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Impact of the war in Ukraine on HIV-1 subtype
distribution and antiretroviral resistance in Slovakia,
2022

Habekova M., Janosikova L."-2, Kovarova A.', Takacova M."”?, Massmann R.3,
Valkovic¢ova Stanekova D."”"-4

'NRC for HIV/AIDS Prevention, Slovak Medical University, Bratislava, Slovakia

2Department of Microbiology and Virology, Faculty of Natural Sciences, Comenius University, Slovakia

3HIV/AIDS Centre, Clinic of Infectious Diseases Akademika Ladislava Dérera, University Hospital Bratislava, Slovakia
4St. Elizabeth University of Health & Social work, Bratislava, Slovakia

ABSTRACT

The study analyses the prevalence of HIV-1 subtypes and antiretroviral resistance among newly registered HIV-positive individuals in
Slovakia in 2022, with a particular focus on the impact of migration caused by the war in Ukraine. A total of 198 cases were confirmed
or reconfirmed HIV-positive of whom 109 (55.1%) citizens were from Ukraine, 80 (40.4%) were from Slovakia, and 9 (4.5%) were from
other countries. HIV subtyping and resistance testing were performed in 99 patients (50.0% of all newly registered cases).

Among 99 analysed patients, HIV-1 subtype B was detected in 51 (51.5%) and non-B subtypes in 48 (48.5%), with subtype A6
being the most frequent non-B variant (38.4%). Non-B variants were more common in Ukrainians (28/31; 90.3%) than in Slovaks
(17/66; 25.8%). The Ukrainian subgroup was not fully representative, as most cases were reconfirmations of previously diagnosed
and treated patients. Minor resistance-associated mutations were observed in 9 (9.1%) of patients, while one additional previously
treated Ukrainian patient harboured the major resistance mutation M184l.

The findings demonstrate changes in the molecular profile of newly registered HIV cases in Slovakia in 2022, mainly associated
with migration from Ukraine. Genetic diversity of circulating HIV-1 strains has increased mainly by introduction of subtype A6 and
other non-B variants. This fact emphasises the need for continuous molecular surveillance and tailored therapeutic approaches
for HIV infection in Central Europe.

KEYWORDS
HIV-1 subtypes - antiretroviral resistance — Slovakia — Ukraine — migration - subtype A6 — molecular epidemiology

SUHRN

Habekova M., Janosikova L., Kovarova A., Takacova M., Massmann, R., Valkovi¢ova Stanekova D.:
Vplyv vojny na Ukrajine na distribuciu subtypov HIV-1 a antiretrovirusovu rezistenciu na Slovensku
v roku 2022

Studia hodnotila vplyv migracie spésobenej vojnou na Ukrajine na molekularnu epidemiolégiu HIV-1 na Slovensku. Molekularna
analyza HIV-1 subtypov a testovanie rezistencie na antiretrovirusové lieky bola realizované u 99 pacientov (50 % v3etkych novych
pripadov) zo 198 novoregistrovanych HIV pozitivnych osob, z ktorych 109 (55,1 %) tvorili obcania Ukrajiny, 80 (40,4 %) obcania
Slovenska a 9 (4,5 %) osoby z inych krajin.

Vysledky ukézali, Ze subtyp B zostava na Slovensku najcastejsim variantom HIV-1 (51,5 %), av$ak v désledku migracie vyrazne vzras-
tol podiel non-B subtypov, najma subtypu A6, ktory predstavoval 38,4 % analyzovanych vzoriek. Zatial ¢o u slovenskych pacientov
dominoval subtyp B, u ukrajinskych pacientov prevaZovali non-B varianty (90,3 %), predovietkym A6. Ukrajinska skupina nebola
Uplne reprezentativna, kedze vacsinu tvorili pacienti s uz znamou diagnézou HIV, a boli uz pred prichodom na Slovensko lieceni.
Analyza antiretrovirusovej rezistencie potvrdila nizky vyskyt rezistentnych variantov HIV. Mutdcie asociované s rezistenciou boli
identifikované u 9,1 % pacientov, pricom iba jedna vyznamna rezisten¢na mutdcia bola zistend u predtym lieceného pacienta
z Ukrajiny. Vysledky preto naznacuju, zZe riziko prenosu primarne rezistentnych virusov na Slovensku zostava nizke.

Studia dokumentuje, Ze migra¢na vina po vypuknuti vojny na Ukrajine vyznamne ovplyvnila geneticka diverzitu HIV-1 registrova-
nych pripadov na Slovensku, najma zvysenim zastupenia subtypu A6 a dalsich non-B variantov. Napriek tymto zmendm zostava
vyskyt klinicky vyznamnej antiretrovirusovej rezistencie nizky. Vysledky zd6raznuju vyznam kontinudlneho molekularno-epide-
miologického monitorovania HIV a potrebu zohladrhovat meniacu sa geneticku diverzitu virusu pri diagnostike, sledovani epide-
miologickych trendov a planovani terapeutickych stratégii na Slovensku.

KLUCOVE SLOVA
HIV-1 subtypy - antiretrovirusova rezistencia — Slovensko - Ukrajina — migracia - subtyp A6 — molekuldrna epidemiolégia

Epidemiol Mikrobiol Imunol, 2026, 75(3): 107-112
https//doi.org/10.61568/emi/11-6760/20260624/143935
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INTRODUCTION

Among the various HIV-1 subtypes circulating in
Central and Eastern Europe, phylogenetic analysis
based on partial HIV-1 pol gene sequences in Slovakia
revealed a high prevalence of subtype B (93.0% and
81.6%), predominantly associated with men who have
sex with men (MSM) during the periods 2004-2008 and
2009-2012, respectively [1, 2]. Migration from Ukraine
and Eastern Europe to the post-Soviet region has
caused an increase of the incidence of non-B subtypes,
particularly subtype A6 [3]. Molecular surveillance in
Central and Eastern European countries, including the
Czech Republic and Bulgaria, showed an increase in the
incidence of A6 and recombinant forms [4, 5].

Since the beginning of the war in Ukraine in 2022,
many people, including HIV-positive individuals, have
moved to Slovakia. Many Ukrainian patients included
in this study had been previously diagnosed and were
already receiving antiretroviral therapy (ART) before ar-
riving in Slovakia; in most cases, their HIV infection was
reconfirmed rather than newly diagnosed. They were
most likely infected in Ukraine before arriving in Slova-
kia, and their reported mode of transmission refers to
exposure outside Slovakia [6].

This study investigates the impact of this recent mi-
gration on the diversity of HIV-1 subtypes, the demo-
graphic composition of the HIV-infected population,
routes of HIV transmission, and the occurrence of ART
resistance-associated mutations in Slovakia in 2022.

MATERIALS AND METHODS

Study design and population

A total of 198 newly registered HIV-positive patients
were in Slovakia in 2022 and were confirmed at the
National Reference Centre for HIV/AIDS at the Slovak
Medical University (NRC). Among them, 109 (55.1%)
were from Ukraine, 80 (40.4%) from Slovakia, and 9
(4.5%) from other countries.

Virological analysis was performed in 99 patients
(50.0% of study cohort) with sufficient biological ma-
terial available.

This cohort was used for determination of antiretro-
viral drug resistance and HIV subtype classification. The
analyses were performed on anonymised coded sam-
ples to ensure patient confidentiality.

Genetic subtyping, drug resistance testing and
phylogenetic analysis

Partial sequencing of the pol gene was performed
to determine HIV-1 subtypes and assess antiretroviral
drug resistance [7, 8]. Viral RNA was extracted from
plasma samples, and in selected cases with suppressed
viraemia, proviral DNA was isolated from EDTA whole
blood. Nested RT-PCR amplification was carried out ac-

cording to the ANRS consensus protocol for genotypic
resistance testing [9], followed by Sanger sequencing.
Sequence editing and quality control were performed
using BioEdit [10], and sequences were aligned with
reference strains from the Los Alamos HIV Sequence
Database [11].

Drug resistance interpretation was conducted using
the Stanford HIV Drug Resistance Database (HIVdb)
algorithm [12]. Subtype classification was confirmed
by phylogenetic analysis using the Neighbour-Joining
method [13] implemented in MEGA X software [14]
(Figure 1).

RESULTS

The analysed cohort of 99 patients included 74 (74.7%)
men and 25 (25.3%) women. In the cohort 66 (66.7%)
were from Slovakia, 31 (31.3%) from Ukraine and 2 (2.0%)
from other countries. The lower proportion of analysed
Ukrainian patients was mainly due to suppressed viral
load in patients already receiving ART before arrival in
Slovakia, which limited RNA-based sequencing.

Among Ukrainian patients, women predominated
(20/31; 64.5%), while 11 (35.5%) were men. Of the two
patients from other countries, one was male and one
female.

Subtype analysis in 99 patients identified subtype B
in 51 (51.5%) and subtype A6 in 38 (38.4%) cases. Other
subtypes and recombinant forms were rare: A1 in 2
(2.0%), Fin 1 (1.0%), Cin 1 (1.0%), CRFO7_BCin 1 (1.0%),
CRFO1_AE in 2 (2.0%) and CRF02_AG in 3 (3.0%) cases.

Subtype B was more common in men (49/74; 66.2%),
while subtype A6 was more common in women (20/25;
80.0%). Subtype A6 was detected in 18 men (24.3%),
and subtype B was detected in 2 women (8.0 %).

According to country of origin, 66 (66.7%) patients
were from Slovakia, 31 (31.3%) from Ukraine and 2
(2.0%) from other countries. Among Slovak patients,
subtype B was dominant (49/66; 74.2%), and subtype
A6 was detected in 9 (13.6%) cases. Among Ukrainian
patients, subtype A6 was clearly dominant (28/31;
90.3%), while subtype B was found in 2 (6.5%) cases.
One Ukrainian patient was infected with CRFO1_AE.
The two patients from other countries were infected
with subtypes A6 and CRFO1_AE.

Regarding route of transmission, MSM transmission
was reported in 45 (45.5%) patients, heterosexual trans-
mission in 40 (40.4%) and injecting drug use in 4 (4.0%);
in 10 (10.1%) cases the transmission route was unknown.
Heterosexual transmission included 25 of 25 women and
15 of 74 men. Subtype B was strongly associated with
MSM transmission (36/45; 80.0%). Among heterosexu-
al cases, subtype A6 was most frequent (28/40; 70.0%).
Among people who inject drugs (PWID), subtype A6 was
detected in 3 of 4 (75.0%) cases. All cases with unknown
transmission were subtype B (10/10; 100%) — Figure 2.

Epidemiologie, mikrobiologie, imunologie 2026, ro¢. 75, ¢. 3
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Figure 1. The phylogenetic tree illustrating non-B HIV subtypes distribution among analyzed patients. (Phylogenetic analysis was
performed for subtype confirmation rather than for transmission cluster analysis.)

The bootstrap consensus tree was constructed using the Neighbor-Joining method [13] inferred from 100 replicates. Branches
corresponding to partitions reproduced in less than 40% bootstrap replicates are collapsed. The evolutionary distances were com-
puted using the Kimura 2-parameter method. The rate variation among sites was modelled using a gamma distribution. The phy-

logenetic analyses were conducted in MEGA X [14].

Drug resistance

HIV resistance testing performed in samples from
99 patients revealed a generally low prevalence of re-
sistance-associated mutations. Most patients (89/99;
89.9%) showed full susceptibility to all analysed drug
classes. Minor or accessory mutations associated with
low or potential low-level resistance were identified in
9 (9.1%) patients.

Epidemiologie, mikrobiologie, imunologie 2026, ro¢. 75, ¢. 3

One major resistance mutation, M184l, was detected
in a previously treated patient. This mutation is known
to confer high-level resistance to lamivudine (3TC) and
emtricitabine (FTC).

The most frequently observed accessory or poly-
morphic mutations included A62V, M46L, D232N and
E157Q, which are commonly reported as naturally oc-
curring or treatment-associated minor variants.
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Figure 2. Distributions of HIV-1 subtypes in 2022 cohort by gender illustrated in graph (a),

country of origin (b), and mode of transmission (c)
HTS = heterosexual; MSM = men having sex with men; PWID = people who inject drugs

Epidemiologie, mikrobiologie, imunologie 2026, ro¢. 75, ¢. 3



DISCUSSION

Epidemiological shift and migration impact

The molecular epidemiology of HIV-1 infections diag-
nosed in Slovakia in 2022 reflects the impact of migra-
tion following the war in Ukraine. However, findings of
our study should be interpreted with caution, as most
Ukrainian patients had been previously diagnosed and
treated before arrival and were only reconfirmed in Slo-
vakia.

HIV-1 subtype B accounts for about 11% of infec-
tions globally [15] and has historically represented
approximately 70% of newly registered cases in Slo-
vakia [1, 16, 17]. In this study, subtype B remained
dominant (51.5%) and was strongly associated with
MSM transmission (36/45; 80.0%), whereas subtype
A6 predominated among Ukrainian patients (28/31;
90.3%), reflecting the known epidemiology of Eastern
Europe rather than ongoing local transmission in Slo-
vakia [18-20].

Demographic differences were observed between
Slovak and Ukrainian patients. In the analysed mole-
cular cohort, Slovak patients were predominantly men
(62/66; 93.9%), reflecting MSM transmission, where-
as women predominated among Ukrainian patients
(20/31; 64.5%) with mainly heterosexual transmission.
These differences likely reflect the demographic struc-
ture of the refugee population and the epidemiology
of HIV infection in Ukraine [19, 20], as also reported for
Ukrainian HIV-positive refugees in Slovakia [6, 21].

Similar migration-associated changes in subtype
distribution have been reported in other European
countries, including the Czech Republic, Bulgaria, Po-
land and Germany [4, 5, 22, 23]. In Slovakia, subtype B
still predominates among domestic infections, where-
as the increase in subtype A6 is mainly linked to im-
ported cases.

Drug resistance patterns

The resistance profile observed in this study is con-
sistent with recent findings from Slovakia and neigh-
bouring countries [16, 17]. The overall prevalence of re-
sistance-associated mutations was 9.1%, in the studied
population.

Most patients (89/99; 89.9%) were fully susceptible
to all major antiretroviral drug classes. Minor or acces-
sory mutations identified in this cohort included A62V,
M46L and E157Q, which are commonly reported in
subtype A variants circulating also in Eastern Europe
and the post-Soviet region [24, 25].

One major resistance mutation, M184l, was detected
in a previously treated patient. This mutation confers
high-level resistance to lamivudine (3TC) and emtricit-
abine (FTC) and is usually associated with prior treat-
ment exposure. Apart from this single case, suggesting
that major resistance-associated mutations were un-
common in the analysed cohort. Continued effective-

Epidemiologie, mikrobiologie, imunologie 2026, ro¢. 75, ¢. 3
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ness of ART in Slovakia and suggesting only a minimal
risk of widespread transmission of resistant strains [26].

Subtype diversity and its implications for public
health policy

The presence of multiple non-B subtypes, including
A6 and several recombinant forms, indicates increasing
genetic diversity of HIV-1 in Slovakia. Similar diversifi-
cation has been reported in Bulgaria and Hungary [5,
271, highlighting the impact of population migration.
Although subtype B remains dominant among MSM,
the occurrence of non-B variants in heterosexual trans-
mission suggests evolving epidemiological dynamics
and supports the need for continuous molecular sur-
veillance [18].

The conflict in Ukraine has created large numbers
of refugees from its inhabitants, caused significant
population movements, which has had implications
for epidemiology and molecular diversity of HIV1 in
receiving countries. These data show that geopolitical
events can influence the spread of infectious diseases.
It is therefore essential to allocate funds with the aim
to improve HIV resistance testing and targeted pre-
vention initiatives for both MSM and heterosexuals.
These strategies are critical for continuing effective
ART and thus to monitor the spread of resistant or re-
combinant strains in Central Europe.

CONCLUSION

The findings of this study, such as the increased pro-
portion of non-B HIV-1 subtypes, especially A6, the
change in the demographic composition of the HIV-in-
fected population, and the associated shift in the mode
of HIV transmission suggest that migration related to
the war in Ukraine influenced the structure of the HIV
epidemic in Slovakia. Despite the observed changes
in subtype distribution, major resistance-associated
mutations were uncommon in the analysed cohort.
Nevertheless, continuous surveillance and monitoring
of resistance and the effectiveness of ART in Slovakia
remains an important task in HIV prevention regardless
of the origin of HIV-infected patients.

REFERENCES

1.  Habekova M, Takacova M, Lysy J. Genetic subtypes of HIV
type 1 circulating in Slovakia. AIDS Res Hum Retroviruses, 2010;
26(10):1103-1107.

2. Chabadova Z, Habekova M, Truska P, et al. Distribution of HIV-1
subtypes circulating in Slovakia (2009-2012). Acta Virol,; 2014,
58:317-324.

3. Cere$ A, Stanekova D, Habekova M, et al. HIV genetic diversity
and occurrence of the HLA-B¥57:01 allele in newly diagnosed
HIV-positive patients in Slovakia in 2015-2016. Clin Microbiol
Rep., 2018;18(SA):39.

4. Maly M, Némecek V, Zakouckd H. Annual report on the inci-
dence and spread of HIV/AIDS in the Czech Republic in 2022.
Epidemiol Mikrobiol Imunol., 2023;72(9): 335-351.

111



PUVODNI PRACE

112

Alexiev I, Campbell EM, Knyazev S, et al. Molecular epidemio-
logy of the HIV-1 subtype B sub-epidemic in Bulgaria. Viruses,
2020;12:441. doi: https://doi.org/10.3390/ v12040441.
Massmann R, Miiller D, Adravecz L, et al. Demographic, epide-
miological and clinical characteristics of Ukrainian war refugees
with HIV infection in the Slovak Republic. Travel Med Infect Dis.,
2024;62:102764.

German Advisory Committee Blood (Arbeitskreis Blut). Hu-
man immunodeficiency virus (HIV) - background paper.
Transfus Med Hemother., 2016;43:203-222. doi: https://doi.
org/10.1159/000445852.

Li G, De Clercq E. HIV genome-wide protein associations: a review
of 30 years of research. Microbiol Mol Biol Rev., 2016;80(3):679-731.
doi https://doi.org/10.1128/MMBR.00065-15

ANRS (Agence nationale de recherches sur le sida et les hépa-
tites virales). ANRS consensus procedures for HIV-1 genotypic
resistance testing (version 2020). Paris: ANRS; 2020. Available at:
https://www.hivfrenchresistance.org.

Hall TA. BioEdit: a user-friendly biological sequence alignment
editor and analysis program for Windows 95/98/NT. Nucleic
Acids Symp Ser., 1999;41:95-98.

Los Alamos National Laboratory. HIV Sequence Database. Avail-
able at: https://www.hiv.lanl.gov/.

Liu TF, Shafer RW. Web resources for HIV type 1 genotypic-re-
sistance test interpretation. Clin Infect Dis., 2006;42(11):1608—
1618. doi: https://doi.org/10.1086/503914".

Saitou N, Nei M. The neighbor-joining method: a new method for
reconstructing phylogenetic trees. Mol Biol Evol., 1987;4:406-425.
Kumar S, Stecher G, Li M, Knyaz C, Tamura K. MEGA X: molecular
evolutionary genetics analysis across computing platforms. Mo/
Biol Evol,. 2018;35(6):1547-1549. Doi: https://doi.org/10.1093/
molbev/msy096.

Junqueira DM, Almeida SE. HIV-1 subtype B: traces of a pande-
mic. Virology, 2016;495:173-184. Doi: https://doi.org/10.1016/j.
virol.2016.05.003.

Stanekova D, Ceres A, Habekova M, et al. Resistance to ART in
HIV-positive patients newly diagnosed in Slovakia 2015-2016.
Vnitr Lek., 2017;63(Suppl 4):18.

Kovérova A, Valkovic¢ova Stanekova D, Habekova M, Takacova M.
HIV-1 subtype distribution and resistance to ART in HIV-infected
persons in Slovakia (2019-2021). Epidemiol Mikrobiol Imunol.,
2023;72(2):76-85.

European Centre for Disease Prevention and Control, WHO Re-
gional Office for Europe. HIV/AIDS surveillance in Europe 2023-
2022 data. Stockholm/Copenhagen: ECDC; 2023.

Diez-Fuertes F, Cabello M, Thomson MM. Bayesian phylo-
geographic analyses clarify the origin of the HIV-1 subtype
A variant circulating in former Soviet Union countries. Infect
Genet Evol., 2015;33:197-205. Doi: https://doi.org/10.1016/j.
meegid.2015.05.003.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

Aibekova L, Foley B, Hortelano G, et al. Molecular epidemiolo-
gy of HIV-1 subtype A in former Soviet Union countries. PLoS
One, 2018;13:e0191891. doi: https://doi.org/ 10.1371/journal.
pone.0191891.

Serwin K, Chaillon A, Scheibe K, et al. Circulation of human im-
munodeficiency virus 1 A6 variant in the eastern border of the
European Union - dynamics of virus transmissions between
Poland and Ukraine. Clin Infect Dis., 2023;76(10):1716-1724. Doi:
https://doi.org/10.1093/cid/ciad058.

Parczewski M, Boesecke C, Khaykin P, et al. Provision of care for
people with HIV migrating from Ukraine: preparing for a long-
term response. AIDS, 2025;39(6):629-638. Doi: https://doi.
org/10.1097/QAD.0000000000004147.

UNHCR. Refugees from Ukraine recorded in Europe. Available
at: https://data.unhcr.org/en/situations/ukraine. [Accessed 15
January 2025].

Zateski A, Lembas A, DydaT, et al. Changes in primary HIV-1 drug
resistance due to war migration from Eastern Europe. J Immigr
Minor Health., 2024;26(1):15-22. Doi: https://doi.org/10.1007/
$10903-023-01559-1.

Van de Klundert MAA, et al. Molecular epidemiology of HIV-1
in Eastern Europe and Russia. Viruses, 2022;14(10):2099. Doi:
https://doi.org/10.3390/v14102099.

Bukovinova P, Jarcuska P. Standard procedure for ensuring com-
prehensive management of HIV infection. Bratislava: Ministry of
Health of the Slovak Republic; 2020.

Zsichla L, Adravecz L, Miller D, et al. Molecular epidemiology
of HIV-1 in Hungary: an evolving contact zone of colliding virus
subtypes. Front Microbiol., 2025; 16:1732254. doi: https://doi.
0rg/10.3389/fmicb.2025.173225.

Funding

This study was conducted as part of the National Reference Centre
for HIV/AIDS activities at the Slovak Medical University in Bratislava.
No external financial support was received.

Conflict of interest statement
The authors declare no conflict of interest.

Do redakce doslo dne 26. 11. 2025.

Adresa pro korespondenci:

RNDr. Monika Hdbekovd, PhD.
NRC pre prevenciu HIV/AIDS
Slovenskd zdravotnicka univerzita
Limbovd 12

83301 Bratislava

Slovenskd republika

e-mail: monika.habekova@szu.sk

Epidemiologie, mikrobiologie, imunologie 2026, ro¢. 75, ¢. 3



SOUHRNNE SDELENI

Vakcinomika - buducnost personalizacie v ockovani?

Markocsy A.“"2, Urbanéikova I.”> %5, Cere$ A.”2, Ruzinak Bobéakova A.”" %6,
Petrovicova 0. " >¢, Jesenak M."“" %6

'Klinika deti a dorastu, Jesseniova lekdrska fakulta v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave a Univerzitna nemocnica
Martin, Slovensko

?Ustav klinickej imunoldgie a lekéarskej genetiky, Jesseniova lekarska fakulta v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave
a Univerzitna nemocnica Martin, Slovensko

3Klinika deti a dorastu, Lekarska fakulta, Univerzita Pavla Jozefa Saférika v Kosiciach a Detska fakultnd nemocnica v Kogiciach, Slovensko

*Ustav epidemioldgie, Lekarska fakulta, Univerzita Pavla Jozefa Safarika v Kosiciach, Slovensko

SKlinika infektoldgie a cestovnej mediciny, Lekdrska fakulta, Univerzita Pavla Jozefa Safarika v Koiciach a Univerzitnd nemocnica
L. Pasteura Kosice, Slovensko

®Klinika pneumologie a ftizeoldgie, Jesseniova lekérska fakulta v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave a Univerzitna
nemocnica Martin, Slovensko

SUHRN

Ockovanie je jednou z najefektivnejSich metod prevencie infekénych ochoreni v medicine. Vybrané druhy vakcin su aplikované
prevaznej Casti populacie, a tym je pri niektorych prenosnych chorobdch podporovand aj kolektivna ochrana. Tento pristup je
vyznamny aj preto, Ze imunitna odpoved na vakciny sa medzi jednotlivcami li$i z hladiska intenzity, komplexnosti, trvania. K tymto
odlidnostiam prispievaju aj genetické faktory, konkrétne nosi¢stvo vybranych genetickych polymorfizmov. Genetické polymorfiz-
my mozu ovplyvnit nielen efektivitu imunitnej odpovede, ale aj riziko neziaducich reakcii. Vakcinomika je vyskumny odbor, ktory sa
zameriava na Studium genomickych a molekuldrno-biologickych charakteristik ludského organizmu. Jej cielom je objasnit priciny
interindividudlnych rozdielov v imunitnej odpovedi po aplikécii vakcin. Adversomika sa zaobera neziaducimi reakciami po o¢kova-
ni. Vakcinomika by mohla poméct identifikovat jedincov, ktori mézu profitovat z alternativnych schém alebo vyberu Specifického
typu vakcin, avsak vac¢sina doteraz popisanych asocidcii si eSte vyzaduje nezavislu validaciu.

KLUCOVE SLOVA
ockovanie — vakcinomika — adversomika — DNA variant — polymorfizmus

ABSTRACT .
Markocsy A., Urbancikova I., Ceres A., Ruzinak Bob¢akova A., Petrovi¢ova O., Jesenak M.:
Vaccinomics — The future of personalized vaccination?

Vaccination is one of the most effective methods for the prevention of infectious diseases. Selected types of vaccines are admi-
nistered to the majority of the population, thereby supporting herd immunity against certain transmissible diseases. Importantly,
the immune response to vaccines - regarding its intensity, complexity, and duration - varies among individuals. These differences
are partly influenced by genetic factors, specifically the presence of selected genetic polymorphisms that may affect not only the
effectiveness of the immune response but also the risk of adverse reactions. Vaccinomics is a research field focused on the study of
genomic and molecular biological characteristics of the human organism with the aim of elucidating the causes of interindividual
differences in immune responses following vaccination. Adversomics deals with adverse reactions after vaccination. Vaccinomics
may help to identify individuals who could benefit from alternative vaccination schedules or the selection of specific vaccine types.
However, the majority of associations reported to date still require independent validation.

KEYWORDS
vaccination — vaccinomics — adversomics — DNA variant — genetic polymorphism
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SYSTEMOVA VAKCINOLOGIA,
VAKCINOMIKA A ADVERSOMIKA

Miera imunitnej odpovede [udského organizmu na
ockovanie je ovplyvnend mnohymi faktormi vonkajsie-
ho aj vnutorného prostredia. Tieto faktory skima sys-
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témova vakcinolégia [1]. Z vonkajsich faktorov je to
napriklad forma podania vakciny, pritomnost adjuvan-
cii alebo mnozstvo samotnej Uc¢innej latky (antigénu).
Z vnutornych faktorov je priméarne sledovand funkcia
imunitného systému v zmysle produkcie protilatok
a mnozstva pamatovych B- a T-lymfocytov. DélezZitymi
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faktormi su tiez vek, pridruzené chronické ochorenia
a aplikovana lie¢ba, hormonalny profil, telesna konsti-
tucia, ale napriklad aj biologické procesy v rdmci mik-
roprostredia podkozia (pri subkutdnnych vakcinach)
a svalu (pri intramuskularnych vakcinach) [1-3]. Uka-
zuje sa, ze genetickd variabilita v rdmci populdcie ma
urcity vplyv na ucinnost vakcinacie. Vplyv individualnej
genetickej variability na imunitni odpoved' po vakci-
ndcii studuje odbor nazyvany vakcinomika (tab. 1). Jej
pododborom je adversomika, ktora sa zaobera vply-
vom genetickej variability na riziko neziaducich uG¢in-
kov na vakcinaciu [1].

Tabulka 1. Zakladné pojmy
Table 1. Basic concepts

V rdmci vakcinomiky je mozné z pohladu imunitnej
odpovede a rizika vzniku neziaducich ucinkov rozde-
lit ockované osoby na dve skupiny. Jednou z nich su
pacienti s vrodenymi poruchami imunity, u ktorych sa
moézu po aplikdcii Specifickych vakcin vyvinut zavaz-
né, az zivot ohrozujuce komplikacie. Na druhej strane
moéze byt ich imunitnd odpoved’ vyznamne znizena
a efekt ockovania nedostato¢ny. Druhou skupinou su
zdravé osoby, ktoré su nosi¢mi Specifickych polymor-
fizmov v réznych castiach ludského gendmu. Polymor-
fizmy ovplyviiuju imunitny systém v mensej miere ako
samotné monogénové choroby.

Tabulka zakladnych pojmov

Ockovanie (vakcinacia)

Systémova vakcinolégia

Vakcinomika

preventivny zdravotny vykon, pri ktorom sa podava ockovacia latka s cielom navodenia $pecifickej
imunitnej odpovede oc¢kovanej osoby proti konkrétnym antigénom infekéného agens

vedny odbor zaoberajuci sa faktormi vonkajsieho a vnutorného prostredia, ktoré ovplyvnuju mieru
imunitnej odpovede ludského organizmu na ockovanie

vedny odbor (pododbor systémovej vakcinoldgie) zaoberajuci sa vplyvom individuélnej genetickej

variability na imunitni odpoved po vakcindcii

Adversomika

vedny odbor (pododbor systémovej vakcinoldgie) zaoberajuci sa vplyvom individualnej genetickej

variability na riziko neziaducich G¢inkov na vakcinaciu

DNA variant
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Obr. 1. Faktory ovplyvnujice odpoved organizmu na vakcinaciu

Figure 1. Factors that influence response to vaccination

organizmu na

\ E 3
Protektivne
polymorfizmy Monogénove
ochorenia

trvald zmena v nukleotidovej sekvencii DNA (starsi pojem pre patogénny variant bol mutacia)

choroba sposobena patogénnym variantom v konkrétnom géne, ktory ma velky biologicky efekt

variant v $pecifickom mieste [udského genému, ktory ma relativne vysoku frekvenciu (viac ako 1 %
populdcie je nosicom daného polymorfizmu)

|
1
1
]
| m
! B,
Vek i =
Nutricia ! 3
[ 2
! &
Chronické ochorenia :
Mikroprostredie f
podkozia/ 1
svalstva :
1
I

Funkcia imunitného
\ systému '
Al /

____________________________

Epidemiologie, mikrobiologie, imunologie 2026, ro¢. 75, ¢. 3



Na pomedzi systémovej vakcinolégie a vakcinomiky
vznikaju nové pristupy, ktoré skimaju procesy spojené
s prepisovanim genetickej informacie do Struktury protei-
nov a ich funkciu. Transkriptomika skima zmeny v ex-
presii génov prostrednictvom analyzy RNA transkriptov
(molekul vznikajucich prepisom z DNA) [4]. Po vakcindcii
je mozné identifikovat gény, ktoré sa aktivne prepisuju
v réznych imunitnych bunkdach. Proteomika sa zame-
riava na analyzu celkového suboru proteinov, ktoré sa
tvoria v bunkach alebo uvoliiuju do cirkulacie [4]. V kon-
texte vakcinolégie ide najmd o sledovanie cytokinov,
chemokinov, povrchovych markerov na bunkach a tvor-
by 3pecifickych protilatok. Tie odrazaju aktivaciu vrode-
nej a adaptivnej imunity a su nositelmi postvakcinacnej
imunitnej ochrany. Metabolomika hodnoti profil me-
tabolitov, ktoré vznikaju ako produkty bunkového me-
tabolizmu [4]. Zmeny v ich koncentraciach po ockovani
ovplyvnuju bunkovy metabolizmus, ktory je nevyhnutny
pre efektivnu imunitnu odpoved'[3].

Integracia tychto informacii umozriuje komplexne
charakterizovat imunitny systém a lepsie porozumiet
variabilite odpovede na vakciny (obr. 1) [1].

MONOGENOVE CHOROBY S RIZIKOM
KOMPLIKACII PRI VAKCINACII

Niektoré monogénové choroby su asociované so
zvySenym rizikom vzniku zavaznych az fatalnych kom-
plikacii po vakcinacii. Zaradujeme tu predovsetkym
vrodené poruchy imunity (VPI). Je potrebné dodat, ze

SOUHRNNE SDELENI

tieto rizikd su spojené len so Specifickymi nozologicky-
mi jednotkami. Napriklad komplementové deficiencie
nie s kontraindikaciou podania vakcin. Nezivé (inakti-
vované) vakciny su vo vseobecnosti bezpecné a nie su
z tohto pohladu univerzalne kontraindikované [5, 6].

Medgzi choroby, pri ktorych su kontraindikované vset-
ky zivé vakciny, patri napriklad tazkd kombinovana
imunodeficiencia (SCID), X-viazand agamaglobuliné-
mia (XLA), kompletny DiGeorgeov syndrom. Pri menej
zavaznych bunkovych a kombinovanych imunode-
ficiencidch (inkompletny DiGeorgeov syndrém, nie-
ktoré formy Hyper-IgM syndrému, Wiskott-Aldrichov
syndrém) je rozhodujuci aj laboratérny fenotyp (tab. 2)
[6, 7]. U pacientov s dostato¢nym poc¢tom pomocnych
T-lymfocytov (> 500 buniek/mm3) a cytotoxickych
T-lymfocytov (> 200 buniek/mm?) je mozné podévat aj
Zivé atenuované vakciny (napr. vakcinu proti osypkam,
priusniciam a ruzienke (MMR), monovalentnu vakcinu
proti varicele) [5, 6].

Zlozitejsi je manazment pacientov s poruchami poctu
a/alebo funkcie neutrofilov. V pripade poruchy osi IL-12/
IFN-y (IFN-y receptorova deficiencia, defektna produk-
cia alebo signalizacia IL-12, STAT1 loss-of-function) a pri
chronickej granulomatéznej chorobe su kontraindiko-
vané zivé bakterialne vakciny (napr. BCG vakcina). V pri-
pade chronickej granulomatéznej choroby su zivé ate-
nuované virusové vakciny povazované za bezpecné. Pri
poruche na urovni drahy IFN-a/B (TLR3 deficiencia, de-
ficit podjednotky receptora pre IFN-a/(, deficit IFN re-
gulac¢nych faktorov) su kontraindikované zivé virusové
vakciny. V pripade poruchy NF-kB drahy (/KBKG (NEMO)

Tabulka 2. Podavanie Specifickych typov vakcin pri vrodenych poruchach imunity*
Table 2. Administration of specific types of vaccines in congenital immunodeficiencies**

Ockovanie pri vrodenych poruchach imunity

Vrodené poruchy imunity:
Protilatkové (zadvazné) nie

s s ano
Protilatkové (mierne)

Bunkové a kombinované (kompletné) nie
Bunkové a kombinované (parcialne) nie
Fagocytové nie
Komplementové ano

Zivé baktériové vakciny

(okrem BCG vakciny)

Zivé virusové vakciny Inaktivované vakciny

nie ano

ano .
’ ol i ano

(okrem vakciny proti Zltej zimnici)

nie ano
Podla poctu T-lymfocytov ano
ano ano
ano ano

*Zavazné protilatkové poruchy imunity su definované zlyhanim tvorby protilatok (X-viazana agamaglobulinémia, zadvaznejsie formy Beznej varia-
bilnej imunodeficiencie). Mierne protilatkové poruchy su definované selektivnym deficitom alebo dysregulaciou tvorby protilatok (Selektivny IgA
deficit, Deficit podtriedy IgG, Specifické protilatkové deficity). Kompletné bunkové a kombinované poruchy imunity st charakterizované absen-
ciou alebo nefunkénostou T-lymfocytov (Tazky kombinovany imunodeficit, kompletny DiGeorgeov syndrém). Parcidlne bunkové a kombinované
poruchy imunity st definované znizenym mnozstvom/ funkciou T-lymfocytov (parcidlny DiGeorgeov syndréom, Wiskott-Aldrichov syndréom).

Legenda: BCG vakcina - vakcina proti tuberkuléze (Bacillus Calmette-Guérin)

**Severe antibody-mediated immunodeficiencies are characterised by a failure in antibody production

(X-linked agammaglobulinemia, more severe forms of common variable immunodeficiency). Mild antibody disorders are defined as a selective
deficiency or dysregulation of antibody production (selective IgA deficiency, IgG subclass deficiency, specific antibody deficiencies). Complete
cellular and combined immunodeficiencies are characterized by the absence or dysfunction of T lymphocytes (severe combined immunodefi-
ciency, complete DiGeorge syndrome). Partial cellular and combined immunodeficiencies are characterised by reduced numbers or function of T
lymphocytes (partial DiGeorge syndrome, Wiskott—Aldrich syndrome).

Legend: BCG (Bacillus Calmette-Guérin) vaccine - tuberculosis vaccine
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deficit, MYD88 deficit, NFKB1, NFKB2 haploinsuficiencia)
su kontraindikované vsetky typy Zivych vakcin [5].

Vplyv monogénovych choréb na ucinnost
vakcinacie

Znizend ucinnost vakcinécie pri vybranych VPl moze
byt sposobend povahou choroby ako aj jej terapiou.
Prevazne protilatkové imunodeficiencie a kombinova-
né imunodeficiencie su spojené so znizenou tvorbou
postvakcinacnych protilatok [7]. Taktiez terapia, ktora
je zaloZzend na intravendznej ¢i subkutdnnej (even-
tudlne intramuskuldrnej) substitucii imunoglobulinov
interferuje s podavanim Zivych atenuovanych vakcin.
Tieto vakciny sa teda pocas substitu¢nej liecby ne-
aplikuju z dévodu neucinnosti a nie pre potencialne
neziaduce Gcinky [6, 9, 10]. Zivé vakciny mozno podat
s odstupom obvykle 3-11 mesiacov od poslednej dév-
ky imunoglobulinov (v zavislosti od podavanej davky)
(tab. 3). Vynimkou je podévanie nazalnej Zivej atenuo-
vanej vakciny proti chripke, vakciny proti zltej zimnici,
Zivej atenuovanej perordlnej vakciny proti brusnému
tyfusu. Perordlne rotavirusové vakciny u deti matiek,
ktoré boli pocas gravidity lie¢ené imunoglobulinmi,
mozno bez obmedzeni podat u dietata v odporuca-
nom veku. Po o¢kovani Zivymi vakcinami sa imunoglo-
buliny nepodévaju 2, eventudlne az 4 tyzdne [9, 10]. Po-
kial' st imunoglobuliny podané do 14 dni od vakcinacie
zivou ockovacou latkou, je potrebné zvazit opakovanie
vakcindcie.

Postvakcinacna odpoved nie je sprostredkovana len
tvorbou protilatok, ale zahina aj délezitu zlozku bunko-
vej imunity, ktord vyznamne prispieva k u¢innosti post-
vakcina¢nej ochrany, najma pri Zivych atenuovanych,
vektorovych a mRNA vakcinach. Imunodeficiencie po-
stihujuce bunkovu imunitu, preto taktieZz ovplyviuju
postvakcina¢nu odpoved. Proteinové a konjugované
vakciny spustaju T-dependentnu B-lymfocytdrnu od-
poved, kedy je pre tvorbu protilatok délezitd prezen-
tacia antigénu pomocnym (CD4*) T-lymfocytom. Tie

ndsledne stimuluju B-lymfocyty k tvorbe protilatok. Na
druhej strane polysacharidové vakciny primérne akti-
vuju T-independentnu B-lymfocytarnu odpoved. Poru-
chy vrodenej imunity (poruchy fagocytézy) a komple-
mentové imunodeficiencie maju zachovanu odpoved
na vakcinaciu [7].

VPLYV POLYMORFIZMOV NA UCINNOST
VAKCINACIE

Polymorfizmus je pojem pouzivany v genetike na
oznacenie situdcie, ked' sa v rdmci populdcie vyskytuje
viacero alternativnych variantov v Specifickom mieste
[udského gendmu, pricom kazdy z nich ma relativne
vysoku frekvenciu (viac ako 1 % populdcie je nosicom
daného polymorfizmu) [11, 12]. Ide teda o genetické
varianty, ktoré su beznou sucastou genetickej diverzity
populdcie. Nepredstavuju typickd patologicki zmenu,
akou je spravidla velmi zriedkavy patogénny variant
sposobujuci monogénovu chorobu.

Najcastejsou formou su jednonukleotidové poly-
morfizmy (single nucleotide polymorphism, SNP), pri
ktorych dochadza k zdmene jednej nukleotidovej bazy
za ind. Dal$imi formami st napriklad mikrosatelitové
polymorfizmy, zaloZzené na rozdielnom pocte kréatkych
tandemovych opakovani (repeticii), alebo malé in-
zercie a delécie (indely) [13]. Pri kombindcii viacerych
polymorfizmov, méze byt ovplyvneny fenotyp jedin-
ca - napriklad vzhladové ¢rty, metabolizmus liekov ci
odpoved na infekcie a vakciny. Z tohto dévodu maju
urcity vyznam vo farmakogenomike, imunogenetike
a personalizovanej medicine [12].

Stadium vplyvu polymorfizmov na fenotyp jedinca je
zaloZené na skimani vztahov medzi $pecifickymi zme-
nami v gendéme a konkrétnym fenotypom - celogené-
mové asociacné studie (genome-wide association study,
GWAS) [14]. GWAS sa realizuje porovnanim velkych
suborov jedincov, ktori sa liSia vo svojej odpovedi na

Tabulka 3. Intervaly odstupov podavania imunoglobulinov a aplikacie vakcin
Table 3. Intervals between immunoglobulin infusions and vaccinations

IVIG/ SCIG Ziadny vakcina
Nezivé vakciny
vakcina Ziadny IVIG/ SCIG
davka interval
100 - 200 mg/kg 3 -5 mesiacov
400 - 600 mg/kg 8 — 9 mesiacov
. IVIG/ SCIG vakcina
Zivé vakciny 1-2g/kg 10 - 11 mesiacov
Specificky Ig 3 - 5 mesiacov
vakcina 2 -4 tyzdne IVIG/ SCIG

Legenda: Ig — imunoglobulin, IVIG - intravendzna substiticia imunoglobulinov, SCIG - subkutanna substitucia imunoglobulinov
Legend: Ig — immunoglobulin, IVIG- intravenous immunoglobulin, SCIG - subcutaneous immunoglobulin
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Tabulka 4. Vybrané polymorfizmy asociované s moznou zvysenou imunitnou odpovedou na vakcinaciu
Table 4. Selected polymorphisms associated with a possible enhanced immune response to vaccination

Zvysena imunitna odpoved'na vakcinaciu

Gén / Polymorfizmus

HLA [DRB1*01:01, DRB1*08:03, DQB1*06:02, DQB1*05:01, DPB1*04:02]

ADAR rs2229857
HLA [DPB1*0401, DPB1*1501]

HLA [A*11:01, A*68:01, DPB1*04:01, DQB1*05:02, DRB1*03, DRB1*04,

DRB1*04:01, DRB1*11:04, DRB1*13, DRB1*15, DRB1*16:01]
HLA [B*07, B*35:03]
IL4 c-589C>T

vakcinu - napriklad vysokd a nizka koncentracia proti-
latok alebo pritomnost/absencia neziaducich ucinkov.
Naslednou bioinformatickou analyzou sa vyhladava-
ju genetické varianty asociované s danymi rozdielmi.
Klinicka interpretacia tychto studii je vsak limitovana.
Jednotlivé SNP maju spravidla len maly efekt na feno-
typ. Nizky pocet jedincov v subore, populacne $pecific-
ké polymorfizmy alebo vézbova nerovnovaha (linkage
disequilibrium) mézu viest k falo3nej asociacii. Vazbova
nerovnovaha je stav, ked sa alely na réznych lokusoch
vyskytuju spolu castejsie, nez by sa ocakdavalo pri ich
nezavislom dedeni. Varianty lokalizované blizko seba
na chromozéme sa kvoli obmedzenej rekombindcii
(crossing-over) Casto prendsaju spolocne. Identifikova-
ny SNP preto nemusi byt kauzalny, ale méze predstavo-
vat iba variant nachadzajuci sa vo vdazbovej nerovnova-
he so skuto¢nym kauzalnym variantom [15].

Z hladiska funkcie imunitného systému je dolezité
studium polymorfizmov v ramci ludského hlavného
histokompatibilného komplexu (HLA). HLA zahina
skupinu génov lokalizovanych na kratkom ramene
6. chromozoému. Produkty tychto génov su povrchové
glykoproteiny, ktoré zohravaju zasadnu ulohu v imu-
nitnom systéme [12]. Ich hlavnou funkciou je pre-
zentacia antigénov T-lymfocytom. Tym zabezpecuju
rozpoznavanie vlastnych a cudzich struktur, a zaroven
ovplyvnuju imunitnud odpoved, nachylnost na infekcie,
riziko vzniku autoimunitnych ochoreni, ako aj uspes-
nost transplantacii [16-19].

HLA 1. triedy (HLA-A, HLA-B, HLA-C) s exprimované
na povrchu takmer vietkych jadrovych buniek. Pre-
zentuju endogénne antigény pochadzajuce z vnutra
bunky, ako su virusové alebo nadorové proteiny. Roz-
poznavaju ich cytotoxické T-lymfocyty (CD8*), ktoré
nasledne zni¢ia bunky nestce cudzorodé alebo pato-
logicky zmenené Struktury [16].

HLA II. triedy (HLA-DP, HLA-DQ, HLA-DR) sa nacha-
dzaju predovsetkym na antigén prezentujucich bun-
kach, ako su dendritické bunky, makrofagy ¢i B-lymfo-
cyty. Prezentuju antigény pochdadzajuce z vonkajsieho
prostredia, napriklad bakteridlne proteiny alebo toxiny.
Rozpoznavaju ich pomocné T-lymfocyty (CD4*), ktoré
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Vakcina proti
hepatitide B
rubeole

rubeole
chripke

osypkam
diftérii

nasledne koordinuju imunitnd odpoved' a stimuluju
tvorbu protilatok [16].

Polymorfizmy v génoch kédujucich triedy HLA mézu
ovplyvnovat ich vdazobnu kapacitu pre jednotlivé epi-
topy alebo silu vdzby s antigénom. Ak alela (konkrétna
forma génu) viaze antigén silno, vyvola to silnu T-bun-
kovu odpoved's vy$sou produkciou cytokinov a proti-
latok (tzv. super-responderi). Na druhej strane, ak alela
viaZe antigén slabo alebo vébec, bude odpoved' imu-
nitného systému slabd alebo dokonca uplne chybajuca
(tzv. non-responderi), pricom sa protektivne koncen-
tracie protildtok v dostato¢nom mnozstve vébec nevy-
tvoria [12].

Okrem samotnej vazby antigénu zohravaju ulohu aj
varianty v génoch podielajucich sa na spracovani a roz-
klade antigénov (proteazémy). Tie urcuju, aké pepti-
dy su prezentované na povrchu buniek [20]. Intenzitu
odpovede modifikuju aj polymorfizmy v génoch pre
T-lymfocytové receptory a kostimula¢né molekuly
(napr. CD28, CTLA-4), ktoré mézu ovplyvnit prah akti-
vacie T-lymfocytov [21]. Polymorfizmy su pritomné aj
v génoch pre cytokiny alebo ich receptory (IL-2, IL-10,
IFN-y) [22]. Tie reguluju diferencidciu a efektorové funk-
cie imunitnych buniek.

ZvysSena imunitna odpoved'na vakcinaciu

Zvysena odpoved na vakcinaciu bola vo viacerych
studiach asociovana so Specifickymi HLA polymorfiz-
mami [1, 23, 24]. Bolo identifikované mozné spojenie
medzi nosi¢stvom Specifickych HLA polymorfizmov
a zlepsenou odpovedou na vakcinu proti hepatitide B,
rubeole, chripke alebo osypkam (tab. 4) [1, 23-26].

Z polymorfizmov v inych génoch je prikladom poly-
morfizmus c.1151A>T v géne ADAR (NM_001111.5),
ktory by mohol ovplyviovat ucinnost vakciny proti
rubeole. Protein ADAR (adenosine deaminase, RNA-spe-
cific 1) je enzym, ktory je dolezity pri editacii RNA. ADAR
meni adenozin na inozin v bunkovej mRNA a virusovej
dvojvldknovej RNA (dsRNA), ¢o by mohlo viest ku regu-
lacii génovej expresie a mat vplyv na timenie antiviru-
sovej (interferénovej) imunitnej odpovede [25]. Vakcina
proti rubeole je Ziva atenuovana virusova vakcina, ob-
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sahujuca oslabeny RNA virus rubeoly. Polymorfizmus
v géne ADAR by mohol spésobovat znizenie mnozstva
proteinu, ¢o by nasledne viedlo k znizeniu editacie vi-
rusovej RNA vo vakcine a zvysenej imunogenicite. Uve-
deny mechanizmus by ale bolo potrebné overit dalSimi
stadiami.

Daldim je polymorfizmus c.-589 C>T (rs2243250)
v promotorovej oblasti génu pre IL-4, ktory by mohol
viest k vyssej afinite transkripnych faktorov, zvysenej
expresii IL-4 a stimuldcii Th2 bunkovej odpovede [26].

Znizena imunitna odpoved na vakcinaciu

Aj v tejto skupine su Studované asociacie predovset-
kym pri vakcinach proti hepatitide B, rubeole, chripke,
osypkam, diftérii a tetanu (tab. 5) [1, 23, 24, 27].

Polymorfizmy (c.1234C>G; rs5743305) v promotoro-
vej oblasti génu TLR3 (NM_003265.3), ktoré by mohli
znizovat produkciu proteinu, boli v niektorych studiach
spojené so znizenou odpovedou na vakcinu proti osyp-
kam. Potencidlne to mozno vysvetlit doleZitostou TLR3
proteinu v rozpoznavani dvojvladknovej RNA v endozo-
moch. Aktivacia TLR3 pravdepodobne indukuje pro-
dukciu IFN-a/B, ¢o by viedlo k aktivacii dendritickych
buniek, stimuldcii T-buniek a podpore tvorby neutrali-
zac¢nych protildtok [28].

Polymorfizmus c.98-156A>G (rs2724384[G]) v intré-
novej oblasti génu CD46 (NM_172351.3) by mohol spo6-
sobovat znizenie expresie komplement regulacného
proteinu CD46 na povrchu buniek. Znizena expresia
CD46 pravdepodobne vedie k obmedzenej viazbe vak-
cindlnych kmenov virusu osypok na antigén prezentu-
juce bunky (APC), ¢o by sa prejavovalo znizenou imu-
nitnou odpovedou [27, 29, 30].

Tak ako u Studovanych asociécii polymorfizmov so
zvySenou imunitnou odpovedou na vakcinaciu, aj v tej-
to kategorii prezentujeme priklady predpokladanych
mechanizmov, ktoré by bolo potrebné overit dalsimi
nezavislymi studiami.

Vplyv polymorfizmov na riziko komplikacii pri
vakcinacii

Febrilné kice po vakcinacii proti osypkam boli
v niektorych studiach castejsie pozorované u jedin-
cov s polymorfizmom c.98-156G>A (rs2724384[A])
génu CD46 (NM_172351.3). Ten by mohol zvysovat
transkripciu a expresiu CD46 proteinu, ¢o by vied-
lo k vyraznejsej vazbe vakcindlnych virusov osypok,
zvysenej produkcii proinflamac¢nych cytokinov a tym
k vyraznejsej imunitnej odpovedi (tab. 6) [1, 23, 24,
311

Tabulka 5. Vybrané polymorfizmy asociované s moznou znizenou imunitnou odpovedou na vakcinaciu
Table 5. Selected polymorphisms associated with a possible reduced immune response to vaccination

Znizena imunitna odpoved'na vakcinaciu

Gén / Polymorfizmus

HLA [DQB1*04:01, DPB1*05:01, DRB1*03, DRB1*07]
HLA [B*27]

TRIMS5 rs3740996

TLR3 rs3775291, rs5743305

HLA [DQB1*03:03, DRB1*07, DRB1%*13:03]

CD46 rs2724384

HLA [DQA1%*02:01, DQB1*02:01]

HLA [DRB1*01]

Vakcina proti
hepatitide B
rubeole
rubeole
osypkam
chripke
osypkam
osypkam

diftérii, tetanu

Tabulka 6. Vybrané polymorfizmy asociované s moznym zvysenym rizikom vzniku neziaducich ucinkov po vakcinacii
Table 6. Selected polymorphisms associated with a possible increased risk of vaccine adverse events

Zvysené riziko neziaducich Gcinkov po vakcinacii

Gén / Polymorfizmus

HLA [A*29:02, B¥57:01, C*¥06:02, C*14:02, DRB1*15]
CD46 rs1818653

IF144L rs273259

HLA [DQB1*06:02]

Gén / Polymorfizmus

HLA [HLA-DRB1*01]

Suvisiaca vakcina proti
osypkam

osypkam

osypkam

chripke

Pandemrix (adjuvant ASO3)
Adjuvans

hydroxid hlinity (AI(OH)3)
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Typ neziaducich Gcinkov
febrilie
febrilné krce

febrilné krce
narkolepsia

Typ neziaducich ucinkov

makrofagova myofascitida



Historicky zaujimavou bola vakcina proti pandemic-
kej chripke HIN1 (Pandemrix’), pretoze po jej aplikacii
bol hlaseny zvyseny vyskyt pripadov narkolepsie. Stu-
diou vacsich kohort pacientov bola identifikovana moz-
na spojitost medzi HLA polymorfizmom DQB1*06:02
a rozvojom narkolepsie po o¢kovani touto vakcinou.
Etiolégia vzniku nie je Uplne objasnend. Mechanizmus
bol vysvetlovany pritomnostou molekularnej mimikry
medzi adjuvans vakciny (AS03) a orexinovymi neurdn-
mi CNS [31, 32]. Tieto tvrdenia by ale bolo potrebné po-
tvrdit dal3imi Studiami.

Dal3im prikladom moznej asociacie adjuvans s post-
vakcina¢nymi komplikaciami su soli hlinika (napr.
hydroxid hlinity, fosfore¢nan hlinity, siran draselno-hli-
nity), ktoré sa nachadzaju v bezne pouzivanych vakci-
nach (niektoré vakciny proti hepatitide B, HPV, diftérii,
tetanu, pertussis a iné). Jedinci s HLA polymorfizmom
DRB1*01 mali v sledovanej kohorte vyssie riziko roz-
voja makrofagovej myofascitidy, ktord sa prejavila
lokdlnou reakciou v mieste vpichu, ale aj systémovymi
prejavmi (myalgie, artralgie, svalova slabost, horucka).
Diskutabilné je, ze tieto komplikacie sa objavili v roz-
medzi 3 mesiacov az 8 rokov po vakcinacii [33]. Scho-
enfeld et al. (2011) opisali koncept autoimunitného/in-
flamac¢ného syndromu indukovaného adjuvans (ASIA
syndrém), ktory je klinicky heterogénnou skupinou
chorob. Medzi asociované klinické prejavy autori za-
radili myalgie, myozitidu, artralgie, artritidu, Unavovy
syndrém, kognitivny deficit, hordcku a neurologické
prejavy spojené s demyelinizaciou [34]. Makrofagova
myofascitida patri prave do spektra ASIA syndrému.
Ide o kontroverzny a nejednotne prijimany koncept,
a to predovsetkym z hladiska nekvality pévodnych dat
pri kreovani tohto konceptu ako aj neexistencie robust-
nych epidemiologickych dat, ktoré by potvrdili vyssi
vyskyt autoimunitnych ochoreni u oc¢kovanych oséb
v porovnani s neockovanymi. Okrem toho navrhované
kritéria su velmi nespecifické a obsahuju viaceré velmi
Casté priznaky aj v beznej populdcii (napr. unava, po-
ruchy spanku a pod.). Navyse, vacsina prac venovana
ASIA syndrému je zalozena na opise kazuistickych pri-
padov alebo sérii tychto pripadov, ¢o moze viest k za-
mene ¢asovej suslednosti s kauzalitou. V sucasnosti ide
v odbornej komunite o spochybrovany a neakcepto-
vany koncept [35-37].

REGULACIA GENOVEJ EXPRESIE
A VAKCINOLOGIA

Okrem trvalych zmien DNA (variantov, polymorfiz-
mov) mo6zu odpoved organizmu na vakcinaciu ovplyv-
nit aj dynamické zmeny genému, ktoré neovplyvnuju
primarnu sekvenciu DNA. Oznacuju sa ako epigene-
tické modifikacie. Urcuju, ktoré gény su v bunkach
imunitného systému a dalsich tkaniv aktivne (prepisu-
ju sa do proteinov) a ktoré zostavaju neaktivne. Medzi
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epigenetické mechanizmy patri napr. metylacia DNA,
modifikacie histdnov a remodelacia chromatinu [11].

Pri metylacii DNA sa na cytozin viaze metylova sku-
pina, ¢im vznikd 5-metylcytozin. Tento proces vytvéra
vazobné miesta pre proteiny regulujuce génovu ex-
presiu a spravidla sposobuje utlm génovej expresie.
Metylacia sa vo velkej miere vyskytuje na cytozinoch
v oblastiach bohatych na guaniny (CpG ostrovceky).
Bunky imunitného systému exprimuju vybrané gény
v zavislosti od endogénnych aj exogénnych signalov
[11].

Niektoré epigenetické zmeny koreluju s procesmi
trénovanej imunity alebo so starnutim organizmu,
a tym aj s imunosenescenciou - fyziologickym pokle-
som funkcie imunitného systému s vekom. V studii od
Zimmermann et al. (2016) bola hypometylacia oblasti
HLA-B a HLA-DQB?2 spojend so znizenou imunitnou od-
povedou na vakcinu proti chripke u jedincov vo veku
50-74 rokov [38]. Gény RUSCT1_AST a TROVE2, ktoré su
zapojené v regulacii imunitného systému, boli v sledo-
vane]j kohorte castejsie hypermetylované u jedincov
s nizkou imunitnou odpovedou na vakcinu proti hepa-
titide B [39]. Hypometyldcia RNF39 (ring finger protein
39), transkrip¢ného faktoru MHC I. triedy, bola castejsie
pritomna u jedincov so znizenou odpovedou na vakci-

nu proti hepatitide B [40]. Aj tieto asociacie boli zatial

identifikované len v jednotlivych studiach a je potreb-
né ich validovat.

VYUZITIE V KLINICKEJ PRAXI

Vakcinomika je v dnesSnej dobe skér predmetom
vyskumnych projektov. Uvedené priklady rizikovych
a protektivnych polymorfizmov je potrebné hodno-
tit s nadhladom, nakolko odpoved na vakcinaciu je
ovplyvnena komplexnymi procesmi imunitného sys-
tému, ako aj dalsimi rizikovymi faktormi (chronické
ochorenia, vek, aplikovana farmakoterapia) a vplyvmi
vonkajsieho prostredia (stres, nutricia, mozna prebie-
hajuca infekcia).

Prezentované priklady asociacii polymorfizmov
s ovplyvnenim vakcindcie je potrebné validovat dalsimi
studiami. Rovnako je potrebny dalsi vyskum mechaniz-
mov ich ucinku.

Pritomnost izolovaného rizikového polymorfizmu
u jedinca nedefinuje jednozna¢nu odpoved na otdz-
ku ovplyvnenia vakcinacie. Jednotlivé SNP maju spra-
vidla len maly efekt na fenotyp. Navyse dany jedinec
méze v inych lokusoch niest protektivne polymorfizmy.
RieSenim by bolo vysetrovanie komplexnych panelov
polymorfizmov spojenych s odpovedou na vakcinaciu.
Tie bude potrebné najskor vytvorit a nasledne spravne
interpretovat aj s ohladom na dalsie faktory v rdmci pri-
stupu systémovej vakcinolégie. Vyuzivanie pristupov
vakcinomiky v klinickej praxi je preto zatial otdzkou
buducnosti.
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ZAVER

Vakcinomika predstavuje perspektivny vyskumny

smer, ktory moze v buducnosti prispiet k individualiza-
cii vakcina¢nych stratégii. To by mohlo pomoct zvysit
bezpecnost a Ucinnost imunizacie predovsetkym u ri-
zikovych skupin obyvatelstva a jedincov s pozitivnou
rodinnou anamnézou zdvaznych neziaducich ucinkov

po ockovani. Jej rutinné klinické vyuzitie je viak zatial

limitované a vyzaduje dal3iu validaciu dostupnych ge-
netickych asocidcii. Tie musia byt interpretované v kon-
texte veku, komorbidit, typu vakciny a dalSich negene-
tickych faktorov.

LITERATURA

1.

Montin D, SantilliV, Beni A, et al. Towards personalized vaccines.
Front Immunol., 2024;15:1436108. doi: https://doi.org/10.3389/
fimmu.2024.1436108.

Andersen CJ, Murphy KE, Fernandez ML. Impact of Obesity and
Metabolic Syndrome on Immunity. Adv Nutr., 2016; 7:66-75. doi:
https://doi.org/10.3945/an.115.010207.

Maurya R, Namdeo M. Chapter 7 - Leptin: an immunological adju-
vant to improve vaccine response in infectious diseases. In: Praja-
pati V, editor. System Vaccinology, Academic Press;2022:153-76.
doi:https://doi.org/10.1016/B978-0-323-85941-7.00004-8.

Hasin Y, Seldin M, Lusis A. Multi-omics approaches to disease.
Genome Biol., 2017;18:83. Doi: https://doi.org/10.1186/513059-
017-1215-1.

Sobh A, Bonilla F.A. Vaccination in Primary Immunodeficiency
Disorders. J Allergy Clin Immunol Pract., 2016;4:1066-75. Doi:
https://doi.org/10.1016/j.jaip.2016.09.012.

Jesendk M, Urbancikova I. O¢kovanie v Specidlnych situdciach.
2., prepracované a rozsirené vydanie. Praha: Mlada fronta; 2019.
Jesendk M, Banov¢in P. Vrodené poruchy imunity. 1. vydanie.
Bratislava: A-medi management s.r.o.; 2014.

Principi N, Esposito S. Vaccine use in primary immunodeficien-
cy disorders. Vaccine, 2014;32:3725-3371. Doi: https://doi.or-
9/10.1016/j.vaccine.2014.05.022.

Eibl MM, Wolf HM. Vaccination in patients with primary immu-
ne deficiency, secondary immune deficiency and autoimmu-
nity with immune regulatory abnormalities. Immunotherapy,
2015;7:1273-1292. Doi: https://doi.org/10.2217/IMT.15.74.

Bass AR, Chakravarty E, Akl EA, et al. 2022 American College
of Rheumatology Guideline for Vaccinations in Patients with
Rheumatic and Musculoskeletal Diseases. Arthritis Rheumatol.,
2023;75:333-48. Doi: https://doi.org/10.1002/art.42386.
Strachan T, Read AP. Human molecular genetics. 5th ed. Boca
Raton, Florida: CRC press, Taylor & Francis group; 2019.

Jin P, Wang E. Polymorphism in clinical immunology - From HLA
typing to immunogenetic profiling. J Trans/ Med., 2003;1:8. Doi:
https://doi.org/10.1186/1479-5876-1-8.

Ellegren H. Microsatellites: simple sequences with complex
evolution. Nat Rev Genet., 2004;5:435-45. Doi: https://doi.
org/10.1038/nrg1348.

Visscher PM, Wray NR, Zhang Q, et al. 10 Years of GWAS Dis-
covery: Biology, Function, and Translation. Am J Hum Genet,,
2017;101:5-22. Doi: https://doi.org/10.1016/j.ajhg.2017.06.005.
Marsh J. Linkage Disequilibrium Statistics and Block Visualiza-
tion. Methods Mol Biol, 2022;2443:483-96. Doi: https://doi.
org/10.1007/978-1-0716-2067-0_25.

Medhasi S, Chantratita N. Human Leukocyte Antigen (HLA)
System: Genetics and Association with Bacterial and Viral In-
fections. J Immunol Res., 2022;2022:9710376. Doi: https://doi.
org/10.1155/2022/9710376.

Liu S, Wei S, Sun Y, et al. Molecular Characteristics, Functional
Definitions, and Regulatory Mechanisms for Cross-Presentation
Mediated by the Major Histocompatibility Complex: A Com-
prehensive Review. Int J Mol Sci., 2023;25:196. Doi: https://doi.
org/10.3390/ijms25010196.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Granak K, Vnucéak M, Kleinova P, et al. Association of HLA Alleles
with IgA Nephropathy and Its Recurrence After Kidney Trans-
plantation. Ann Transplant., 2025;30:¢949689. Doi: https://doi.
0rg/10.12659/A0T.949689.

Blichova T, Kleinova P, Vnucak M, et al. Diagnostic Methods in
the Determination of Immunological Risk in a Patient before
Kidney Transplantation. Acta Medica Martiniana, 2024;24:49-54.
Doi: https://doi.org/10.2478/acm-2024-0007.

Yang X, Lan T, Zhang B, et al. Targeting ubiquitination in disease
and therapy. Sig Transduct Target Ther., 2025;10:424. Doi: https://
doi.org/10.1038/s41392-025-02392-8.

Chen L, Flies DB. Molecular mechanisms of T cell co-stimula-
tion and co-inhibition. Nat Rev Immunol., 2013;13:227-42. Doi:
https://doi.org/10.1038/nri3405.

Huang Y, Yang H, Borg BB, et al. A functional SNP of interfe-
ron-y gene is important for interferon-a-induced and spon-
taneous recovery from hepatitis C virus infection. Proc Natl
Acad Sci U S A, 2007;104:985-90. Doi: https://doi.org/10.1073/
pnas.0609954104.

Nishida N, Sugiyama M, Sawai H, et al. Key HLA-DRB1-DQB1
haplotypes and role of the BTNL2 gene for response to a he-
patitis B vaccine. Hepatology 2018;68:848-58. Doi: https://doi.
org/10.1002/hep.29876.

Dudley MZ, Gerber JE, Budigan Ni H, et al. Vaccinomics:
A scoping review. Vaccine, 2023;41:2357-67. Doi: https://doi.
org/10.1016/j.vaccine.2023.02.009.

Haralambieva IH, Ovsyannikova IG, Umlauf BJ, et al. Gene-
tic polymorphisms in host antiviral genes: associations with
humoral and cellular immunity to measles vaccine. Vacci-
ne, 2011;29:8988-97. Doi: https://doi.org/10.1016/j.vacci-
ne.2011.09.043.

Baynam G, Khoo S-K, Rowe J, et al. Parental smoking impairs
vaccine responses in children with atopic genotypes. J Allergy
Clin Immunol., 2007;119:366-74. Doi: https://doi.org/10.1016/j.
jaci.2006.09.018.

Haralambieva IH, Ovsyannikova IG, Kennedy RB, et al. Geno-
me-wide associations of CD46 and IFI44L genetic variants with
neutralizing antibody response to measles vaccine. Hum Genet.,
2017;136:421-35. Doi: https://doi.org/10.1007/500439-017-
1768-9.

Dhiman N, Ovsyannikova IG, Vierkant RA, et al. Associations
between SNPs in toll-like receptors and related intracellular sig-
naling molecules and immune responses to measles vaccine:
preliminary results. Vaccine, 2008;26:1731-6. Doi: https://doi.
org/10.1016/j.vaccine.2008.01.017.

Clifford HD, Hayden CM, Khoo S-K, et al. CD46 measles virus re-
ceptor polymorphisms influence receptor protein expression
and primary measles vaccine responses in naive Australian chil-
dren. Clin Vaccine Immunol., 2012;19:704-10. Doi: https://doi.
org/10.1128/CVI1.05652-11.

Haslund MM, Sgrensen JK, Graff Stensballe L. Genetics and
measles, mumps and rubella vaccine response in childhood
and adolescence-A systematic review. Scand J Immunol.,
2023;97:e13266. Doi: https://doi.org/10.1111/sji.13266.
Sarkanen T, Alakuijala A, Julkunen |, et al. Narcolepsy Associated
with Pandemrix Vaccine. Curr Neurol Neurosci Rep., 2018;18:43.
Doi: https://doi.org/10.1007/s11910-018-0851-5.

Julkunen |, Partinen M. Neuroimmunology: Disease mechanisms
in narcolepsy remain elusive. Nat Rev Neurol., 2014;10:616-7.
Doi: https://doi.org/10.1038/nrneurol.2014.191.

Israeli E, Agmon-Levin N, Blank M, et al. Macrophagic myofaciitis
a vaccine (alum) autoimmune-related disease. Clin Rev Allergy
Immunol., 2011;41:163-8. Doi: https://doi.org/10.1007/512016-
010-8212-4.

Watad A, Sharif K, Shoenfeld Y. The ASIA syndrome: basic con-
cepts. Mediterr J Rheumatol., 2017;28:64-9. Doi: https://doi.
org/10.31138/mjr.28.2.64.

Ameratunga R, Gillis D, Gold M, et al. Evidence Refuting the Exis-
tence of Autoimmune/Autoinflammatory Syndrome Induced
by Adjuvants (ASIA). J Allergy Clin Immunol Pract., 2017;5:1551-
1555. Doi: https://doi.org/10.1016/j.jaip.2017.06.033.

Seida I, Alrais M, Seida R, et al. Autoimmune/inflammatory syn-
drome induced by adjuvants (ASIA): past, present, and future
implications. Clin Exp Immunol., 2023;213:87-101. Doi: https://
doi.org/10.1093/cei/uxad033.

Epidemiologie, mikrobiologie, imunologie 2026, ro¢. 75, ¢. 3



37.

38.

39.

Hawkes D, Benhamu J, Sidwell T, et al. Revisiting adverse reac-
tions to vaccines: A critical appraisal of Autoimmune Syndrome
Induced by Adjuvants (ASIA). J Autoimmun., 2015;59:77-84. Doi:
https://doi.org/10.1016/j.jaut.2015.02.005.

Zimmermann MT, Oberg AL, Grill DE, et al. System-Wide Asso-
ciations between DNA-Methylation, Gene Expression, and
Humoral Immune Response to Influenza Vaccination. PLoS
One, 2016;11:e0152034. Doi: https://doi.org/10.1371/journal.
pone.0152034.

Ferraresi F, Anticoli S, Salvioli S, et al. Epigenetic Drift Is Involved
in the Efficacy of HBV Vaccination. Vaccines (Basel) 2024;12:1330.
Doi: https://doi.org/10.3390/ vaccines12121330.

Epidemiologie, mikrobiologie, imunologie 2026, ro¢. 75, ¢. 3

40.

SOUHRNNE SDELENI

Lu Y, Cheng Y, Yan W, et al. Exploring the molecular causes of
hepatitis B virus vaccination response: an approach with epige-
nomic and transcriptomic data. BVIC Med Genomics, 2014;7:12.
Doi: https://doi.org/10.1186/1755-8794-7-12.

Do redakce doslo dne 27. 1. 2026.

Adresa pro korespondenci:

prof. MUDr. Mgr. Milos Jeseridk, PhD., MBA, Dott.Ric.,
MHA, FAAAAI

Univerzitnd nemocnica Martin

Kolldrova 2

036 59 Martin

Slovenskd republika

e-mail: milos.jesenak@uniba.sk

121



SOUHRNNE SDELENI

122

Listeridza u seniorii: epidemiologie, patogeneze,
klinicky obraz a prevence

Karpiskova R."”, Kolackoval l.
Ustav vefejného zdravi, LF MU, Brno

SOUHRN

Tato prace poskytuje komplexni analyzu sou¢asné epidemiologické situace invazivnich listeriéz u osob ve véku 65 let a starSich
v Ceské republice a v ramci ¢lenskych stat(i EU, a zaroven se zabyva klicovymi aspekty jejich patogeneze, klinickych projevd, dlou-
hodobych zdravotnich dopadd, laboratorni diagnostiky a preventivnich strategii. Zvlastni pozornost je vénovana uloze celogeno-
mové sekvenace (WGS), v¢asné detekci epidemickych klastrl a problémdm spojenym s vyskytem perzistentnich kmenu Listeria
monocytogenes v potravinafskych provozech a v potravinach typu ,ready-to-eat” (RTE). U¢inna prevence onemocnéni spociva
predevsim v robustnich opattenich v oblasti bezpecnosti potravin, cilené komunikaci rizik a v¢asné identifikaci invazivnich forem
onemocnéni.

KLICOVA SLOVA
Listeria monocytogenes — senior — imunosenescence — neurolisteri6za — celogenomova sekvenace

ABSTRACT
Karpiskova R., Kolackova l.: Listeriosis in the elderly: epidemiology, pathogenesis, clinical
presentation, and prevention

This paper provides a comprehensive analysis of the current epidemiological situation of invasive listeriosis among individuals
aged 65 years and older in the Czech Republic and across EU member states, alongside an examination of key aspects of its patho-
genesis, clinical manifestations, longterm health outcomes, laboratory diagnosis, and prevention strategies. Particular attention
is devoted to the role of wholegenome sequencing (WGS) in surveillance, the early detection of epidemic clusters, and the chal-
lenges posed by persistent Listeria monocytogenes strains in foodprocessing environments and ready-to-eat (RTE) food products.
Effective prevention of listeriosis relies primarily on robust foodsafety measures, targeted risk communication, and the timely

identification of invasive forms of the disease.
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uvoD

Invazivni listeriéza (MKN-10: vedenda primarné
pod kédem A32) je zdvazné systémové onemocné-
ni s prevazné alimentarni cestou pfenosu. V Sirsim
epidemiologickém kontextu nelze opomenout ani
vertikaIni pfenos z matky na plod nebo méné cetny
nozokomidlni prenos, ¢i prenos kontaktem zejména
u profesnich infekci (farmafi, veterinarni lékafi ¢i pra-
covnici na jatkach). Etiologickym agens onemocnéni
je Listeria monocytogenes (LM), fakultativné anaerob-
ni, grampozitivni tyc¢inka, schopna rlstu i pfi nizkych
teplotach (4 °C). V roce 2024 bylo v zemich EU hlase-
no 3 041 pfipadu listeridzy, coz potvrzuje dlouhodo-
by narlst hlasenych onemocnéni v poslednich péti
letech (obr. 1) [1].

Vyznamnym faktorem tohoto vyvoje je progresivni
demografické starnuti evropské populace. Vice nez
21 % obyvatel aktudlné spadad do vékové kategorie
nad 65 let a vysoka prevalence chronickych onemoc-
néni v této kohorté zvysuje vnimavost hostitele vici
invazivnim formam infekce [1, 2]. U populace seniort
(65+) se onemocnéni vyznacuje vyssi incidenci, ¢astou
nutnosti hospitalizace i vysokou letalitou. Zatimco
celkova incidence invazivni listeriézy v Ceské repub-
lice (CR) se v poslednim desetileti pohybuje stabilné
kolem 0,5 pfipadu na 100 000 obyvatel, u populace
nad 65 let je toto riziko, ve srovnani s primérem po-
pulace, trojndsobné az pétindsobné. Vyssi vyskyt v ze-
mich EU i v CR odpovida redlnému rozsiteni rizikovych
faktorG v populaci, zejména vlivem imunosenescence,
¢etnych komorbidit, zmén integrity gastrointestinalni
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Obr. 1. Pocet hlasenych pripad(i listeriézy v CR (2015-2024) a u populace nad 65 let [4]
Figure 1. Listeriosis cases reported in the Czech Republic (2015-2024) and in the population aged 65 years and over [4]

bariéry a opakované expozice kontaminovanym rizi-
kovym potravinam. Epidemiologické analyzy potvrzu-
ji, ze osoby starsi 65 let predstavuji vice nez polovinu
viech pfipadu invazivnich infekci a jsou ohrozZeny nej-
vyssim rizikem rozvoje neurolisteridzy [1, 3]. Predkla-
dané sdéleni shrnuje aktudlni poznatky o epidemiolo-
gii, patogenezi, klinickém obrazu a prevenci listeriézy
u geriatrické populace.

EPIDEMIOLOGIE LISTERIOZ U STARSI
POPULACE

V zemich EU byl v poslednich letech evidovan his-
toricky nejvyssi pocet potvrzenych pripadu listeridzy.
Jak v USA, tak v ¢lenskych statech EU predstavuje ge-
riatrickd populace vice nez polovinu viech laboratorné
potvrzenych pfipadl a vykazuje nejvyssi miru hospita-
lizace i letality [1, 2].

Seniofi nad 65 let tvofi stabilné vice nez 60 % pfi-
padu, pricemz vékové specificka incidence je v této
kohorté az pétinasobna oproti priméru populace [4].
Analyza narodnich registrd dale potvrzuje, Zze dlouho-
dobé trendy nardstu hospitalizaci i umrti jsou asocio-
vany predevsim se starnutim populace, stavy imuno-
suprese a vyssi incidenci onemocnéni zejména u muzu
vyssich vékovych kategorii [3, 4, 5].

Patogeneze a rizikové faktory ve stafri

LM je fakultativné intracelularni patogen s vysokou
schopnosti adaptace na heterogenni environmentalni
podminky. Po poziti kontaminované potraviny a pre-
konani zaludecni bariéry LM adheruje k enterocytliim

Epidemiologie, mikrobiologie, imunologie 2026, ro¢. 75, ¢. 3

prostfednictvim povrchovych internalind. InlA se spe-
cificky vaze na E-kadherin, coz je klicové pro prechod
pres stfevni epitel, zatimco InIB interaguje s recepto-
rem c-MET a usnadfiuje invazi do SirSiho spektra bunék.
Néasledné dochazi k internalizaci bakterie, kterd diky
pUsobeni listeriolysinu O a fosfolipaz unika z fagozomu
do cytosolu [6]. U geriatrické populace je invazivita po-
tencovana imunosenescenci, kterd limituje efektivitu
intraceluldrni eliminace patogenu. A pravé oslabena
bunéc¢nd imunita u seniord je hlavnim divodem, pro¢
u nich i nizkd infekéni davka vyvoldva Zivot ohrozujici
formu onemocnéni.

V cytoplazmé probiha aktivni proliferace a intrace-
luldrni pohyb je zprostfedkovan polymerizaci hostitel-
ského aktinu fizeného proteinem ActA. Tento proces
umoznuje interceluldrni Sifeni patogenu bez expozice
humoralnim faktordm imunity [6, 7]. Uvedeny mecha-
nismus usnadnuje translokaci pres stfevni epitel, pri-
nik placentarni bariérou i hematogenni diseminaci do
CNS, v jejimz klinickém obraze dominuji meningitida
a meningoencefalitida.

U geriatrické populace je zvysena vnimavost k infekci
podminéna také ¢etnéjsimi komorbiditami a zménami
v zivotnim stylu. S progresi véku klesa funkéni kapacita
makrofagu, aktivita NK bunék (natural killers) a dochazi
k omezené produkci IL-2 a interferonu-y. Pokles funk¢ni
kapacity makrofagd a omezena produkce interferonu-
-y u seniorl tak pfimo oslabuje obranu proti vnitrobu-
nécnému 3ifeni L. monocytogenes [3, 71.

Tento deficit usnadnuje hematogenni diseminaci
a prunik bakterii pfes hematoencefalickou bariéru, coz
vysvétluje, pro¢ maji seniofi vyssi riziko rozvoje neuro-
listeriozy.

123



SOUHRNNE SDELENI

124

Také snizend zaludec¢ni acidita navic usnadnuje LM
prechod pres gastrointestinalni trakt. Kritickym fak-
torem je rovnéz dlouhodoba terapie kortikosteroidy
a biologicka lécba, které jsou u seniorll s autoimunit-
nimi ¢i onkologickymi diagnézami indikovanym stan-
dardem, ovsem dramaticky zvysuji riziko onemocnéni
listeriozou. Vyznamny vliv ma i uzivani inhibitord pro-
tonové pumpy (PPI), které navozenou hypochlorhydrii
umoznuji preziti vy$siho poctu listerii v zaludku. Diabe-
tes mellitus, jehoz prevalence stoupd s vékem, dale po-
tencuje riziko onemocnéni prostfednictvim hypergly-
kemii indukované dysfunkce neutrofild a makrofagl
a oslabeni Th1/IFN-y odpovédi. Mezi dalsi rizikové fak-
tory fradime syndrom fragility, malnutrici, alteraci stfev-
niho mikrobiomu, pfipadné institucionalni péci [3].

KLINICKY OBRAZ U SENIORU

U starsich pacientd se listeriéza manifestuje prevaz-
né jako invazivni onemocnéni s klinickym obrazem
bakteriemie, sepse nebo postizeni centralniho ner-
vového systému (CNS). Neurolisteriéza je ve srovnani
s izolovanou bakteriemii asociovana s vyssi letalitou
a byva provazena alteraci védomi, cefaleou, febriliemi
a loziskovymi neurologickymi deficity [3].

Specifickou a vysoce rizikovou klinickou entitu u této
populace predstavuje listeriova infek¢ni endokarditi-
da (IE). Ackoliv tvofi marginalni podil (asi 1-3 %) vsech
pfipadl IE, u starSich nemocnych s degenerativnim
postizenim aortalnich chlopni nebo jejich nahradami
predstavuje kritickou komplikaci. Oproti neurolisterio-
ze byva jeji pribéh casto subakutni, projevujici se ne-
specifickou slabosti, dusnosti ¢i nové vzniklym srdec-
nim Selestem, coz neziidka vede k diagnostické latenci.
Predilek¢né byva postizena aortalni chloper, zejména
u pacientll s implantovanou bioprotézou [8]. Zatimco
listeriova infek¢ni endokarditida predstavuje u senior(
zavaznou, i kdyz raritni komplikaci, klinicky typictéjsi
manifestaci je postizeni CNS: purulentni meningiti-
da a rhombencefalitida. Ta se vyznacuje postizenim
mozkového kmene a mozecku.

U senior( se klinicky obraz ¢asto vyznacuje atypicky-
mi rysy; listeriza m{ize probihat i pod obrazem afebril-
niho deliria bez pfitomnosti klasického meningeélniho
syndromu a listeriéza by i u téchto pacientl méla byt
diferencidlné diagnosticky zvazovéna. Je nezbytné
brét v tvahu, Ze i oligosymptomatickd gastroenteritida
muze u fragilniho seniora predstavovat prodromalni
stadium invazivni infekce [3, 9].

Invazivni listeriéza u seniorl nepfedstavuje pouze
bezprostfedni ohroZeni zivota, ale je spojena i s vyso-
kym rizikem dlouhodobé morbidity. Predevsim u pa-
cientq, ktefi prodélali neurolisteriézu, dochazi v mnoha
pfipadech k rozvoji trvalého funkéniho deficitu vedou-
ciho k deprivaci sobéstacnosti a nutnosti nasledné
institucionalni péce. Studie MONALISA prokazala, ze

tfi mésice po ukonceni hospitalizace vykazuje Gplnou
Upravu stavu bez rezidudlnich neurologickych deficit(
méné nez 40 % pacient s neurolisteriézou. Pro sni-
zeni celkového dopadu onemocnéni na geriatrickou
populaci je proto nezbytna implementace komplexni
nasledné péce zahrnujici vcasnou neurorehabilitaci
a kognitivni trénink [3].

Laboratorni diagnostika listeriézy

Zlatym standardem diagnostiky zlstava kultiva¢ni
prikaz L. monocytogenes z primarné sterilnich mate-
riald (zejména krev, mozkomisni mok). V geriatrické
populaci s febriliemi nejasné etiologie je nezbytna
véasna indikace hemokultivace. Vyuziti multiplexnich
PCR panelt pro diagnostiku neuroinfekci signifikantné
zkracuje latenci do zahdjeni cilené antiinfek¢ni terapie,
kultiva¢ni zachyt vsak z(stava obligatni pro naslednou
molekularni typizaci, nezbytnou pro ucely surveillance
a epidemiologické sledovani.

Letalita a prognostické faktory

Letalita (case-fatality rate) invazivni listeridzy do-
sahuje dlouhodobé 15-20 %, pficemz vék nad 65 let
a pritomnost komorbidit (zejména malignit a imuno-
supresivni terapie) predstavuji nezavislé prediktory ne-
pfiznivé prognozy [2, 3]. Studie MONALISA potvrdila, ze
preziti pacientl pfimo koreluje s v€asnou iniciaci ade-
kvatni antibiotické terapie [3].

Pfi klinickém podezieni je indikovana lé¢ba zahr-
nujici podavani ampicilinu (pfipadné amoxicilinu) ve
vysokych davkach v kombinaci s gentamicinem k do-
sazeni synergického efektu. V ptipadé hypersenzitivity
k penicilinlim Ize alternativné pouzit kotrimoxazol [10].
U neurolisteriézy je doporuceno prolongovat terapii
minimalné na 21 dni s cilem minimalizovat riziko rela-
psu. Kritickym momentem je inherentni rezistence LM
k cefalosporinim vsech generaci a podani cefalospori-
nG 3. generace, které jsou standardem u empirické 1é¢-
by bakteridlnich meningitid, je u lé¢by listeridzy neu-
¢inné. Pfi podavani gentamicinu je nutné u pacientd
monitorovat rendlni funkce, aby se predeslo nefrotoxi-
cité.

V rdmci sekundarni prevence je u geriatrickych pa-
cientd zadouci pravidelnd reevaluace indikace PPI
a optimalizace kompenzace diabetu [3]. Vnimavost
k infekci zvySuje i dlouhodobé podavani kortikoste-
roidd, u geriatrickych pacient( hraje kritickou roli také
polypragmazie.

PREVENCE, DIETNi OPATRENI
A MANIPULACE S POTRAVINAMI

Vzhledem k vysoké halotoleranci LM a jeji schopnosti
mnozeni i pfi chladnickovych teplotach (od 0 °C) pred-
stavuji hlavni riziko potraviny typu ,ready-to-eat” (RTE)
s prodlouZenou dobou Udrznosti [11].

Epidemiologie, mikrobiologie, imunologie 2026, ro¢. 75, ¢. 3
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Tabulka 1. Priivodce bezpe¢nym vybérem potravin pro seniory a rizikové skupiny populace
Table 1. Guide to safe food selection for seniors and at-risk population groups

MIécné vyrobky

Masné vyrobky

Ryby a moiské
plody

Lahudky a hotové
salaty

Zelenina a ovoce

nepasterizované mléko,
mékké a zrajici syry (napf.
niva, hermelin, romadur)
pastiky, krajené Sunky

a saldmy balené u vyrobce,
zabijackové speciality

uzeny losos, sushi,
marinované ryby

kupované majonézové salaty,
oblozené chlebicky, bagety,
sendvice

balené hotové salaty,
neomyta listova zelenina,
mrazena zelenina bez uvareni

tvrdé syry (napf. eidam,
gouda), jogurty, tvaroh,
tavené syry

dlkladné tepelné opracované
maso, uzeniny ohraté varem

ryby tepelné opracované
nebo sterilované konzervy

domaci pomazanky a salaty
s okamzZitou spotiebou

Cerstvé omyta zelenina/ovoce,
tepelné upravena mrazena
zelenina

Rizikové potraviny Vhodné potraviny Kli¢ova preventivni zasada

nekonzumovat vyrobky
z nepasterovaného mléka.

balené RTE potraviny po otevieni
neskladovat a ihned spotfebovat

nekonzumovat produkty zpracované
pouze uzenim za studena nebo
marinovanim

omezit konzumaci rizikovych vyrobki,
casto dochazi k post-pasteracni
kontaminaci v potravinarskych
provozech

dlsledné myti plodt a tepelna Uprava
mrazenych smési pred konzumaci

pouze kratké zahrati

H 8 pokrm . . .
otove po 4 v mikrovinné troubé

Castym vehikulem listeriézy v ¢lenskych statech EU
jsou specifické druhy zrajicich a parenych syr(, tepel-
né neopracovanych rybich vyrobkd a mrazené i syrové
zeleniny. LM se vyskytuje i v Sirokém spektru masnych
produktd. Jedna se zejména o tepelné neopracované
fermentované vyrobky, vafené masné vyrobky a pa-
stiky. U produkt(i ¢eské provenience jsou pozitivni
nalezy opakované zaznamenavany také u balenych
a krajenych uzenin [12]. Vyznam masnych vyrobku jako
vehikula listeriézy podtrhuje epidemicky vyskyt v Ces-
ké republice (2012-2016), kdy byla vehikulem nakazy
potvrzena kriti tlacenka [13].

Dominantni cestou kontaminace je post-procesni
kontaminace v potravinafskych podnicich, kdy jeden
¢i vice kmenl LM perzistuje v environmentalnich re-
zervodrech ¢i na technologickém zafizeni a v nizkych
koncentracich intermitentné kontaminuje produkci.
Vyskyt téchto perzistentnich kmen( zpravidla odhali az
molekularné-biologicka charakterizace izolatd, kterd se
pfi bézné mikrobiologické kontrole findlnich vyrobki
neprovadi [12].

Pfehled doporuceni pro bezpecny vybér potravin
u vnimavych skupin populace uvadi tabulka 1.

Infekéni davka je u rizikovych kohort velmi nizka
(10°-10° KTJ/g). V rdmci prevence je proto kli¢ové, za-
mezit vnimavym osobam konzumaci RTE potravin po
uplynuti doby spotieby. Vnimavym osobam by nemély
byt po otevieni origindlniho baleni podavény RTE po-
traviny opakované, a to ani pfi dodrzeni chladirenského
fetézce. Zasadnim preventivnim opatfenim je disledna
termickd Uprava pokrm( vcetné uzenin na vnitini tep-
lotu min. 70 °C po dobu minimalné 10 minut. Je tfeba
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dikladny ohiev (70 °C po
dobu 10 min)

nepouzivat mikrovinny ohfrey,
nemusi byt v celém objemu pokrmu
rovnomérny a dostatecny

zdUraznit, ze ohfev v mikrovinné troubé nemusi LM
spolehlivé eliminovat. Spravna volba potravin, jejich
skladovani a hygienickd manipulace s nimi jsou stézejni
pro prevenci listeriéz. Tato doporuceni jsou vysoce rele-
vantni nejen pro seniory v domdci péci, ale predevsim
pro zdravotnicka a jind zafizeni institucionalni péce.

VYZNAM MOLEKULARNI TYPIZACE
V EPIDEMIOLOGII LISTERIOZ

S rozvojem molekuldrné biologickych metod do-
$lo v epidemiologii listeriézy k zdsadnimu posunu od
konven¢nich metod (napt. sérotypizace ¢i PFGE) k ce-
logenomové sekvenaci (Whole Genome Sequencing -
WGS). Tento ndstroj je pro kontrolu ndkazy klicovy z né-
kolika dtivodt. Sekvenéni data analyzovand metodou
core genome multilocus sequence typing (cgMLST)
umozniuji s vysokym rozlisenim propojit zdanlivé izo-
lované (sporadické) pfipady onemocnéni s konkrétnim
zdrojem kontaminace, a to i v mezinarodnim méfitku
(pfeshrani¢ni epidemie). V ramci rutinni surveillance
je pro identifikaci potencialni epidemické souvislosti
izolatd L. monocytogenes aplikovana u cgMLST limitni
hodnota do deseti alel [14]. Findlni interpretace vyza-
duje i zohlednéni sirsiho kontextu véetné analyzy dat
listu epidemického 3etfeni. Nékteré sekvencni typy
jsou asociovany s vy3sim neuroinvazivnhim potencia-
lem [3], mira jejich hypervirulence je stale pfedmétem
vyzkumu. K hypervirulentnim klondim LM jsou fazeny
napf. ST1, ST2, ST6 sérotypu 4b ¢&i ST7, ST8, ST451 sé-
rotypu 1/2a [15]. Zavedeni WGS do rutinni surveillance
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v CR umoznilo pfechod od pasivniho sledovani k aktiv-
ni detekci a feeni ohnisek. Diky vysokému rozliseni Ize
nyni s vysokou mirou jistoty potvrdit identitu klinické-
ho a potravinového izolatu, coz je u listeriézy s inku-
bacni dobou (3-70 dni) pro retrospektivni epidemické
Setfeni naprosto stézejni.

Pomoci molekularni typizace Ize rovnéz detekovat
specifické klony LM, které dlouhodobé prezivaji v po-
travindiskych provozech (tzv. perzistentni kmeny). Tyto
kmeny mohou intermitentné kontaminovat potravi-
nové vyrobky po celé mésice i roky. Komparace sek-
vencnich dat izolatd z klinického materidlu a potravin
v redlném case umoznuje dozorovym orgdndm rychle
identifikovat vyrobce, rizikové Sarze, ptipadé pozasta-
vit vyrobu a tim predejit dalsim onemocnénim v ri-
zikovych skupinach. Obrazek 2 dokumentuje pfiklad
genomické shody mezi klinickymi izolaty a izolatem
z potraviny (LM306). Jako vehikulum byla jednoznac¢-
né potvrzena krajend balend sunka. Metoda sekveno-
vani s vysokou rozlisovaci schopnosti umoznila odlisit
epidemické kmeny od sporadickych pfipadi listerioz
v daném obdobi. Bez celogenomové sekvenace by epi-
demicky klastr, ktery za obdobi 2023-2025 zahrnoval
pacienty z 10 krajii CR, pravdépodobné nebyl nikdy
identifikovan jako jeden spole¢ny vyskyt.

|LM146. LM213, LM217, LM219, LM221, LM223, LM230, LM3CIE3|
—
—L

Obr. 2. Vizualizace genetické pribuznosti izolatd Listeria mono-
cytogenes ST451 na zakladé cgMLST od 11 pacientl a z potravi-
ny (Sunka LM306) ziskanych v letech 2023-2025 v 10 krajich CR
Figure 2. Visualization of the genetic relatedness of Listeria
monocytogenes ST451 isolates based on cgMLST from 11
patients and a food source (ham LM306) collected between
2023 and 2025 across 10 regions of the Czech Republic

Legenda: Cisla na spojnicich oznacuji pocet alelickych rozdil{i
mezi jednotlivymi izoldty. Limit pro pfislusnost k témuz epi-
demickému klastru je do 10 alel [14].

Legend: The numbers on the connecting lines represent allelic
differences between individual isolates. The threshold for assig-
ning isolates to the same epidemic cluster is < 10 alleles [14].

ZAVER

Invazivni listeriéza predstavuje vysoké zdravotniriziko
pro rostouci seniorskou populaci a klade zna¢né naroky
na zdravotni systém i ndslednou péci. Rostouci inciden-
ce onemocnéni v EU i CR vyZzaduje zvy3enou pozornost
klinickych |ékafd a implementaci edukace geriatrickych
pacientl v oblasti bezpecnosti potravinovych vyrobkd.
Casna diagnostika, vyuziti metod s vysokou rozlisovaci

schopnosti a okamzité zahdjeni cilené terapie zUstavaji
zakladnimi pilifi pro snizeni vysoké letality a eliminaci
trvalych nasledkd spojenych s timto onemocnénim.

Nutri¢ni terapeuti pracujici v institucionalni péci by
méli pfi sestavovani jidelni¢kl pro seniory striktné eli-
minovat rizikové RTE potraviny, jako jsou zrajici syry
¢i krdjené balené uzeniny bez nasledného tepelného
opracovani, a disledné dbat na okamzitou spotfebu
potravin po otevieni originalniho baleni, aby se mini-
malizovalo riziko onemocnéni v této vysoce vnimavé
populaci.
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Horecka Kyasanurského lesa: stru¢ny prehled
a relevance pro verejné zdravi v Ceské republice
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SOUHRN

Horecka Kyasanurského lesa (Kyasanur Forest Disease, KFD) je klistaty prenasené hemoragické onemocnéni endemické v jizni Indii.
V soucasnosti pocet pfipadd v Indii nardsta a oblast vyskytu se rozsifuje. Souvisi to pfedevsim se zménami klimatu, odlesnova-
nim a zvySenym kontaktem lidi s lesnimi ekosystémy. Onemocnéni je provazeno hore¢kou, myalgiemi, hemoragickymi projevy,
i neurologickymi komplikacemi; smrtnost dosahuje 3-10 %. Horecka Kyasanurského lesa je pravdépodobné poddiagnostikovéna,
s ohledem na mozny subklinicky prabéh. V Indii byla do roku 2022 dostupnd inaktivovana vakcina, byla vsak staZzena pro omeze-
nou Uéinnost a kratkodobou ochranu. Zakladni prevenci zstava edukace a ochrana pred klistaty. V Ceské republice se tato nemoc
dosud nevyskytla, s importovanymi pfipady po navratu z endemickych oblasti se vsak v budoucnu mézeme setkat. Onemocnéni
se stdva vyznamnou emergentni zoondzou, kterd podtrhuje potiebu pfistupu,One Health” a posileni surveillance arboviréz i ve
stfedni Evropé.

KLICOVA SLOVA
horecka Kyasanurského lesa - flavivirus — klistaty pfendsend onemocnéni — zoonézy — One Health - zména klimatu - surveillance
- Indie

IV\BSTRACT
Spackova M., Orlikova H., Kyn¢l J., Kybicova K., Kostalova J.: Kyasanur forest disease: A brief
overview and relevance to public health in the Czech Republic

Kyasanur forest disease is a tick-borne haemorrhagic disease endemic to southern India. The cases have recently been on therise in
India, and the area of occurrence is expanding. This is primarily due to climate change, deforestation, and increased human contact
with forest ecosystems. The symptoms include fever, myalgia, haemorrhagic manifestations, and neurological complications. The
case-fatality rate ranges from 3% to 10%. Kyasanur forest disease may be underdiagnosed, given its possible subclinical course. In
India, an inactivated vaccine was available until 2022 but was withdrawn due to limited efficacy and short-term protection. Edu-
cation and protection against ticks remain the primary means of prevention. Kyasanur forest disease has not yet been reported
in the Czech Republic; however, we may encounter imported cases in the future following travel to endemic areas. The disease is
becoming a significant emerging zoonosis, underscoring the need for a One Health approach and strengthened surveillance of
arboviruses in Central Europe as well.

KEYWORDS
Kyasanur Forest Disease - flavivirus - tick-borne diseases — zoonoses — One Health - climate change - surveillance - India
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uvoD

Horecka Kyasanurského lesa (Kyasanur Forest Disea-
se, KFD) patfi mezi virovd hemoragicka onemocnéni.
Onemocnéni bylo poprvé popsano v roce 1957 v regio-
nu Shimoga ve staté Karnataka v Indii a jeho nazev je
odvozen od lesniho pasma, kde byl virus poprvé izo-
lovan [1]. Plvodcem onemocnéni je RNA virus rodu
Orthoflavivirus z celedi Flaviviridae, pfibuzny viru klis-
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tové encefalitidy (TBEV), viru Alkhurma a viru Omské
hemoragické horecky. Pfenos na ¢lovéka probiha pfisa-
tim infikovanych klistat rodu Haemaphysalis, zejména
H. spinigera. Rod Haemaphysalis je druhym nejvétsim
rodem v rodiné Ixodidae, a kromé vyse uvedenych klis-
tat sem patfi naptiklad i v Cechéach se vyskytujici klist
luzni (Haemaphysalis concinna). H. spinigera se vysky-
tuje v Indii, na Sri Lance a ve Vietnamu. K infekci do-
chézi nejcastéji pfi pracovnich &i rekreacnich aktivitach
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v lesnich oblastech s vyskytem infikovanych klistat. Kli-
nicky priibéh onemocnéni mize byt zavazny a typicky
je dvoufazovy. Onemocnéni se projevuje horeckou, he-
moragickymi pfiznaky a u pfiblizné 10-20 % pfipadi
také neurologickymi komplikacemi [2]. Smrtnost se po-
hybuje od 3-10 % [1]. V rekonvalescenci mohou u ¢asti
pacientl dlouhodobé pretrvavat slabost, depresivni
symptomy a poruchy neurokognitivnich funkci, které
vyznamné snizuji kvalitu Zivota a predstavuji nezane-
dbatelnou socioekonomickou zatéz.

Rozsifeni viru KFD bylo po desetileti omezeno na
lesni oblasti Karnataky (§iméga, Uttara Kannada,
Udupi), avsak od roku 2012 dochazi k jeho postupné-
mu geografickému Sifeni do dalsich indickych statd,
v¢etné Kéraly, Goa, Tamilnadu, Gudzaratu a Maha-
rastry [3]. V letech 2019-2024 byla hlasena desitka
novych ohnisek, coz souvisi s odlesfiovanim, envi-
ronmentalnimi zménami, migraci zvifat, klimaticky
podminénymi zménami populaci klistat a rostouci
lidskou aktivitou v lesnich a plantaznich oblastech.
Pfeména lestd na kfovinaté porosty vytvaii vhodna
stanovisté pro drobné savce a ptaky, klicové hostitele
larev a nymf klistat, a zvysuje tak riziko kontaktu lidi
s infikovanymi klistaty [1]. Vyskyt KFD je v Indii vyraz-
né sezonni a vétsina humannich pfipadd se objevu-
je béhem obdobi sucha (prosinec—kvéten), kdy jsou
nymfy H. spinigera nejaktivnéjsi. Zvysend umrtnost
opic, zejména makakda, slouzi jako sentinelovy indi-
kator epizoocie a obvykle pfedchazi naristu poctu
pfipadd u lidi.

Incidence KFD v postizenych oblastech je prav-
dépodobné podhodnocena. Oficidlni udaje uvadéji
100-500 hlasenych pFipadd ro¢né [2], skute¢ny po-
Cet infekci vSak mlze byt vyssi v dasledku omeze-
nych diagnostickych kapacit a vyskytu subklinickych
pribéht. Cilena antivirova lécba neni k dispozici
a péce o pacienty je pfevazné podpurna. V Indii byla
do roku 2022 dostupnd inaktivovana vakcina, byla
vsak staZzena pro omezenou Ucinnost a kratkodo-
bou ochranu. Klicova je proto nespecificka prevence,
ktera zahrnuje informovanost vefejnosti (zejména
lesnich pracovnik(, rekreantd a cestovatell), dodr-
zovani bariérovych ochrannych opatfeni v riziko-
vych oblastech, pravidelnou kontrolu odévu a kdze
s v€asnym odstranénim kliStat a posileni surveillan-
ce klistat rodu Haemaphysalis, véetné genomické
surveillance viru.

Onemocnéni se vyviji z izolovaného tropického
onemocnéni v emergentni hrozbu s potencidlem $i-
feni mimo dosud endemické oblasti. KFD predstavuje
modelovy priklad zoonézy ilustrujici propojeni lidské-
ho zdravi, zvifeciho rezervoaru a prostredi — princip
,One Health” V ¢lanku shrnujeme soucasné poznat-
ky o KFD a diskutujeme podminky pro mozny vyskyt
onemocnéni v Ceské republice (CR) a relevantni opat-
feni z hlediska vefejného zdravi, v¢etné surveillance
a prevence.

EPIDEMIOLOGIE

Prvni izolace viru KFD nasledovala po sérii hore¢na-
tych onemocnéni u lidi a zvysené umrtnosti opic v lese
Kyasanur v Karnatace v 50. letech 20. stoleti. Onemoc-
néni bylo po desetileti omezeno na nékolik endemic-
kych oblasti Indie, avsak od roku 2012 se jeho geogra-
ficky vyskyt postupné rozsifuje. Sérologicky pozitivni
nalezy u asymptomatickych osob v Gudzaratu a Za-
padnim Bengalsku naznacuji tichy pfenos a existenci
nediagnostikovanych ptipad [4, 6]. Siteni viru je spo-
jeno se zménami vyuzivani krajiny, odlesriovanim a kli-
matickou variabilitou; rizikové jsou stfedni nadmorské
vysky, okraje lest a zemédélskych ploch a odlesnéna
uzemi s hustym podrostem [7]. Pfiblizné 26 % lesniho
porostu Zapadniho Ghatu bylo béhem dvou desetileti
nahrazeno monokulturnimi plantaZzemi a krovinatou
vegetaci, coz podporuje vyskyt drobnych savcl a klis-
tat. Invazni kefe, zejména Chromolaena odorata a Lan-
tana camara, vytvareji vhodna mikrostanovisté pro
klistata a jejich hostitele a posiluji enzooticky cyklus
viru.

Enzooticky sylvaticky cyklus zahrnuje klistata H. spini-
gera (primarni vektor), lesni opice (langury a makaky),
drobné savce (napt. krysy, rejsky, veverky, netopyry ci
dikobrazy indické) a pozemni ptactvo [1]. Opice Maca-
ca radiata a Semnopithecus entellus jsou k infekci vyso-
ce vnimavé a slouzi jako sentinelové indikatory epizoo-
tie. V oblasti Malenadu (Zapadni Ghaty) bylo v letech
1957-2004 zaznamenano vice nez 1 000 umrti opic
a vice nez 24 000 lidskych infekci [8].

Mezilidsky prenos dosud nebyl prokazan [1]. K in-
fekci dochazi predevsim prisatim infikovaného klistéte
H. spinigera, zejména ve stadiu nymfy, a to v oblastech
s vyskytem infikovanych opic a drobnych savcd. Zivot-
ni cyklus klistat trva pfriblizné 118-160 dni a zahrnuje
stadia vajicka, larvy, nymfy a dospélce. Aktivita nymf
v Indii vrcholi od prosince do kvétna, coz ¢asové odpo-
vida vétsiné pripad KFD [1]. Cetnost a aktivitu klistat
vyznamné ovliviiuji sezonni vykyvy teploty, vlhkosti
a srazek. Klistatim se dafi zejména v prostredi s vyso-
kou vlhkosti (=85 %) a teplotami nad 7 °C. Vyssi teploty
podporuji jejich rlst a reprodukci, zatimco vyvazené
srazky a zvysend vlhkost pfispivaji k jejich dlouhové-
kosti; teplejsi zimy navic prodluzuji sezonu aktivity klis-
tat [4]. Larvy a nymfy parazituji prevazné na drobnych
savcich, zejména hlodavcich a rejscich, pfipadné na
ptacich, zatimco dospéld klistata napadaji predevsim
vétsi savce, vcetné skotu a divokych kopytnikd [1].
Hospodafiska zvifata tak funguji jako hostitelé dospé-
lych klistat a pfispivaji k jejich Sifeni; pohyb skotu a koz
mUze rozsifit vyskyt klistat o nékolik kilometr(i a vést
k zavleceni infikovanych klistat do peridomestikélnich
oblasti [1]. Hlodavci a rejsci predstavuji klicové rezervoa-
ry infekce, nebot i pfes nizkou a klinicky némou vire-
mii umoznuji dlouhodobé udrzovani viru v populacich
klistat.
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KFD postihuje predevsim obyvatele komunit Zijicich
na okraji lest v endemickych oblastech. Nejcastéji jsou
postizeni muzi ve véku 20-50 let, zejména osoby pra-
cujici v lese. Mezi dalsi rizikové skupiny patfi pracovnici
plantazi, pastevci dobytka, sbéraci palivového drieva
a dalsi osoby s ¢astym pobytem v lesnim prostredi.
Onemocnéni se vyskytuje i u Zen, avsak systematické
¢lenéni dat podle pohlavi je v publikovanych studiich
vzacné, coz omezuje hlubsi pochopeni genderové
podminénych determinant rizika. Ro¢ni incidence KFD
se vyrazné lisi podle regionu. Nedavné fylogeografické
analyzy (2020-2025) naznacuji diverzifikaci viru KFD
do dvou hlavnich linii: starsi linie z Karnataky (1957 az
1972) a novéjsi, regionalné strukturované linie hlasené
v Goa, Maharastre, Kérale a Tamilnadu (2013-2017) [9].
Sekvenacni studie umoznuji detekci virovych variant
a antigenniho driftu v redlném case, coz odrazi lokal-
ni adaptaci viru a mozné zmény v dynamice pfenosu
mezi klistaty a hostiteli. V odlehlych oblastech Indie
jsou moznosti diagnostiky a hlaseni pfipadd v ramci
surveillance nedostatecné, komplexni prehled ekolo-
gie viru na Indickém subkontinentu proto chybi.

PATOGENEZE A IMUNITA

Po prisati infikovaného klistéte pronika virus KFD do
koznich dendritickych bunék a keratinocytd, $ifi se do
regiondlnich lymfatickych uzlin a replikuje v monocy-
to-makrofagovych a endotelidlnich burikach. Nasledné
se Sifi do jater, sleziny, kostni dfené a gastrointestinalni-
ho traktu a u ¢asti pacientl dochazi kolem 5. dne infek-
ce k priniku do centralniho nervového systému (CNS)
[1]. Dochéazi k nekréze jater, depleci pulpy sleziny, hy-
pocelularité kostni dfené a trombocytopenii. Postizeni
endotelu pfimym cytopatickym efektem a za dysregu-
lace imunitni odpovédi vede k hemoragiim a hypoten-
zi. Cytokinova boure déle narusuje integritu bariéro-
vych struktur a je pravdépodobnou pfic¢inou praniku
viru do CNS, kde se tento replikuje v neuronech a gliich
a zpUsobuje lokalizovany neurozanét a apoptézu [10].
Tézké formy infekce se projevi elevaci prozanétlivych
cytokin(, systémovym zanétem a multiorgdnovou dys-
funkci. Pitevni ndlez v mozkovém kmeni a mozecku
typicky ukaze lymfocytarni meningitidu, perivaskularni
manzety a mikrogliaIni uzliky [1].

Imunita v pozdéjsich fazich infekce je charakterizo-
vana silnou T-bunéc¢nou odpovédi. U rekonvalescentl
byly prokézany zvysené pocty CD4+ a CD8+ T lymfo-
cyta produkujicich IFN-y, coz potvrzuje jejich klicovou
roli v kontrole infekce a tvorbé imunologické paméti.
Cytotoxické CD8+ T buriky jsou kli¢cové pro eliminaci
infikovanych bunék, avsak mohou zéroven pfispivat
k tkanovému poskozeni. V sérech uzdravenych osob
byly detekovany neutraliza¢ni protilatky proti obalo-
vym proteinim viru: jejich dlouhodoba protektivita
a zkfizena reaktivita viak z(stava nejasna [10].
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KLINICKE PROJEVY, DIAGNOSTIKA
A LECBA

Inkubacni doba je obvykle 3-8 dni. Klinicky se one-
mocnéni nasledné projevuje bifazickou horeckou,
hypotenzi, bradykardii, myalgiemi a hemoragickymi
projevy s naslednou trombocytopenii. U ¢asti pacien-
thd se onemocnéni projevi neurologickymi komplika-
cemi. Rekurentni horecka se objevuje pfiblizné u 15 %
pacientl. Pfitomna muze byt také blednouci vyrazka.
U casti infekci mUze byt prdbéh asymptomaticky nebo
subklinicky, coz vede k podhodnoceni a prodleni dia-
gndzy. Antivirova terapie je zatim ve fazi experimentu
a standardni lé¢bou zUstava podplrna péce [2]. Rychly
priikaz RT PCR, nejlépe real-time, je nejlepsi diagnostic-
kou volbou v akutni fazi, déle se pouzivaji IgM ELISA
(zktizené reaktivni pro viechny flaviviry) a k odliseni
je pak tfeba provést virus neutraliza¢ni test. Z divodu
zpétného dourceni a pfipadné molekuldrni diagnostiky
se doporucuje uchovavat sérum i EDTA krev po dobu
alesponi 5 dni od prvnich pfiznaka. S virem je tfeba pra-
covat v laboratofi BSL-3 Urovné [2].

EKOLOGIE VIRU A RELEVANCE PRO
CESKOU REPUBLIKU

Navzdory Sirokému vyskytu klistat rodu Haemaphy-
salis a hostitelskych druhl po celé Indii je KFD omeze-
na na specifické oblasti, coz naznacuje, ze trvaly prenos
vyzaduje unikdatni kombinaci ekologickych, klimatic-
kych a antropogennich faktorl. Charakter onemocné-
ni, jeho pfirodni rezervoarové spektrum, a ekologické
vazby mezi hostiteli a klistaty demonstruji slozitost
vzajemnych interakci. Pfestoze je KFD endemicka jen
v Indii, ma potencidl rozsifit se za vhodnych podminek
i do sousednich zemi, zejména prostiednictvim pohy-
bu zvifat nebo migrace rGznych druhl ptaka.

Prirozeny vektor KFD H. spinigera se v Evropé nevy-
skytuje, avsak napf. H. concinna s potvrzenou klima-
tickou adaptabilitou se zde vyskytuje 3iroce. V Ceské
republice se vyskytuji zejména H. concinna (na jizni
Moravé) a H. punctata. Klistata rodu Haemaphysalis je
tedy vhodné monitorovat a sledovat jejich virovou za-
téZ i mozné zmény ve vektorové kompetenci.

PREVENCE

Individualni opatieni. Prevence KFD u osob v ri-
zikovych oblastech zahrnuje informovanost o riziku,
znalost zplsobU prevence pfisati klistat a schopnost
rozpoznani casnych klinickych ptiznakli onemocnéni.
Doporucuje se nosit svétlé, hladké a dlouhé obleceni
(dlouhé kalhoty, rukdvy, pevné ponozky), zastr¢ené
nohavice nebo ochranné ndvleky, které znesnadnuji
pohyb klistat a usnadnuji jejich detekci. Vhodné jsou
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hladké materialy (bavina, syntetika); naopak chlupaté
latky (vIna, flanel) klistatdm uchyceni usnadnuji. Ex-
ponované (asti téla Ize osetfit ucinnym repelentem,
zvlasté dolni koncetiny. Po pobytu v lese je nezbytnd
kontrola oble¢enii pokozky a véasné odstranéni klistat.
V Indii byla od roku 1990 dostupna inaktivovana vakci-
na proti KFD, avsak s ohledem na jeji nizkou ucinnost,
kvali nizké proockovanosti, logistickym a vyrobnim
problémdm, byla v roce 2022 stazena.

Vyzkum a monitoring. Vyzkum se zaméfuje na vy-
voj uc¢innéjsich vakcin, véetné rekombinantnich vakcin
zaloZenych na E-proteinu a vektorovych vakcin vyuzi-
vajicich virus vezikularni stomatitidy [2], lepsi pocho-
peni patogeneze a ekologie KFD, nové diagnostické
a terapeutické pfistupy a ekologicky monitoring.

Osvéta. S rostouci mobilitou osob a zbozi, intenziv-
nim cestovnim ruchem a oblibou exotickych destinaci
je nezbytné zvysSovat povédomi o rizicich exotickych
infekci mezi cestovateli i zdravotnickymi pracovniky.
V¢asné rozpoznani infekce je zasadni pro zajisténi ade-
kvatni péce. Zdravotnici by proto méli vzdy fddné ode-
brat cestovatelskou anamnézu, ptipadné KFD zahrnout
do diferencidlni diagnostiky u cestovateld z endemic-
kych oblasti. Suspektni onemocnéni je tieba vcas na-
hlasit organlm ochrany vefejného zdravi.

ZAVER

KFD je pfikladem emergentni zoondzy ilustrujici vy-
znam pfistupu One Health. V CR dosud nebyl jeji vy-
skyt zaznamendn a riziko vyskytu je velmi nizké, aviak
moznost importovanych pfipadl u cestovatell z Indie
nelze vyloucit vzhledem k neustale nardstajici mobilité
osob, intenzivnimu cestovnimu ruchu s rostouci obli-
bou exotickych destinaci a také s ohledem na migraci.
Prevence zahrnuje zejména informovanost cestovate-
10, pouzivani vhodného obleceni a repelentd, peclivou
kontrolu klistat a rychlou identifikaci podezfelych pfi-
padu.

V Evropé zdroven dochdzi k rozsifovani nékterych
druhl klistat a néarGstu importovanych hore¢natych
onemocnéni. Zdravotnici by proto méli rutinné zo-
hlednit cestovatelskou anamnézu a hlasit neobvyklé
infekce orgdnlim vefejného zdravi. Klicové jsou koor-
dinované monitorovani vektor( a hostitelt, dostatecné

laboratorni kapacity a efektivni komunikace mezi hu-
manni, veterinarni a environmentalni sférou. Investice
do diagnostiky, skoleni zdravotnikd a entomologické-
ho monitorovani poméhaji minimalizovat riziko emer-
gentnich vektorové prenosnych infekci.
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Difterie — ovéfeni stavu imunity u nové nastupujicich
vojenskych profesionala v Ceské republice

Sirakova L."””, Chlibek R."”, Hanovcova L., Polcarova P."”, Malikova M."”, Smetana J.

Katedra epidemiologie, Vojenska lékaiska fakulta, Univerzita obrany, Hradec Kralové

SOUHRN

Z&askrt patii mezi zdvazna bakteridIni infekéni onemocnéni, jehoz vyskyt je v Evropé v poslednich letech znovu zaznamendavan.
Cilem prace bylo zhodnotit stav protilatkové imunity proti difterii u nové nastupujicich profesionalnich vojaka Armady Ceské re-
publiky (ACR). V letech 2017-2023 byly u 1 116 osob stanoveny hladiny IgG protilatek proti difterickému toxinu metodou ELISA.
Dlouhodobou ochranu vykazovalo pouze 1,6 % jedincU, dostatecna séroprotektivita byla zaznamenana u 25,3 % vysetienych. Cel-
kem 73,1 % dospélych vykazovalo nejistou nebo nedostate¢nou hladinu protildtek. S narlistajicim vékem byl patrny pokles hladiny
protilatek. Vysledky poukazuji na vyrazné vyvanuti postvakcina¢ni imunity v dospélé populaci a podporuji potfebu pravidelného
preockovani proti difterii, zejména u rizikovych profesnich skupin.

KLICOVA SLOVA
difterie — imunita - sérologie - vakcinace - ELISA

ABSTRACT
Sirakova L., Chlibek R., Hanovcova I, Polcarova P., Malikova M., Smetana J.: Diphtheria -
assessment of immune status in newly enlisted professional soldiers in the Czech Republic

Diphtheria is a serious bacterial infectious disease whose occurrence has been reported again in Europe in recent years. The aim of
this study was to assess the level of antibody immunity against diphtheria among newly enlisted professional soldiers in the Czech
Armed Forces. Between 2017 and 2023, IgG antibody levels against diphtheria toxin were measured in 1,116 individuals using the
ELISA method. Only 1.6% of individuals demonstrated long-term protection, and sufficient seroprotection was observed in 25.3%
of those tested. A total of 73.1% of adults had uncertain or insufficient antibody levels. A decline in antibody levels was evident
with increasing age. The results point to a significant waning of post-vaccination immunity in the adult population and support the

need for regular diphtheria booster doses, particularly among high-risk occupational groups.

KEYWORDS
diphtheria — immunity — serology - vaccination — ELISA
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uvoD

Zaskrt (difterie) je zadvazné akutni infekéni onemocné-
ni zplsobené toxin produkujicimi kmeny rodu Coryne-
bacterium, nejcastéji Corynebacterium diphtheriae, méné
pak C. ulcerans a C. pseudotuberculosis. Klinicky obraz
zahrnuje lokalni formy s tvorbou pseudomembrén v ob-
lasti hornich cest dychacich, ale i systémové komplikace,
zejména myokarditidu a periferni neuropatie, které mo-
hou vést k vyznamné morbidité a mortalité [1, 2].

Zavedeni plosného ockovani proti difterii v détském
véku vedlo v Evropé k dramatickému poklesu inciden-
ce onemocnéni a béhem druhé poloviny 20. stoleti
prakticky eliminovalo respira¢ni formu difterie z bézné
klinické praxe. Ockovaci programy, zahdjené ve vétsi-
né evropskych zemi v 50-60. letech, zpUsobily pokles
vyskytu onemocnéni o vice nez 95 % a v nékterych
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statech, véetné Ceské republiky (CR), doslo v nasledu-
jicich dekadach k uplnému vymizeni pripada. Presto
vsak difterie zlstava globalné pfitomna, zejména v ze-
mich s nedostate¢nym imuniza¢nim pokrytim, a v po-
slednich letech je v Evropé opét pozorovan jeji narast.
Tento trend souvisi jednak s migra¢nimi vinami z ende-
mickych oblasti, jednak s postupnym poklesem hladin
postvakcinacnich protilatek v dospélosti a snizujici se
proockovanosti déti i adolescentt [3].V CR se zaskrt po
27 letech absence znovu objevil v roce 2022, kdy byl
zaznamenan prvni potvrzeny pfipad respira¢ni formy
onemocnéni. Nasledné byly v letech 2023-2024 hlase-
ny dalsi, pfevazné kozni formy, coz odrazi trend pozoro-
vany i v jinych evropskych zemich. Za rok 2022 a 2023
bylo zaznamenano 12 pfipad(, v roce 2024 a 2025 cel-
kem 22 pfipad zaskrtu. V roce 2024 doslo k prvnimu
umrti na zaskrt po 55 letech [4, 5].
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Imunita proti difterii je zprostfedkovana specifickymi
protilatkami neutralizujicimi diftericky toxin. Je znamo,
ze hladina protildtek > 0,1 IU/ml po primovakcinaci
a booster davkach postupné klesa. Za ochrannou hla-
dinu protilatek se povazuji hodnoty > 0,1 1U/ml. Stu-
die ukazuji, ze ptiblizné u 20-40 % dospélé populace
mUze byt hladina protildtek pod ochrannym prahem
jiz 10-15 let po posledni davce. Udaje z evropskych
séroprevalencnich studii rovnéz naznacuji, ze az tre-
tina osob starsich 40 let nemda dostatecnou hladinu
protilatek, pokud v poslednich desetiletich neobdr-
zela posilovaci davku toxoidové vakciny [6-9]. Tento
pokles imunity je biologicky podminén tim, ze vakci-
ny obsahuji purifikovany toxoid, ktery sice indukuje
kvalitni humoralni odpovéd, avsak bez pravidelného
antigenniho stimulu (v podobé boosterd) nedocha-
zi k dlouhodobé stimulaci pamétovych B-lymfocytu.
Z téchto dlivodl doporucuji mezinarodni i narodni
odborné spolecnosti pravidelné preockovani dospé-
lych v intervalech 10-15 let, coz je zvlast vyznamné
pro osoby cestujici do endemickych oblasti, zdravot-
nické pracovniky a dalsi rizikové skupiny [3, 10]. Po-
kles proockovanosti a zanedbavani booster davek tak
predstavuji vyznamné riziko pro opétovné zavleceni
difterie do populace, ktera jiz nema homogenné vyso-
kou kolektivni imunitu.

V Ceské republice je o¢kovani proti difterii sou¢asti
pravidelného détského ockovaciho kalendare a je reali-
zovano kombinovanymi vakcinami (hexavakciny) v ko-
jeneckém véku, nasledované preockovanim v pred-
skolnim véku (5-6 let) a v obdobi mladsiho $kolniho
véku (10-11 let) kombinovanou vakcinou proti zaskrtu,
tetanu a ¢ernému kasli [11].

Zvlastni pozornost je tieba vénovat rizikovym profes-
nim skupindm, mezi které patfi i profesiondlni vojaci,
vzhledem k jejich kolektivnimu zplsobu Zivota, mozné
expozici pfi zahrani¢nich misich a potencidlnimu poby-
tu v endemickych oblastech.

Cilem této prace bylo ovéfit stav imunity proti dif-
terii u nové nastupujicich vojakd Armady Ceské re-
publiky (ACR) pomoci sérologického vysetteni hladin
specifického imunoglobulinu (IgG) proti difterickému
toxinu.

MATERIAL A METODIKA

V letech 2017-2023 byly u nové nastupuijicich vojen-
skych profesionalt ACR s jejich souhlasem provedeny
odbéry krve za ucelem stanoveni hladiny protilatek
proti difterii. K ucasti ve studii byli vyzvani vsichni re-
kruti pfijimani cestou Velitelstvi vycviku - Vojenské
akademie v kasarnach Dédice ve Vyskové dle predem
ur¢enych nastupnich termin(, avsak s ohledem na
podminky a ¢asovou naro¢nost vojenského vycviku se
mohla ucastnit jen jejich ¢ast. Celkem bylo analyzova-
no 1 116 vzorkl biologického materidlu.

Soubor tvofilo 942 muzi (84,4 %) a 174 zen (15,6 %).
Vékové rozmezi ucastnikl bylo 19-51 let, s vyraznou
prevahou vékové skupiny 19-25 let.

Hladiny IgG protilatek proti difterickému toxinu byly
stanoveny metodou ELISA pomoci komer¢ni soupravy
Euroimmun (Némecko) v souladu s doporu¢enim vy-
robce. Vysledky byly vyjadieny v mezinadrodnich jed-
notkach IU/ml a interpretovény dle vyrobcem diagnos-
tického setu danych hranic:

« > 1,0 lU/ml - dlouhodoba imuniza¢ni ochrana,
«0,1-1,0 IU/ml - dostate¢na imuniza¢ni ochrana,
+0,01-0,1 lU/ml - nejista ochrana,

+ < 0,01 IU/ml - absence ochrannych protilatek.

Vysledky byly zpracovany deskriptivni statistikou
a vyjadreny pomoci absolutnich a relativnich ¢etnosti.

VYSLEDKY

Dlouhodobou ochranu proti difterii, definovanou
hladinou IgG protilatek > 1,0 IU/ml, vykazovalo pouze
18 osob (1,6 %). Dostatecna hladina ochrannych proti-
latek v rozmezi 0,1-1,0 IU/ml byla zjisténa u 282 osob
(25,3 %). Prevazna cast sledovaného souboru, celkem
739 osob (66,2 %), viak dosahovala pouze hladiny pro-
tilatek s nejistou ochrannou funkci (0,01-0,1 1U/ml),
ktera neodpovida spolehlivé postinfekéni ani postvak-
cinacni protektivité. U 77 jedincl (6,9 %) nebyly de-
tekovany méfitelné protildtky proti difterickému toxinu
(< 0,01 IU/ml). Vysledky stanoveni IgG protilatek proti
difterickému toxinu dle véku a pohlavi jsou uvedeny
v tabulce 1.

Celkové tedy u 73,1 % vysetienych osob nebyly za-
znamenany hladiny protilatek odpovidajici dostate¢né
nebo dlouhodobé ochrané, coz poukazuje na vyznam-
ny pokles postvakcina¢ni imunity v populaci a zdraz-
nuje potrebu pravidelného preockovani.

Pri stratifikaci souboru podle pohlavi byla zjisténa ab-
sence hladin IgG protilatek (< 0,01 IlU/ml) u 6,5 % muzu
a 9,2 % zen. Nejistou hladinu protilatek (0,01-0,1 1U/
ml), kterd neodpovida spolehlivé ochrané proti difte-
rii, vykazovalo 65,7 % muzl a 69,0 % zen. Dostatecna
sérologickd ochrana (0,1-1,0 lU/ml) byla zaznamena-
na u 26,2 % muzl a 20,1 % zen, zatimco dlouhodobé
protektivni hladina (= 1,0 IlU/ml) se vyskytovalau 1,7 %
muzl a 1,1 % Zen. Mezi pohlavimi nebyly identifikova-
ny statisticky vyznamné rozdily (p = 0,18), coz nazna-
Cuje obdobny trend poklesu postvakcinac¢nich hladin
protilatek v obou skupinach.

Analyza podle vékovych kategorii ukazala, Ze ve vét-
siné vékovych kategorii dominovaly osoby s nejistou
ochranou proti difterii. Nejvyssi podil jedincl s do-
state¢nou hladinou protilatek byl zjistén ve vékovych
skupinach 20-24 let a 25-29 let, zatimco dlouhodobé
protektivni imunita byla napfi¢ vékovym spektrem za-
znamenana pouze ojedinéle. S rostoucim vékem byl
patrny pozvolny, avsak setrvaly narlst podilu osob
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Tabulka 1. Vysledky stanoveni IgG protildtek proti difterickému toxinu dle véku a pohlavi
Table 1. Results of IgG antibody testing for diphtheria toxin by age and sex

neg%) | 0 | + (%)
M 4

M y4

vsichni vsichni vsichni vsichni
19 34 33 3,6 62,9 60,7 69,1 32,2 34,7 25,5 1,5 1,3 1,8
20 6,6 5,2 13,5 57,1 56,2 61,5 34,2 36,9 21,2 2,0 2,0 1,9
21 2,7 2,1 7,7 70,0 68,0 84,6 23,6 25,8 7,7 3,6 4,1 0,0
22 9,8 9,8 10,0 62,3 62,7 60,0 23,0 21,6 30,0 49 5,9 0,0
23 9,7 10,5 0,0 75,8 73,7 100,0 14,5 15,8 0,0 0,0 0,0 0,0
24 10,0 9,8 1.1 66,0 65,9 66,7 22,0 22,0 22,2 2,0 2,4 0,0
20-24 6,8 6,1 11,2 62,8 62,0 67,4 27,9 29,5 19,1 2,4 2,6 1,1
25-29 8,0 8,2 6,3 76,4 759 81,3 15,5 15,8 12,5 0,0 0,0 0,0
30-34 7,8 8,5 0,0 73,4 71,2 100,0 17,2 18,6 0,0 1,6 1,7 0,0
35-39 12,8 83 66,7 66,7 72,2 0,0 20,5 194 333 0,0 0,0 0,0
40-44 16,7 20,0 0,0 75,0 70,0 100,0 8,3 10,0 0,0 0,0 0,0 0,0
45-49 0,0 0,0 0,0 100,0 1000 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
50+ 0,0 0,0 0,0 50,0 100,0 0,0 50,0 0,0 100,0 0,0 0,0 0,0
Neuveden 13,8 11,1 50,0 69,0 704 50,0 17,2 18,5 0,0 0,0 0,0 0,0

Celkem 6,9 6,5 9,2 66,2 65,7 69,0 25,3 26,2 20,1 1,6 1,7 1,1

Vysvétlivky: neg. — absence ochrannych protildtek (< 0,01 IU/ml), ? - nejista ochrana (0,01-0,1 IU/ml), + — dostate¢na imuniza¢ni ochrana (0,1-1,0
1U/ml), ++ - dlouhodoba imuniza¢ni ochrana (21,0 IU/ml), M - muzi, Z - zeny

Legend: neg - absence of protective antibodies (< 0.01 1U/ml), ? - uncertain protection (0.01-0.1 1U/ml), + - sufficient immunizing protection
(0.1-1.0 IU/ml), ++ - long-term immunizing protection (= 1.0 IU/ml), M - male, F — female
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Obr. 1. 1gG protilatky proti difterickému toxinu u jednotlivych vékovych kategorii a jejich zmény s narudstajicim vékem
Figure 1.1gG antibodies against diphtheria toxin by age group and changes with increasing age
Vysvétlivky: neg. — absence ochrannych protilatek (< 0,01 1U/ml), ? — nejista ochrana (0,01-0,1 IlU/ml), + - dostate¢nd imuniza¢ni ochrana (0,1-1,0 IU/

ml), ++ — dlouhodoba imuniza¢ni ochrana (= 1,0 IU/ml)
Teckované linie (Polyn.) - spojnice trendu polynom stuper 2.

Legend: neg - absence of protective antibodies (< 0.01 IU/ml), ? - uncertain protection (0.01-0.1 1U/ml), + - sufficient immunizing protection
(0.1-1.0 IU/ml), ++ - long-term immunizing protection (= 1.0 IU/ml)
Dotted lines (Polyn.) - trend lines fitted using a second-degree polynomial.
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s nizkymi nebo zcela nedetekovatelnymi hladinami
protilatek, coz odrdzi pfirozeny ubytek humoralni
postvakcinacni imunity v ¢asovém odstupu od posled-
ni posilujici davky.

Jak ukazuje graf na obrazku 1, podil osob s dostatec-
nymi koncentracemi IgG protilatek (0,1-1,0 IU/ml) se
postupné s vékem snizuje, zatimco zastoupeni jedinc(
s nizkymi nebo nedetekovatelnymi hladinami proti-
latek se zvysuje. V nejmladsich vékovych skupinéch,
zejména ve véku 19-24 let je patrny vyssi podil osob
s dostate¢nou hladinou protilatek (0,1-1,0 1U/ml),
pfipadné i ojedinélé nélezy dlouhodobé protektivni
imunity (= 1,0 1U/ml), coz odpovida relativné kratkému
obdobi od posledni posilovaci davky ockovani v ramci
détského nebo adolescentniho oc¢kovaciho schématu.
S pfibyvajicim vékem prevazuje postupny pokles sé-
rovych hladin protilatek, ktery se projevuje narlistem
poctu osob s nejistou (0,01-0,1 IU/ml) nebo negativni
hladinou protilatek (< 0,01 IU/ml). Z dGvodu nelinear-
niho charakteru vztahu mezi vékem a koncentraci spe-
cifickych imunoglobulin{i nebyla pouzita Pearsonova
korela¢ni analyza a vztah byl modelovan pomoci po-
lynomické regrese (2. stupné), kterd ziskana data Iépe
vystihuje.

DISKUSE

Vysledky této studie poukazuji na nizkou Uroven
protektivni imunity proti difterii u mladé dospélé po-
pulace, a to navzdory skutec¢nosti, Zze vétsina jedincl
byla v détstvi pravdépodobné rfadné ockovana podle
platného ockovaciho schématu. Podobné zavéry pfi-
naseji i recentni evropské séroprevalenc¢ni studie, kte-
ré upozoriuji na vysoky podil dospélé populace bez
dostatec¢né ochrany proti difterii [6-9]. Multicentricka
studie z let 2015-2018 zahrnujici 18 evropskych zemi
napriklad zjistila, Ze podil osob starsich 40 let véku
s nedostatec¢nou ochranou proti difterii (< 0,1 IU/ml)
se pohybuje v Sirokém rozpéti 22,8-82 % [8], coz odra-
zZi vyrazné rozdily v dlouhodobé udrzitelnosti imunity
mezi jednotlivymi staty a mozna i rozdil v pouzitych
laboratornich esejich.

Nase vysledky jsou rovnéz konzistentni s rozsahlou
séroprevalen¢ni studii realizovanou v Polsku, v niz bylo
vysetfeno 1 387 osob ve véku 1 mésice az 85 let. Au-
tofi zjistili, Ze pfiblizné 40 % dospélych nedosahovalo
ochranné hladiny protilatek proti difterii (< 0,1 1U/ml)
a Ze s narustajicim vékem podil séronegativnich jedin-
cl déle stoupal, a to z 22,7 % ve vékové kategorii 26-30
let na 67,1 % u osob starsich 60 let. Dlouhodoba pro-
tektivni imunita byla v polském souboru pozorovana
nejcastéji ve skupiné osob ve véku 19-25 let. Studie
neprokdazala zadné statisticky vyznamné rozdily mezi
pohlavimi [9].

Souhrnné Ize tedy konstatovat, Ze nejen nase data,
ale i vysledky dalsich studii ve stfedoevropském regio-

nu potvrzuji, Ze vyznamna ¢ast dospélé populace po-
strada dostate¢nou protilatkovou ochranu proti difte-
rii. Tato zjisténi naznacuji, Ze ani vysokd proockovanost
détskych vékovych kategorii nezajistuje dlouhodobou
imunitu v dospélosti bez pravidelného preockovani.
Komparativni Udaje z jinych zemi stfedni Evropy tak
jesté vice podtrhuji nezbytnost systematického pre-
ockovani u dospélych proti zaskrtu, které je dosud ¢asto
opomijeno.

U vojenské populace navic predstavuje nizka imu-
niza¢ni ochrana zvysené riziko nejen z individualniho
hlediska, ale i z perspektivy kolektivni bezpecnosti,
zejména v podminkéach zahrani¢nich operaci a uza-
vienych komunit. Nedostatecna hladina protilatek
mUze nejen predisponovat k rozvoji klinického one-
mocnéni, ale také umoznit asymptomaticky prenos
toxigennich kmend Corynebacterium diphtheriae
v kolektivu, coz mize mit operacni a epidemiologic-
ké dusledky (napt. Siteni infekce v kolektivu, nutnost
izolace a karanténnich opatieni, snizeni personalni
dostupnosti a omezeni operacni pfipravenosti jed-
notky).

Predkladana studie ma nékolik limitaci. Z ddvodu
probihajiciho vojenského vycviku se odbérd mohla
Ucastnit jen ¢ast nové nastupujicich vojenskych profe-
sionall. V obdobi pandemie covidu-19 v letech 2020 az
2022 byly kvuli pfijatym protiepidemickym opatfenim
omezené moznosti realizace sbéru biologického mate-
rialu. Urcitou roli sehrdla i variabilita Sarzi pouzivanych
diagnostickych setd.

ZAVER

Tato studie prokazala, Ze zna¢na ¢ast nové nastupu-
jicich vojenskych profesionalti Armady Ceské republiky
nema dostate¢nou imunitni ochranu proti difterii. Pre-
vaha osob s nejistou nebo zcela nedetekovatelnou hla-
dinou IgG protilatek predstavuje potencidlni riziko ne-
jenom pro jednotlivce, ale i pro fungovani vojenskych
kolektivd, zejména v podminkéch zahrani¢nich opera-
ci, kde maze dojit k expozici toxigennim kmentm Co-
rynebacterium diphtheriae a k rychlému $ifeni infekce
v uzavieném prostiedi.

Zjisténé vysledky jednoznacné podporuji nutnost
revize soucasné ockovaci strategie v dospélé populaci
CR a zdUraziuji potfebu zavedeni pravidelného pre-
ockovani proti difterii, idedlné v desetiletych inter-
valech, v souladu s mezinarodnimi doporucenimi.
U rizikovych profesnich skupin, mezi které vojensky
persondl jednoznacné patfi, by mélo byt pravidelné
preockovani povazovano za klicovy preventivni nastroj
zajistujici individualni i kolektivni ochranu. Implemen-
tace takto cilené vakcinac¢ni politiky mize vyznamné
prispét ke snizeni rizika importu i sekundarniho pre-
nosu onemocnéni a k udrzeni operacni pripravenosti
armadniho personalu.
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Zomrel

prof. MUDr. Pavol Bakoss, DrSc.

Dna 8. juna tohto roku nés opustil vo veku 93 rokov
prof. MUDr. Pavol Bakoss, DrSc., dlhoroc¢ny vysokoskol-
sky pedagdg, vzacny ¢lovek a vyznamny slovensky epi-
demiolég.

Prof. Bakoss cely svoj zivot zostal verny epidemioldgii.
Uz ako Student Lekarskej fakulty Univerzity Komenské-
ho v Bratislave sa zapojil do Studentskej vedeckej ¢in-
nosti na Ustave epidemiolégie, vtedy este oddelenia na
Ustave hygieny, kde neskér za¢al pracovat. Vo vedeckej
praci sa zapojil do kolektivu pod vedenim prof. Kmety-
ho, ktory sa venoval hlavne problematike leptospiréz.
V kandidatskej praci sa zaoberal vplyvom antibiotickej
terapie na tvorbu protilatok pri experimentélnej infek-
cii zvierat leptospirami, otdzkam diagnostiky a terapie
chorych sa venoval v habilita¢nej praci a v doktorskej
dizertac¢nej praci studiu variabilite antigénnej Struktu-
ry leptospir. Velku cast svojej vedeckej aktivity zameral
spolu s kolektivom pracovnikov Ustavu na problemati-
ku prirodnej ohniskovosti zoondz, hlavne leptospirdz
aich dopadom na nasu spolo¢nost, v Sirokej spolupraci
s pracovnikmi SAV a dalsimi aj zahrani¢nymi pracovis-
kami. Vysledky svojej rozsiahlej vedeckej ¢innosti pred-
niesol na mnohych domdcich a zahrani¢nych konferen-
ciach a publikoval vo vyznamnych medzindrodnych
odbornych ¢asopisoch. Vyrazom uznania jeho vedec-
kej prace na poli leptospiréz bolo aj vymenovanie za
¢lena Medzindrodnej taxonomickej komisie WHO pre
leptospirdzy.

Prof. Bakoss ziskal uznanie ako vyborny pedagog.
V roku 1966 habilitoval a v roku 1986 bol vymenovany
za riadneho profesora epidemiolégie. Rad prednasal
a starostlivo si pripravoval svoje prednasky a snazil sa
odovzdévat svoje vedomosti jasne formulované s naj-
novsimi poznatkami. Okrem pOsobenia na Lekérskej
fakulte v Bratislave, absolvoval studijny pobyt na Pas-
teurovom Ustave v Tunise, v rokoch 1981-1984 pdso-
bil ako profesor na Univerzite v Constantine v Alzirsku

a absolvoval viacero kratsich zahrani¢nych pobytov.
Casto prednasal na postgradudlnych kurzoch pre vzde-
lavanie lekarov a v Skole verejného zdravotnictva. Je
spoluautorom viacerych skript a u¢ebnic epidemiolé-
gie. Pocas pobytu v Constatine vydal aj ucebné texty
epidemiolégie vo francizskom jazyku pre Studentov
tejto univerzity. V rokoch 1986-1999 bol veducim Usta-
vu epidemiolégie LF UK, kde az do roku 2021 pésobil
ako emeritny profesor. Bol editorom rozsiahlej a mimo-
riadne Uspesnej modernej knihy Epidemioldgie, ktora
okrem vseobecnej epidemioldgie infekénych choréb
pre Studentov mediciny a zdravotnickych pracovnikov,
bola rozsirena o epidemiolégiu vybranych skupin chro-
nickych ochoreni, ktoré stoja v popredi problémov su-
¢asnej mediciny. Jej opakované a doplnované vydanie
poukazalo na jej vyznam pre nase zdravotnictvo.

Prof. Bakoss bol aktivnym dlhoroé¢nym ¢lenom vybo-
ru Mikrobiologicko-epidemiologickej spolo¢nosti SLS
a opakovane jej predsedom, dlhé roky bol aj ¢lenom
redakénej rady ¢asopisu Epidemiologie, mikrobiolégie,
imunoldégie. Bol predsedom komisie pre obhajoby dok-
torandskych a doktorskych dizerta¢nych prac v odbore
epidemioldgie. Pracoval v mnohych odbornych komi-
siach Ministerstva zdravotnictva a Skolstva, bol predse-
dom komisie VEGA pre lekarske a farmaceutické vedy,
¢lenom Vedeckej rady LF a dalsich. Vysledky odbornej
prace v viestrannej ¢innosti prof. Bakossa boli ohodno-
tené mnohymi vyznamnymi oceneniami. V roku 2021
bol SLS uvedeny do Dvorany slavy Slovenskej mediciny
za jej rozvoj a Sirenie dobrého mena doma a v zahra-
nici.

Jeho celozivotna praca potvrdila, Ze bol mimoriad-
nou osobnostou a vietci, ktori sme mali ti moznost si
vazime, ze sme mali to $tastie s nim spolupracovat a zo-
stava natrvalo zapisany v nasich spomienkach.

Sylvia Bazovska, Margita Spalekova
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