny. Vyvija sa vo vnuatri
monocytov alebo makrofagov po infikovani buniek hos-
titela. Zda sa, Ze spustacom tejto diferenciacie je nizke
PH vo vnutri parazitoférnej vakuoly [7, 8].
Vlaboratérnych podmienkach baktéria podlieha aj anti-
génnej fazovej variacii [9]. C. burnetii izolovana z prirod-
nych zdrojov je plne virulentnd a exprimuje na svojom
povrchu molekuly typické pre antigénny variant I, medzi
ktorymi si najvyznamnejsie lipopolysacharidy (LPS)
s O-$pecifickym postrannym retazcom obsahujice 2
unikatne cukorné jednotky, virenézu a dihydrohyd-
roxystreptozu [10]. K fazovému posunu dochadza po
sérii pasazi invitrov embryonalnych slepacich vajickach,
tkanivovych kultidrach, alebo najrychlejsie v axenic-
kom médiu. Vysledkom st bunky fazy II so skratenym
LPS, ktory sice obsahuje lipid A a niekolko rovnakych
cukornych jednotiek v jadrovej oblasti ako faza I, ale
chyba mu O-polysacharid [11]. Tato antigénna forma ma
zniZenu virulenciu a u imunokompetentnych zvierat,
¢i Iudi nesp6sobuje ochorenie. Jav premenlivosti faz
ma obrovsky vyznam aj z hladiska diagnostiky. Pocas
akltnej infekcie sa totiZ najskor objavuju protilatky proti
faze Il a az neskor protilatky proti antigénom fazy I. Pre
chronickua infekciu st preto typické dlhodobo zvysené
hladiny protildtok fazy I [12].

C. burnetii vSak nie je len pévodcom ochorenia, ale javi
sa aj ako ucinny imunopotentitor. U zvierat, ktorym
boli podané inaktivované bunky vo faze I, sa pozorovalo
vyznamné zvySenie rezistencie vo¢i nddorom, virusom,
baktériam, alebo prvokom, a to prostrednictvom Spe-
cifickej, ¢i neSpecifickej imunity [13-15]. MdZu za to
pravdepodobne antigény, ktoré u hostitelov vyrazne
zvysuju tvorbu interferénu-y (IFN-y) a faktora nadorovej
nekrézy-o (TNF-a) [16, 17]. Prave tieto molekuly sa na-
sledne podielaji na inhibicii infekcie, a to stimulaciou
baktericidnych systémov makrofagov a cytotoxickych
NK buniek [18]. Zistilo sa, Ze C. burnetii zvySuje tvorbu
cytokinov, ako st GM-CSF a IL-1, ktoré stimuluji den-
dritické bunky. Mdze tieZ zvy$it hladiny lymfokinov, ¢i
expresiu lymfocytarneho antigénu Ia MHC triedy II, ¢o
vedie k zosilneniu antigén-$pecifickych humoralnych
a bunkovych imunitnych reakcii u hostitelov [17].

SIRENIE BAKTERIE

Q horticka je zoondza s celosvetovou distribtciou [19, 20].
Domestikované kopytniky, vratane hovddzieho dobytka,
oviec a k0z sa povazZuju za primarne rezervoare tejto na-
kazy uludi. Pévodcu infekcie moéZe ale prenasat aj Siroka
§kala inych Zivocichov, ako st volne Zijtce (cicavce,
plazy, ryby a vtaky) alebo domdace zvierata (macky a psy).
Najmad macky sa povazuju za hlavny rezervoar C. burnetii
v mestskych aglomeraciach a za potencialny zdroj ohnisk
[21]. KlieSte a iné ¢lankonoZce sa na prenose podielaju
len ¢iastocne [22]. Zvycajne infikuji volne Zijuce zvierata
a len zriedka cloveka.
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U zvierat je infekcia casto asymptomaticka, ale za urci-
tych okolnosti sa prejavuje nizkou produkciou mlieka,
neplodnostou, endometritidou, placentitidou, potra-
tom, ¢i pérodom mftvych alebo slabych mladat [3, 19].
Mimoriadne infek¢éné st najma gravidné zvierata v case
porodu. Coxiella ma totiz silny tropizmus ku samic¢iemu
reprodukénému systému [23, 24], a preto sa v maternici,
placente, ¢i plodovej vode nachadza obrovské mnozstvo
patogénu. Pocas porodu, ¢i potratu sa bakteridlne bunky
z infikovanych tkaniv uvoltiuju a prostrednictvom ma-
lych kvapiek aerosélu sa §iria vzduchom a kontaminuja
prostredie. Inhalacia takéhoto aerosélu je primarnym
zdrojom infekcie ¢loveka. Kedze ludia s vysoko vni-
mavi, infekciu mézZe vyvolat ¢o i len par buniek [25].
Mikroorganizmus sa u nakazenych zvierat vylucuje aj do
mlieka, mocu a vykalov [26, 27], a preto sa ndkaza mdZe
preniest aj pri paseni, ¢i konzumacii produktov pérodu.
Medzi iné sp6soby prenosu patri pozitie nepasterizované-
ho mlieka, ¢i mlie¢nych vyrobkov. K prenosu z ¢loveka
na Cloveka dochadza len zriedkavo, ak vobec. Je ale po-
trebné spomentut, ze C. burnetii moéze vyvolat ochorenie
aj bez priameho kontaktu s infikovanymi zvieratami.
Je totiZ vysoko odolna voci ré6znym environmentalnym
podmienkam, dokaze preZit vo vonkajSom prostredi bez
hostitela aj niekolko mesiacov, ¢i rokov a po vetre sa §iri
na znacénu vzdialenost (2-3 km alebo viac).

RIZIKOVE POVOLANIA

KedZe Q hortcka patri medzi zoondzy, $iri sa najma
v polnohospodarskych oblastiach. Preto predovsetkym
infikuje [28, 29]:

« farmarov, pastierov, ¢i chovatelov hospodarskych zvie-
rat, ktori pracuju s nakazenymi zvieratami, ¢i konta-
minovanym materidlom (podstielka, vykaly alebo péda
kontaminovana hnojom);

 chovatelov domdacich zvierat, ¢i oSetrovatelov exotic-
kych zvierat v zoologickych zahradach;

e veterinarov (najmaé pocas porodu, ¢i chirurgickych
vykonov);

 pracovnikov, ¢i navstevnikov obchodov so zvieratami
¢i aukcii zvierat;

« polovnikov, ¢i lovcov zveri;

« vodicov vozidiel prevazajucich zvierata;

e pracovnikov na bitinkoch, v baliarni médsa alebo v ka-
filérii;

« spracovatelov koZu$in, ¢i viny;

 pracovnikov manipulujtcich s kontaminovanym pra-
covnym odevom.

Nemozno ale zabudat ani na vyskumnikov pracujtcich
s C. burnetii, ako ani na zdravotnicky personal, ktory je
v kontakte s krvou, spttom alebo tkanivom infikovanych
pacientov (za beznych okolnosti zdravotnicky personal
nie je ohrozeny).

SYMPTOMY Q HORUCKY

Inkubac¢na doba zavisi od velkosti infekénej davky a ob-
vykle trva 2-3 tyzdne. Klinické priznaky sa v§ak objavia
len u polovici infikovanych. Akitna infekcia nastupuje
nahle a prejavuje sa najma vysokou hortckou, zimnicou,
potenim, slabostou, silnymi bolesti hlavy, bolestami



svalov, zmdtenostou, bolestami hrdla, bolestou na hrud-
niku, neproduktivnym kaslom, nevolnostou, zvracanim,
alebo hnackou, ¢i bolestami brucha. Hortac¢ka zvycajne
pretrvava 1-2 tyzdne a je Casto sprevadzana vyraznou stra-
tou hmotnosti. U 30-50 % pacientov so symptomatickou
infekciou sa vyvinie pneumoénia. Vdésina pacientov ma
tiezZ abnormadlne vysledky biochemickych testov funkcie
pecene. Prejavit sa ale mdZe aj ako granulomatézna
hepatitida, myokarditida alebo porucha centralneho
nervového systému [30-31]. V priebehu niekolkych me-
siacov sa vdc¢sina pacientov plne zotavi, a to ¢asto aj bez
akejkolvek liecby. Vynimocne pretrvava v podobe tzv.
syndrému chronickej inavy, ktory je charakterizovany
neustalou alebo opakujtcou sa titnavou, noénym pote-
nim, silnymi bolestami hlavy, fotofébiou, bolestami
svalov a kIbov, ¢i zmenami nalady, alebo problémami so
spankom [32]. Len priblizne 1-2 % pacientov s aktitnou Q
hortuckou podlahne tomuto ochoreniu [33]. Rizikovym je
najmad pre tehotné Zeny, kedZe moze viest k pred¢asnému
porodu alebo potratu, narodeniu mftveho plodu, alebo
dietata s nizkou pérodnou hmotnostou.

U 1-5 % pacientov, ktori prekonali primarnu akitnu
Q hortcku, sa vsak mdze vyvinit o vela nebezpecnej-
Sia chronicka infekcia [34]. Ta zvacéSa pretrvava dlhSie
ako 6 mesiacov. Ohrozeni st najmad ludia s poruchami
srdcovych chlopni, vaskularnymi aneuryzmami alebo
chorobou $tepu. Rizikovym faktorom je tiez tehotenstvo
a imunosupresivna liecba. NajcastejSie sa toto ochorenie
prejavuje endokarditidou, ktord je pri zanedbanej liecbe
Casto fatalna [33]. Preto pacienti trpiaci na tieto ochorenia
by mali byt désledne diagnostikovani, a v pripade potreby
lieCeni antibiotikami (najmenej 18 mesiacov). Medzi dalsie
prejavy chronickej Q horti¢ky patria hepatitida, vaskuli-
tida, osteomylitida alebo zapaly reprodukénych organov.

BIOLOGICKA ZBRAN

Q hortcka predstavuje mimoriadne bezpecnostné riziko
aj pre armadu, a to najma v regiénoch s vysokym vy-
skytom. NajvysSie prevalencie Q hortcky boli hlasené
z Blizkeho vychodu. Napriklad nedavny skrining v Irane
naznacil vysokd mieru séropozitivity u oviec (23,7 %) [35].
Ta velmi dobre korelovala s vysledkami analyz u ludi,
ktori boli v styku so zvieratami, kde séropozitivita dosia-
hla hodnotu 27,8 % [36]. ZvySené hladiny protildtok boli
potvrdené aj v skupine americkych vojakov, ktori boli
nasadeni v Iraku [37]. Rozsiahla §tidia na 909 vojakoch,
ktori boli prijati do nemocnic s horti¢kou a inymi nespe-
cifickymi priznakmi, taktieZ potvrdila vysokua séropoziti-
vitu na Q hortcku u 88 z nich [38]. Praca z roku 2005 [39]
popisujica vznik ohniska nakazy v skupine 38 vojakov
americkych ndmornych sil, dokonca potvrdila aj vysoka
infektivitu patogénu, ktora viedla k rozvoju infekcie u 22
z nich. Podobné zistenia uviedli aj spojenecké armady
posobiace v oblasti. Napriklad v britskych jednotkach
sa z 26 pripadov hortc¢ky neznameho pévodu potvrdila
Q horti¢ka az v 6 pripadoch [40].

Skutocnou obavou je vSak pouzitie C. burnetii ako biolo-
gickej zbrane [41-43]. Tato baktéria totiz dokaZe ucinne
oslabit, pripadne znefunk¢nit ludsky potencial, pricom
je pre Cloveka vysoko infekénd, je lahko $iritelna vzdus-
nou cestou a dobre odolava environmentalnym vplyvom.
Prave tieto vlastnosti viedli k jej testovaniu v tto¢nych
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programoch (pred prijatim Dohovoru o biologickych zbra-
niach) [41, 42]. Napriklad Spojené §taty americké zaradili
testovanie C. burnetii do operacie Biely plast (Whitecoat),
v ktorej boli dobrovolnici imyselne vystaveni tomuto
patogénu a nasledne dosledne monitorovani na priznaky
ochorenia a okamzite lieceni oxytetracyklinom [1, 44].
Testovany bol aj ¢inok bakteridlneho aerosélu vypus-
teného z vysky cca. 900 metrov [45]. VSetci exponovani
dobrovolnici boli nasledne lieceni antibiotikami a sle-
dovani na vyvoj chronickej infekcie. Podobné vyskumy
samozrejme prebiehali aj v byvalom Sovietskom zvize
[46]. Prave obava zo zneuzitia C. burnetii, ¢i ohrozenia
verejného zdravia, vzbudili zaujem o prevenciu, vratane
vakcinaénych programov.

OPATRENIA V RAMCI PREVENCIE
A OCHRANY ZDRAVIA LUDI A ZVIERAT

Q horti¢ka patri k najdrahs$im a najzavaznejsim infek¢c-
nym ochoreniam [47]. Vedie k vjznamnym ekonomickym
stratdm, a to nielen v désledku dlhodobej pracovnej
neschopnosti a liecby infikovanych pracovnikov, ale aj
zniZenej produkcie mlieka, ¢i nerealizovaného repro-
dukcného potencialu hospodarskych zvierat nasledkom
potratov, ¢i mrtvo narodenych mladat. Najucinnejsim
preventivnym opatrenim by bola preto eradikacia
C. burnetii z hospodarskych zvierat. Také programy vsak
v sti¢asnosti neexistuji. Bezpecnost a ochranu zdravia
obyvatelstva je preto nutné zamerat na déslednti diagnos-
tiku a prevenciu, a to najma u rizikovych skupin [48].
Pracovnici, ktori prichadzaju do styku so zvieratami,
Zivo¢isnymi vyrobkami a Zivo¢isnym odpadom, by mali
byt désledne informovani o tejto chorobe, jej priznakoch
a povahe rizika. Chované zvierata by mali byt rutinne
testované a sekundarne produkty pérodu efektivne li-
kvidované. S cielom zniZit riziko vzniku ohnisk nakazy
u ludi, by chovné zariadenia nemali byt umiestnené
v blizkosti husto obyvanych oblasti a vyprodukované
mlieko by malo byt vzdy pasterizované. Odporica sa
tiez, aby zamestnanci takychto zariadeni boli pravidel-
ne testovani a v pripade potreby, bola zahajena uc¢inna
liecba [28, 49].

Riziko infekcie sa da zniZit aj:

» zavedenim bezpecnostnych opatreni na ochranu oséb,
« zvySenim hygieny na pracovisku a

« ockovanim pracovnikov.

Prvoradé st opatrenia na ochranu oséb, ktoré by mali
znizit riziko infekcie a zabranit jej Sireniu na pracovis-
kach. V pripade prepuknutia infekcie by vSetci pracovnici
mali byt désledne vy$koleni v dezinfekénych a sterilizac-
nych postupoch. Mali by si ¢asto umyvat a dezinfikovat
ruky. Na pracovisku by nemali jest, pit, fajcit a ani si
obhryzat nechty. Mali by neustale nosit ochranné po-
mocky (pracovny odev, obuv a jednorazové rukavice),
vratane vhodnych masiek, ¢i respiratorov, ktoré zabrania
vdychnutiu aerosélu. Kontaminovany odev by sa mal
pred pranim dezinfikovat v autoklave, alebo aspoil prat
v hortcej vode. V Ziadnom pripade by sa nemal nosit do
obydli alebo verejnych priestorov.

Pracoviskd musia mat preto vypracovany a implemen-
tovany hygienicky plan pre rutinnu dezinfekciu alebo
sterilizdciu povrchov a osobnt hygienu. Musia vyraz-
ne obmedzit vstup do priestorov so zvySenym rizikom
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Q hortcky (ustajnenie potencialne infikovanych zvierat
alebo zvierat v karanténe, ¢i v infekénych zverincoch
a laboratéridch). VSetky povrchy v tychto priestoroch,
vratane podlidh a stien, ktoré by mohli byt kontami-
nované tekutinami alebo exkrementami infikovanych
zvierat, sa musia pravidelne dezinfikovat vhodnymi
postupmi. Pérody by sa mali uskutocnit v samostatnych,
lahko dezinfikovatelnych miestnostiach a vSetky zvysky
bezpecne likvidovat. Infekény odpad by sa najskoér mal
vloZit do nadob odolnych voci prepichnutiu a tniku,
zretelne oznacit a sterilizovat pred finalnou likvidaciou
v spalovniach biologického odpadu. Podobne by sa mali
likvidovat aj uhynuté zvierata. Exkrementy zvierat by sa
mali najskér kompostovat, a az nasledne rozprestierat na
podu, a aj to len za vhodnych poveternostnych podmie-
nok, aby sa predislo $ireniu prostrednictvom aerosolu.

Ockovanie exponovanej populacie by bolo ale najucin-
nejsim opatrenim voci Sireniu Q hort¢ky medzi obyva-
telstvom [50]. Aj ked klinické tidaje s nedostatocné,
oCkovanie by sa malo zvazit aj u 0s6b s vy$$im rizikom
rozvoja chronickej formy ochorenia, teda najma u imu-
nokompromitovanych pacientov a 0s6b s poruchami srd-
covych chlopni, arteridlnymi aneuryzmami, ¢i s vasku-
larnym Stepom [510]. V sti¢asnosti v§ak vo svete existuje
len jedind komerc¢ne dostupna vakcina voci Q horicke pre

Tabulka 1. Klti¢ové ockovacie pripravky voci Q hortcke
Table 1. Key vaccines against Q fever

Typ Nazov Popis

Smadel vakcina

jedna z prvych vakcin pripravend z buniek C. burnetii
kmenov Henzerling a Dyer, usmrtenych formalinom a [60]
purifikovanych éterovou extrakciou

ockovanie ludi. Ide o vysokopurifikovanu a formalinom
inaktivovani korpuskularnu vakcinu Q-VAX® pripra-
vend v Commonwealth Serum Laboratories (Sequirus
Australia) z buniek C. burnetii kmenia Henzerling vo faze I
[52], ktora je od roku 1989 licencovana v Australii [47].
KedZe tato vakcina preukazala vysoki i¢innost voci akit-
nej forme infekcie [53-55], ktord pretrvava minimalne
po dobu piatich rokov [56], Australia v roku 2002 zaha-
jila narodny vakcinaény program pre ohrozené skupiny
obyvatelstva. Tym sa v krajine vyrazne obmedzilo $irenie
Q hortcky, Co sa prejavilo znizenim poctu hlasenych
pripadov o viac ako 50 % [57].

Vyvoj i¢innej vakciny voci Q hortcke je ale samozrejme
predmetom neustaleho zaujmu vedcov uz niekolko de-
satroci [58, 59]. Jedna z prvych vakcin bola vyvinuta len
par rokov po rozpoznani baktérie C. burnetii. 1Slo taktiez
o formalinom usmrtené korpuskuly C. burnetii kmeriov
Henzerling a Dyer, ktoré boli purifikované éterovou ex-
trakciou [60]. Podobne bola pripravena aj korpuskularna
vakcina z kmena Nine Mile [61], ktord je od roku 2011
licencovand v Eurépe pre ockovanie hospodarskych zvie-
rat pod ndzvom Coxevac [62]. Uskutocnili sa tiez pokusy
s pripravkami, ktoré boli inaktivované gama Ziarenim
[63]. KedZe sa pocas vyskumu zistilo, Ze protektivny
ucinok pasazovanim slabne, bunky fazy I boli oznacené

Poznamka Referencie

vysokopurifikované bunky C. burnetii kmena Henzerling vo

[udska vakcina
licencovana v

Q-Vax faze | usmrtené formalinom Australii od roku [52-57]
Korpuskularne 1989
inaktivované vakciny
. . bunky kmena Nine Mile vo faze | purifikované
Inaktivovana gama . , . .. .
. . renografinovym gradientom a usmrtene gama ziarenim do [63]
Ziarenim
10 kGy
inaktivované bunky kmena Nine Mile vo faze | s obsahom yetermama/ vakcwqa
Coxevac : licencovand v Eurépe | [62]
thiomersalu
od 2011
Ziva atenuovana bunky kmena Grita v 44. pasazi v zltkovych vakoch kuracich embryi purifikované
. P \ , ) [71-73],
vakcina M-44 centrifugaciou a sacharézovym gradientom
extrakt s 10 % kyseliny trichléroctovej z
TCA chemovakcina vysokopurifikovanych a inaktivovanych buniek C. burnetii [59, 64, 761"
Subjednotkové Nine Mile vo faze |
chemovakciny zvy$ok formalinom inaktivovanych buniek C. burnetii kmena
CMR vakcina Ohio vo faze | po extrakcii so zmesou (4 : 1) chloroform- [78, 80, 101]
metanol
konjugat peptidu (SLTWHKHELHRK) mimikujuceho epitop LPS | (8]
s imunoprotektivnou latkou KLH (z angli¢tiny keyhole limpet hemocyanin)
Konjugovana vakcina
konjugat LPS | C. burnetii s polymérnym nosi¢om (Poly (N-vinyl-2-pyrrolidone-co- (89]
acrylovou kyselinou)
proteiny P1a HspB pripravené rekombinantne [92, 94]
Rekombinantna dendritické bunky stimulované antigénom Com1 pripravenym rekombinantne [96]
vakcina dendritické bunky stimulované antigénmi Com1 a SecB pripravenymi rekombinantne [95]
dendritické bunky stimulované antigénmi Com1 a Mip pripravenymi rekombinantne [93]
Peptidova vakcina vybrané syntetické CD4+ epitopy stimulujice T-bunky [97-99]
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ako antigénne kompletné, a tak vhodnejsie na pripravu
vakcin [64, 65]. To vSak viedlo aj k zvySenému vyskytu
miestnych, ¢i systémovych reakcii u vakcinovanych
0sdb [66, 67], medzi ktoré patri erytém alebo bolestivost
v mieste podania injekcie, bolesti hlavy a priznaky po-
dobné chripke, ako hortacka, zimnica, ¢i potenie [43].
Tie sa vyskytli najmd u senzibilizovanych oséb, ktoré
uz prisli do styku s pdvodcom nakazy. Z vakcinacie ich
preto bolo potrebné vylucit. Na tento tcel sa vypracoval
kozny test [68] a len napriklad v nedavnej rozsiahlej
§tadii v Holandsku, bolo tymto testom a sérologickym
vySetrenim vylacenych z ofkovania az 22 % oséb [69].
Hoci sa podarilo ¢iasto¢ne eliminovat neZiadtce reakcie
dokonalej$ou purifikaciou [70] a korpuskularne vakciny
jasne preukazali vysok imunogénnost a schopnost in-
dukovat bunkovi a humordlnu imunitu na zvieratach,
¢i Iudskych dobrovolnikoch [64], neboli odporucené na
ockovanie §Sirokej populacie obyvatelstva. Preto sa aj
Q-VAX® méZe doviest do krajin EU len so sithlasom
regiondlnych autorit, a to zvacsa iba za mimoriadnych
okolnosti, ako si epidémie velkych rozmerov (tab. 1).

S cielom obist reaktogénnost usmrtenych buniek, pra-
covnici Gamalejovho epidemiologického tistavu v Moskve
(Rusko) este v Sestdesiatych rokoch minulého storocia
vyvinuli Zivl atenuovanu o¢kovaciu latku proti Q hortucke
[71,72]. Podarilo sa im ziskat kmen Grita, ktory v 44, pasazi
v ZItkovych vakoch kuracich embryi vyrazne zniZil svoju vi-
rulenciu. Vakcina oznac¢ena M-44 bola nasledne testovana
na stovkach dobrovolnikov [3, 72, 73], u ktorych stimulovala
imunitnt odpoved [41]. Hoci tato vakcina bola v Rusku
rozsiahlo vyuzivand, vo svete nenasla §irSie uplatnenie
[20, 43]. Zistilo sa totiZ, Ze atenuované kmene pouzité na
pripravu Zivych vakcin stratili niektoré atribity virulencie,
spojené s antigénnostou a protektivnym tc¢inkom. Navyse,
niektoré studie poukazali na dlhodobu perzistenciu infek-
cie u pokusnych zvierat, v ktorych vakcina spdésobovala
drobné 1ézie v organoch, ako su srdce, pecen a slezina,
alebo myokarditidu, ¢i hepatitidu [74]. Prave tento fakt
vyvolal obavu zo zvy$eného rizika vzniku endokarditidy,
a to najma u ludi s reumaticky poskodenymi srdcovymi
chlopriami, ¢o spochybnilo bezpe¢nost vakciny.
zakladnym krokom Kk zvySeniu bezpecnosti vakcin bolo
preto rozpoznanie protektivnych antigénov, a to ex-
trakciou imunogénnych komponentov [75]. S tymto cie-
lom bol slovenskym timom z Virologického tustavu SAV
v Bratislave pripraveny solubilny antigén [61]. Pomocou
kyseliny trichléroctovej (10%) sa ziskal komplex obsahuj-
Uci proteiny a LPS [76]. Hoci tato acelularna subjednotko-
va chemovakcina stile obsahovala malé mnozstvo endo-
toxinu, stala sa oproti korpuskuldrnym vakcinam lepSou
volbou, a preto sa pristapilo k testovaniu jej reaktogén-
nosti a imunogénnosti na dobrovolnikov v dlhodobych
terénnych skaskach [59, 64, 76]. Ockovani boli najma
laboratérni pracovnici, farmari, veterinarni lekari, ale
aj vojaci nasadeniv endemickych regiénoch. U vetkych
ockovanych sa zaznamenala signifikantna protilatkova
odpoved, ktord pretrvavala roky, a to za minimalnych
vedlajsich ucinkoch [64, 76]. Aby sa odhalili i¢inné
zloZky, bola tato vakcina lepSie popisana proteomickymi
metdédami [77].

Dalsia subjednotkova vakcina bola pripravend v Rocky
Mountain laboratéridch (Montana, Colorado, USA) v spo-
lupraci s Medicinskym vedeckym instititom pre infekéné
ochorenia armady Spojenych $tatov americkych. ISlo
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o zvySok formalinom inaktivovanych buniek C. burnetii
kmena Ohio vo faze I, z ktorych prostrednictvom ex-
trakcie so zmesou (4 : 1) chloroform-metanol bol odstra-
neny ,.endotoxin® [78, 79]. Tato vakcina tispesne presla
klinickymi sktskami fazy I, v ktorych preukazala, zZe je
bezpecna a icinna [80, 81]. Problém nastal iba v tom, Ze
primdarna davka vac§inou nevyvolala tvorbu $pecifickych
protilatok, ale aZz podporna, takze pouzitie tejto vakciny
vyzadovalo dalSie naklady na preockovanie. Hoci boli
prezentované len minimalne neziadtce ucinky, isté
pochybnosti o bezpecnosti vakciny vyvolal aj fakt, Ze
jedinci s pozitivnymi testami na C. burnetii, boli zo §tudie
predom vyluceni [81, 82].

PROGRES VO VYVO0JI VAKCIN
NOVEJ GENERACIE

Hoci vys$$ie uvedené vakciny priniesli vela nadeje a jasne
preukazali svoju tcinnost vo¢i akitnej forme ochorenia,
ich aplikicia vyzadovala predosly skrining pomocou
koZného testu alebo sérodiagnostiky. To ale z hladiska
rychleho nasadenia v endemickych oblastiach u pro-
fesiondlov verejného zdravotnictva alebo armady zna-
menalo velky problém. Preto stile pretrvava potreba
vyvoja ,Cistej“ vakciny, ktord by poskytla nielen vysoka
a dlhodobii ochranu voci Q horacke, ale aj bez akychkol-
vek vedlajsich acinkov, ¢i potreby dalsich podpornych
oCkovani. Tento ciel véak nie je Iahké dosiahnut. Zavisi
najma od toho, do akej miery sa podari vybrat , spravne*
a ,dobre“ antigény. ,Spravne“ antigény reprezentuji
faktory, ktoré sa zacastnuju na vyvoji ochorenia. Tie totiz
indikuju tvorbu prislusnych protilatok alebo bunkova
imunitna odpoved. Poziadavka ,,dobrého“ antigénu
ma na zreteli rychly a vyrazny protektivny ucinok, a to
bez ohladu na to, ¢ije jeho povaha je latkova (humoral-
na) alebo bunkova [83]. Hoci niektoré stadie naznacili,
Ze protilatky a B bunkova odpoved hostitela bude mat
vyznamnu tlohu v boji voci Q hortcke [84], dnes je uz
zjavné, Ze samotné nestacia a pri eliminacii baktérie je
klicova imunita sprostredkovana T bunkami [18, 85, 86].
Po dbslednej analyze Q-Vax bolo naznacené, Ze jednou
z hlavnych zloZiek vakciny novej generacie je vysoko
imunogénny LPS fazy I a jeho komponenty [52], u kto-
rého bola preukazana jasna spojitost s imunitou voci Q
hortcke [65, 86]. Tieto molekuly totiZ dokaZzu aktivovat
nielen B bunky, ale aj stimulovat makrofagy a T-bunky
[87], zktorych prave CD4+ a CD8+ maju klticovi ilohu pri
elimindcii baktérie [85]. Nasledne Karahan v spolupraci
s Virologickym ustavom SAV v Bratislave pripravil
vakcinu novej generacie [88], ktora bola zaloZena na
konjugate LPS I C. burnetii s polymérnym nosicom (Poly-
-N-vinyl-2-pyrrolidone-co-acrylova kyselina). Hoci tento
komplex bol schopny poskytnit vyznamni ochranu
proti infekcii, ziskanie dostato¢ného mnozstva ¢istého
LPS I vyrazne obmedzuje vyuZitie tohto typu vakcin
v Sirokom meradle. Prostrednictvom kombinatoridlnej
kniZznice pre fagovy displej bol preto odhaleny a synte-
tizovany peptid napodobniujici protektivny epitop na
LPS I C.burnetii [89]. Tento peptid (SLTWHKHELHRK) bol
nasledne konjugovany s imunoprotektivnou latkou KLH
(zangli¢tiny keyhole limpet hemocyanin) a testovany na
mysiach BALB/c. Hoci vytvoreny konjugat bol schopny
vyvolat tvorbu protilatok a inhibovat infekciu, jeho
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ochranna funkcia bola vyrazne nizsia ako u korpusku-
larnej vakciny [89].

DalSou vyznamnou zlozkou vakcin novej generacie by
mohli byt proteiny interagujtice s monocytmi a mak-
rofagami, ktoré stimuluji imunitny systém a zvysuji
produkciu interferénu-y a inych cytokinov, ktoré ob-
medzuju intraceluldrny rast baktérie [52, 64]. Medzi
ne bezpochyby patria niektoré immunogénne [64, 90],
¢i imunodominantné proteiny [91]. Z nich je potrebné
spomentut asponl 29 kDa porin P1, Coml, SecB, HspB
a Mip, ktoré boli pripravené aj rekombinantne [92-94].
Nasledne bolo preukazané, Ze imunita ziskand po ex-
pozicii s proteinom P1 [80] alebo v zmesi s HspB [94],
vyrazne zvy$ila klirens C. burnetii zo slezin infikova-
nych mysi. Podobne aj pasivny prenos dendritickych
buniek z kostnej drene, ktoré boli stimulované antigén-
mi Coml, Mip a SecB, vyvolal ¢iastocni ochranu [95,
96]. Zistilo sa, Ze takto aktivované bunky boli schop-
né polarizovat imunitny systém, a to predominantne
smerom k tvorbe Thl a Tcl buniek [93]. KedZe prave
T bunkova odpoved je pri eliminacii baktérie kltucova,
vyskum pokracoval aj v smere hladania CD4+ epitopov
stimulujicich T-bunky [97, 98]. Prave tento pristup sa
zd4 byt z pohladu vyvoja bezpecnej vakciny najperspek-
tivnejsi, kedZe iplne vylucCuje pritomnost akychkolvek
intaktnych LPS-proteinovych komplexov v ockovacej
latke, ktoré by mohli prispiet k neziadiicim tcinkom.
Zaroven takato vakcina minimalizuje aj kriZova
reaktivitu v désledku vyltcenia homolégnych epito-
pov [99].

ZAVER

Vzhladom na relativny nedostatok informacii o CD4+
epitopoch, ¢i proteinovych antigénoch C. burnetii, ktoré
by mohli predstavovat protektivne molekuly vhodné
na formulaciu vakciny novej generdcie, je potrebné po-
kracovat v nastolenom vyskume. Poméct méZu najma
proteinové mikrocipy, ktoré st idealne na skrining imu-
nitnej odpovede pacientov s Q hortackou [100]. Klinické
imunologické stidie moézu taktieZ identifikovat imu-
nogénne antigény, ktoré prispievaju k ochrannej imu-
nitnej odpovedi alebo naopak k reaktogénosti vakciny
u exponovanej populacie. Po identifikacii ,,spravnych*
a ,,dobrych® antigénov, ktoré indikuju tvorbu protila-
tok alebo bunkovt imunitna odpoved, bude tieZ nutné
vyvinut zvieraci model schopny zhodnotit pravdepodob-
nost vyvolania neziaducich reakcii u ¢loveka s predoSlou
expoziciou s C. burnetii. Len tak bude mozné pripravit
vakcinu voc¢i Q hortacke, ktord bude vyhovovat potrebam
Sirokej populécie obyvatelstva.
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