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COVID-19 in the practice of maternity hospitals of
various degrees in the Czech Republic

Hefman H."", Tefr Faridova A."“", Trojanova K.', Jaliivkova B.2, Sinska A."3, Pilka R."?,
Simetka 0.4, Cecetkova B.">, Janak J.5, Steyerova P.""7
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2Rudolf and Stephanie’s Hospital Benesov, Czech Republic

3Department of Obstetrics and Gynecology, University Hospital, Medical faculty, Palacky University, Olomouc, Czech Republic
“Department of Obstetrics and Gynecology, University Hospital, Medical faculty, Ostrava University, Czech Republic

SMedical faculty, P. J. Saféarik University, Kogice, Slovakia

*Department of Obstetrics and Gynecology, Hospital of the Merciful Brothers, Brno, Czech Republic

’Radioadiagnostic Clinic of General University Hospital and First Faculty of Medicine of Charles University, Czech Republic

ABSTRACT

Objective: Pregnancy is not considered a condition that increases the body’s susceptibility to SARS-CoV-2 (severe-acute-respirato-
ry-syndrome-related coronavirus-2) infection, but in the case of infection in pregnancy, there is an increased risk of a more severe
course of COVID-19 (coronavirus disease-19). However, the course of infection in pregnancy is mild or asymptomatic in most cases.
The main objective of the study in pregnant women with COVID-19 was to prove that the delivery method is not changed, and
serious complications do not occur more frequently due to this disease.

Methods: In a retrospective, observational, multicentric study, the pregnant women positively tested to COVID-19 were admitted
and subsequently gave birth in the period from 15 March 2020 to 15 March 2021. Data from the delivery departments of five
centers in the Czech Republic during COVID-19 pandemic were analyzed in relation to the delivery method and time, COVID-19
symptoms and potential complications with respect to demographics and comorbidities of pregnant women. COVID-19 positivity
was confirmed with PCR (polymerase-chain reaction). The Excel program was used during statistical analysis.

Results: During the observed study period, 236 pregnant women with COVID-19 were detected at study centers. Most of the pa-
tients were asymptomatic (59.7%). In symptomatic patients, most common symptoms were cough (52.6 %), cold (43.2%) and fever
(37.9%), and COVID-19 pneumonia was diagnosed in 8 patients. The delivery was performed vaginally in 52.5% patients, the preg-
nancy was terminated by C-section (cesarean section) in 44.5%, per VEX (vacuum extractor) in 2.1% and per forcipem in 0.8% cases.
The average week of pregnancy at the time of delivery was 38 (29-41) and preterm delivery was performed in 19.1% patients. The
study results in pregnant women with COVID-19 demonstrated that the method of delivery was not changed and major delivery
and neonatological complications did not develop in most cases. However, two presented serious courses of COVID-19 in pregnant
women led to premature terminations of pregnancies. The only associated risk factor was the patient’s obesity.

Conclusions: Although COVID-19 is a disease that is mostly asymptomatic in pregnant women or with only mild flu-like symp-
toms, it is associated with increased morbidity and mortality compared to pregnant women without COVID-19. The challenge for
the future is the possibility of segregating patients into low- and high-risk groups based on proven risk factors, and consistent
vaccination of pregnant women or women planning conception. In critical cases, the correct timing of premature termination of
pregnancy and early indication of the beginning of fetal lung maturation is necessary.

KEYWORDS
COVID-19 - pregnancy - delivery

SOUHRN
Hefman H., Tefr Faridova A., Trojanova K., Jallivkova B., Sinska A., Pilka R., Simetka O., Cecetkova B.,
Janak J., Steyerova P.: Covid-19 v praxi porodnic rizného stupné v Ceské republice

Cil: Téhotenstvi se nepovazuje za stav zvysujici nachylnost organismu k infekci SARS-CoV-2 (severe-acute-respiratory-syndrome-re-
dl ovsem byva prabéh infekce v gravidité mirny nebo bezpfiznakovy. Hlavnim cilem studie u téhotnych zen s covidem-19 (corona-
virové onemocnéni) bylo dokazat, Ze zplsob porodu se neméni a zavazné komplikace jak porodnické, tak neonatologické se kvl
tomuto onemocnéni nevyskytuji ¢astéji.

Metody: Do retrospektivni, observac¢ni, multicentrické studie byly zafazeny pacientky s pozitivnim testem na covid-19, které byly
pfijaty a nasledné porodily v obdobi od 15. bfezna 2020 do 15. bfezna 2021. Data z porodnickych oddéleni péti center v Ceské re-
publice béhem pandemie covidu-19 byla analyzovana ve vztahu k metodé a dobé porodu, symptomim covidu-19 a potencialnim
komplikacim s ohledem na demografii a komorbidity téhotnych Zen. Infekce koronavirem byla u pacientek potvrzena pomoci PCR
(polymerdzové fetézové reakce). Statisticka analyza byla hodnocena pomoci programu Excel.

Epidemiologie, mikrobiologie, imunologie 2025, ro¢. 74, ¢. 1 3
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Vysledky: Béhem sledovaného obdobi bylo ve studijnich centrech detekovano 236 téhotnych Zen s covidem-19. Vétsina pacien-
tek byla asymptomaticka (59,7 %). U symptomatickych pacientek byly nej¢astéjsimi pfiznaky kasel (52,6 %), nachlazeni (43,2 %)
a horecka (37,9 %) a covidovad pneumonie byla diagnostikovéna u 8 pacientek. Porod byl proveden vaginalné u 52,5 % pacientek,
téhotenstvi bylo ukonc¢eno cisaiskym fezem v 44,5 %, per VEX (vakuumextrakce) v 2,1 % a per forcipem v 0,8 % pfipadd. Primérny
tyden gravidity v dobé porodu byl 38 a predcasny porod byl proveden u 19,1 % pacientek. Vysledky tyto studie u téhotnych zen
s covidem-19 prokazaly, Ze zpUsob porodu se nezménil a vyskyt vétsich komplikaci jak porodnickych, tak neonatologickych nebyl
ve vétsiné pfipadll zaznamendan. Dva prezentované zavazné priibéhy covidu-19 u téhotnych zen vsak vedly k pred¢asnému ukon-
ceni téhotenstvi. Jedinym ptidruzenym rizikovym faktorem byla obezita pacientky.

Zavéry: Ackoli je covid-19 onemocnéni, které je u téhotnych zen vétsinou asymptomatické nebo ma pouze mirné pfiznaky podob-
né chfipce, je spojeno se zvysenou nemocnosti a imrtnosti ve srovnani s téhotnymi zenami bez covidu-19. Vyzvou do budoucna je
moznost segregace pacientek do nizko a vysoce rizikovych skupin na zdkladé prokazanych rizikovych faktord a dlsledné oc¢kovani
téhotnych Zen nebo Zen planujicich poceti. V kritickych ptipadech je nutné spravné nacasovani pred¢asného ukonceni téhotenstvi

a v¢asna indikace pocatku zrani plic plodu.

KLICOVA SLOVA
covid-19 — téhotenstvi — porod

Epidemiol Mikrobiol Imunol, 2025; 74(1): 3-10
https://doi.org/10.61568/emi/11-6445/20250128/139682

INTRODUCTION

The worldwide spread of a new type of coronavi-
rus SARS-CoV-2 caused extensive damage to health
and lives and has exposed the population, including
pregnant women, to a new challenge and threat, ei-
ther directly through the coronavirus disease 2019
(COVID-19) or indirectly by postponing scheduled or
screening examinations due to fears of infection. The
first cases COVID-19 were described in December 2019
in Wuhan, China [1]. COVID-19 was declared a global
pandemic by the World Health Organization on 11
March 2020 [2]. COVID-19 is a highly infectious viral
disease, it is a droplet infection with the most com-
mon symptoms as fever, cough and dyspnoea, other
symptoms such as muscle aches, sore throat, fatigue,
diarrhea or anosmia are less common [3]. In total,
5% of infected individuals are very serious to critical,
threatening the patient and, in the case of a preg-
nant woman, the fetus, immediately in life. Among
clinical units, this includes acute respiratory distress
syndrome (ARDS), thromboembolism, sepsis, septic
shock, and multiorgan failure [3]. According to current
knowledge, pregnant women do not have a greater
affinity for COVID-19 but in case of SARS-CoV-2 in-
fection in pregnancy, they have a higher risk of more
severe course, including the need for hospitalization
in the intensive care unit (ICU), development of ARDS
and need of invasive lung ventilation [4]. In 75-90%
of cases, however, the course of infection in pregnan-
cy is mild or asymptomatic [5]. In infected pregnant
women, risk factors are described that exacerbate the
course of the infection and increase the likelihood of
hospitalization, the development of severe respirato-
ry distress, and the need for respiratory support and
ventilation compared to a group of low-risk pregnant

women with the same infection. These risk factors
are very similar to the risk factors for a more severe
course of COVID-19 in the non-pregnant population.
These include pre-existing chronic diseases (gesta-
tional diabetes mellitus, chronic hypertension, auto-
immune diseases, obesity) or conditions complicating
pregnancy (preeclampsia, gestational hypertension,
gestational diabetes mellitus) [6]. COVID-19 positive
pregnant women have a higher risk of preterm birth
with consequent need of admitting the preterm fetus
in the ICU than COVID-19 negative women [7]. Vertical
transmission of the infection to the fetus via the pla-
centa is possible but probably very rare and it has not
been reported [8, 9].

In collaboration with the Institute for the Care of
Mother and Child in Podoli (UPMD), the University
Hospital Ostrava, the University Hospital Olomouc, the
Hospital of the Merciful Brothers in Brno, the Hospital
of Rudolf and Stefanie Benesov, the presented study
aimed to analyze data from pregnant women with
COVID-19 from these delivery departments during
COVID-19 pandemic.

METHODS

In March 2020, a clearly defined hygienic-epidemio-
logical regime was set up for positively tested patients
in the Czech Republic, thanks to which it was possible
to isolate every pregnant woman and mother and thus
prevent community transmission. This retrospective,
observational, multicentric study was focused on preg-
nant women with COVID-19 who were admitted and
subsequently gave birth in five maternity centers in the
Czech Republic in the period from 15 March 2020 to
15 March 2021. Data were analyzed in relation to the

Epidemiologie, mikrobiologie, imunologie 2025, ro¢. 74, ¢. 1
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Figure 1. Proportion of COVID-19 symptoms in symptomatic pregnant women
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Figure 2. Delivery methods in COVID-19 positive women

delivery method and time, COVID-19 symptoms and
potential complications with respect to demographics
and comorbidities of pregnant women. The statistical
data was evaluated in Excel.

RESULTS

During the observed study period, 236 pregnant
women positively tested to COVID-19 were detected
at study centers (with PCR), 0,18% positively detected
pregnant women out of the total number of women
delivered in 5 maternity centers (12 737 deliveries).
81 positively tested pregnant women from UPMD,
9 women from Bene3ov, 40 women from Ostrava, 28
from Brno, 78 from Olomouc. 141 patients with con-
firmed COVID-19 of total number positively tested
pregnancy women (59.7%) were asymptomatic, 95

Epidemiologie, mikrobiologie, imunologie 2025, ro¢. 74, ¢. 1

(40.3%) patients were symptomatic. 50 of sympto-
matic patients (52.6%) were diagnosed with cough, 41
(43.2%) cold, 36 (37.9%) fever, 22 (23.2%) anosmia, 21
(22.1%) joint and muscle pain, 19 (20.0%) headache,
8 (8.4%) diarrhea, and 6 patients (6.3%) experienced
vomiting; COVID-19 pneumonia was diagnosed in 8
patients (8.4%) (Figure 1). The diagnosis of pneumonia
was established by clinical examination.

The delivery in COVID-19 positive women was per-
formed vaginally in 124 (52.5%) patients, the pregnan-
cy was terminated by C-section in 105 (44.5%), per VEX
in 5(2.1%) and per forcipem in 2 (0.8%) cases (Figure 2).
Average age of analyzed women was 32,3 (16-46 years
old). The average week of pregnancy at the time of
delivery was 38 (29-41 weeks of pregnancy). Preterm
delivery was performed in 45 (19.1%) patients. Preterm
birth is defined when it occurs before the completion
of the 37th week of pregnancy.
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Within the observed group, patients were also treat-
ed with gestational illnesses, such as 20 with gesta-
tional diabetes, 16 with gestational hypertension, 10
had HELLP (hemolysis, elevated liver enzymes and low
platelets) syndrome and 8 patients experienced pre-
eclampsia. The average birth weight of newborns was
3116 grams (930-4180 grams), 14 newborns belonged
to the FGR (fetal growth restriction) group and 13 to
the LGA (large for gestational age) group. 114 boys and
125 girls were born (including 3 geminis). The average
Apgar score was 9-9-10.

In conclusion, the study results demonstrate that
in pregnant women with COVID-19, the delivery me-
thod was not changed and major delivery and neo-
natological complications did not occur in most cases
(diagnosis of severe cases excludes COVID-19 in neo-
nates). To illustrate that the serious course of COVID-19
in pregnant women may lead to a premature termi-
nation of pregnancy, two serious cases are presented
(with patient’s informed consent). The only associated
risk factor was the patient’s obesity and symptomatic
CovID-19.

A 31-year-old woman at 29+5 weeks of pregnan-
cy was admitted to the internal ward of the Hospital
of Merciful Brothers in Brno for a week of febrile ill-
ness, weakness, productive cough and progression of
dyspnea. The patient was confirmed to be COVID-19
positive. This was the patient’s third pregnancy, the
previous two births were conducted vaginally. Of the
risk factors, the patient suffered from obesity (BMI —
body mass index - 36.42 kg/m?). The measured oxygen
saturation at admission in the blood was 88% during
movement. After connecting to the oxygen support by
oxygen goggles, the patient was with normal satura-
tion and the dyspnea subsides. The diagnosis of bila-
teral infiltrative pneumonia typical for COVID-19-type
pneumonia was confirmed by a chest X-ray. The patient
was transferred to the Anesthesiology and Resuscita-
tion Department of the hospital, where non-invasive
ventilation (NIV) with a face mask was initiated. Due
to further alteration of the patient’s condition and the
inability to achieve satisfactory saturation values with
non-invasive ventilatory support, the patient was intu-
bated and connected to the pulmonary ventilator 72
hours after admission to the hospital and on day 8 after
proven COVID-19 infection. Left ventricular dysfunc-
tion also occurred due to severe COVID-19 pneumonia.
The patient’s dependence on a high inspiratory oxygen
fraction (which reaches 100% FiO2 - fraction of inspired
oxygen) persisted, with a breathing rate of 30 breaths
per minute. At these values, the patient reached blood
oxygen saturation values below 90%. Based on this and
further deterioration of the patient’s clinical condition
after clinical check-up, the patient’s connection to ex-
tracorporeal membrane oxygenation (ECMO) was in-
dicated (Horowitz index < 100). This connection of the
patient was not possible due to the unavailability of

the gynecology and obstetrics department at the near-
est workplace, which had the opportunity to provide
ECMO to the patient.

The pregnancy was terminated from the vital indica-
tion of the mother by an acute C-section at 30+1 week
of pregnancy, 74 hours after admission to the hospi-
tal. This radical multidisciplinary decision was made in
an effort to improve maternal ventilation conditions.
With regard to the high risk of transporting a critical-
ly ill patient, it was decided to perform a C-section at
a workplace with first-degree accreditation, followed
by the transport of the immature newborn to the peri-
natology center. C-section was performed without
complication, a living boy was delivered in a longitu-
dinal position with his head, who was intubated after
a short scream for apnea and bradycardia. According
to a previous agreement, the newborn was transported
by a newborn transport team to the neonatal ICU with
adequate postpartum recovery. Vertical transmission
of SARS-CoV-2 was not detected.

The patient’s oxygenation parameters improved
within a few hours after the surgery (FiO, 80%, PEEP -
positive end-expiratory pressure — 15, SpO, 93%). Rem-
desivir was discontinued, for which the patient did not
meet the indication criteria when using artificial lung
ventilation. A great positive effect on the state of ven-
tilation was the positioning in the pronation position
which was well feasible due to the absence of pregnan-
cy. For persistent febrile conditions, intravenous antibi-
otic therapy with cefuroxime was empirically escalated
to piperacillin/tazobactam administered for a total of
8 days with a positive effect on febrile states, laborato-
ry signs of inflammation and the overall health of the
patient. During postpartum hospitalization, hyperten-
sion was decompensated with the need for continu-
ous intravenous antihypertensive therapy and the de-
velopment of paralytic ileus with gradual adjustment
without the need for revision of the abdominal cavity.
The need for analgesia and ventilation support was
gradually reduced and the patient was extubated on
the 12th day after admission. The following week, mild
oxygen dependence on oxygen glasses persisted, per-
sistent hypertension was successfully corrected with
peroral medication, and respiratory rehabilitation with
the use of mucolytics and bronchodilators was started.
Bilateral infiltrates persisted on the control chest X-ray,
breathing was clear when listening. Oxygen saturation
in the blood was repeatedly more than 96%. After set-
ting up antihypertensive medication, the patient was
dismissed home after 20 days of hospitalization in
generally good clinical condition.

As part of outpatient care, echocardiographic exa-
mination 4 months after dismissal was normal, only
a slight thickening of lung interstitium was described
on the control HRCT (high-resolution computed to-
mography) (Figure 3). Spirometric examination per-
formed 5 months after dismissal was normal.
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Figure 3. HRCT: Map-like ground-glass areas with predomi-
nance of peripheral involvement, nonhomogeneous consoli-
dation and infiltrates in the parenchyma in later stages

The 28-year-old woman at 32+5 weeks of pregnancy
was admitted to the gynecology and obstetrics depart-
ment of the Rudolf and Stefanie Hospital in Benesov
for cough, dyspnoea, chest pain and lower abdominal
pain. BMI was 33,4 kg/m?2. No other comorbidities were
detected. The PCR test for COVID-19 was positive. Satu-
ration without oxygen support was 87-90%, on oxygen
support 97%. Tachypnoea of 25-40 breaths per minute
is present. Due to the severity of the condition and the
positivity of the PCR test for COVID-19, a transport to
the perinatology center of the General University Hos-
pital in Prague was arranged. Induction of pulmonary
maturity of the fetus, intravenous dexamethasone 8
mg per 24 hours was indicated. 24 hours after admis-
sion, an intravenous administration of remdesivir was
indicated, followed by anaphylactic reaction in the
patient, development of bronchospasm, desaturation
to 30% and unconsciousness. Intravenous propofol,
adrenaline, methylprednisolone and hydrocortisone
and inhalation ipratropium/fenoterol were adminis-
tered. Intubation was impossible, therefore a laryngeal
mask was used. Full recovery of consciousness in a mat-
ter of minutes. A gynecologist indicated termination
of pregnancy by an acute C-section. The intubation in
the operation theater was no longer difficult, the sur-
gery was without complications. In the ICU, the patient
was without further need for circulatory support. The
patient was extubated the next day. The clinical condi-
tion was dominated by somnolence with significantly
reduced muscle strength. There was still a need for oxy-
gen therapy on a half mask. Diffuse involvement on
RTG of the lung parenchyma was described bilaterally.
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Diuretic therapy was used to achieve a negative fluid
balance. The day after, there was significant improve-
ment of chest X-ray findings, gradual improvement
of clinical condition and state of consciousness, only
the tendency to hypertension on urapidil therapy and
thrombocythemia on acetylsalicylic acid therapy per-
sisted. Due to the good clinical condition, the patient
was dismissed to homecare on the 10th day of hospi-
talization. After dismissal, the patient continued with
antihypertensive and antiplatelet therapy. The neonate
was immediately after C-section transferred to the in-
tensive care unit on CPAP (continuous positive airway
pressure), adequate postpartum adaptation was ob-
served for this week of pregnancy. Vertical transmis-
sion of SARS-CoV-2 was not detected.

DISCUSSION

Pregnancy is not considered a condition that increa-
ses the body’s susceptibility to COVID-19 but in the
case of infection in pregnancy, there is an increased
risk of a more severe course of this disease. Briefly, risk
factors for a more severe course of COVID-19 in preg-
nancy include maternal age over 35, obesity, preges-
tational diabetes mellitus, pre-existing hypertension,
bronchial asthma, and cardiac disease. COVID-19 is
associated with more frequent hospitalization in inpa-
tient facilities, hospitalization in the ICU with various
respiratory support, from oxygen support to the need
for intubation and artificial lung ventilation, or respi-
ratory support via extracorporeal membrane oxyge-
nation (ECMO) [1]. ARDS has been observed in pregnant
women in the past due to viral respiratory infections.
It has been shown to be more severe in pregnant
women than in non-pregnant women of the same age
[11,12]. These were mainly a HIN1 pandemic known as
swine flu and coronavirus diseases (SARS, MERS) [12].
The Australian Gynecology and Obstetrics Society re-
commends early intubation in patients with ARDS and
respiratory failure to maintain optimal oxygenation
of the patient and thus prevent fetal hypoxia. There
are several risk factors that exacerbate the course of
COVID-19, especially chronic diseases of mothers and
diseases associated with pregnancy in the foreground
with preeclampsia [6, 14]. The results of this prospec-
tive longitudinal study published in June 2021 showed
a clear association of the above-mentioned diseases
with increased maternal morbidity and mortality and
an increased risk of preterm birth [14]. Obesity is a fac-
tor exacerbating the course of COVID-19 in pregnant
women [6, 15].

The Australian Recommendations of the Gynecology
and Obstetrics Society state that antenatal induction
of lung corticoid maturity in women at risk of preterm
birth before the 34th week of pregnancy is part of stan-
dard prenatal care and is independent of the presence
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of COVID-19 [13]. The Swedish Federation of Gyneco-
logists and Obstetricians directly recommends the use
of antenatal corticosteroids before the end of the 34th
week of pregnancy in case of ongoing COVID-19 infec-
tion with risk of preterm birth [16]. In the case of the
presented patient with serious COVID-19, the induction
of pulmonary maturity of the fetus was not finished
due to the acute deterioration of the mother’s health.
Corticosteroids reduce mortality in adult patients with
severe or critical COVID-19 [17, 18]. Pregnant women
have not been included in studies assessing the effect
of corticotherapy. The use of corticoids in the medica-
tion of COVID-19 positive pregnant women is indicat-
ed in the case of mechanical ventilation and oxygen
dependence [13]. If induction of pulmonary maturity
is indicated, intramuscular dexamethasone 6 mg 12
hours to the 4th dose [19], followed by dexamethasone
6 mg intramuscularly daily for a maximum of 10 days.
Intramuscular methylprednisolone (32 mg/day, in one
or more doses), which crosses the placental barrier less
and does not lead to repeated dose adverse reactions
in the fetus (neurological developmental disorders,
fetal growth restriction, small head circumference, in-
creased risk of neonatal hypoglycaemia), appears to
be better after completion of fetal pulmonary maturity
[20]. There is no evidence of use of remdesivir in preg-
nant or lactating women. Several studies of remdesivir
have been performed in non-pregnant populations.
This medicine should shorten the time of healing. The
effect on mortality is uncertain [15]. The benefit of rem-
desivir treatment is greatest at the beginning of the in-
fection and is questionable after the seventh day of the
infection. There are strict rules for the administration of
remdesivir in the Czech Republic. A five-day protocol is
commonly used; if the patient’s clinical condition does
not improve, further treatment is not indicated. Inter-
national studies have discussed the administration of
the drug in a five- or ten-day regimen with unclear
results. The use of remdesivir in pregnant and lactat-
ing women should not be routinely indicated [13]. No
data are available on the remdesivir crossing across the
placental barrier [21]. COVID-19 increases the risk of
thromboembolic disease (TEN), which is already phy-
siologically increased in pregnancy and postpartum.
It is recommended that low molecular weight heparin
(LMWH) should be administered to all pregnant wo-
men admitted to hospital with confirmed COVID-19
[13]. The LMWH treatment was also administered to the
presented pregnant patient with serious COVID-19 in
all 5 documented centers, in postpartum therapy it was
gradually increased to 100 mg subcutaneous enoxapa-
rin every 12 hours, which is in line with the general in-
ternational recommendations for the use of LMWH in
COVID-19 positive patients [22, 23].

Positioning patients with ARDS in the pronation posi-
tion usually leads to a significant improvement in oxy-
genation and reduced mortality [24, 25]. Positioning

a pregnant patient in a pronation position is possible,
although supporting of the pregnant uterus, preven-
tion of aorto-caval compression and regular monitor-
ing of the fetus are necessary. In pregnant women,
there is no study describing a clear benefit of pronation
position on the general condition [26].

COVID-19 positive pregnant women have a high-
er risk of C-section. Several studies have made this
finding [27]. There is an increased risk in patients with
severe symptoms and especially in patients with co-
morbidities and other risk factors that increase the
likelihood of a serious infection. In the presented pa-
tient with a serious course of COVID-19, the only asso-
ciated risk factor was obesity. The risk of prematurity
is twice as high in women with COVID-19 after adjust-
ment for factors usually associated with prematurity
[32]. This summary of a number of studies shows that
55.9% of the indications for C-section were COVID-19
pneumonia [28]. The increased percentage of C-sec-
tions in COVID-19 positive pregnant women is in most
cases due to the worsening of the mother’s symptoms,
which are directly related to COVID-19 [27, 28, 29].
Findings of this study with 236 patients are in correla-
tion with above mentioned studies [27, 28], as 44.5%
of pregnancies were terminated by C-section and
52.5% by vaginal delivery. The rate of preterm birth
was 19.1%, which corresponds with findings of Bor-
ges Charepe et al. [30]. In a small percentage of cases,
SARS-CoV-2 infection can lead to the development of
ARDS with subsequent respiratory failure and worsen
other maternity complications [31], as we presented in
our analysis.

In our retrospective analysis, 236 pregnant wom-
en were positive for COVID-19 via PCR detection. The
total number of pregnant women recruited for our
analysis from 5 maternity centers was 12 737. Most of
COVID-19 positive women were asymptomatic (59.7%).
In symptomatic patients, most common symptoms
were cough (52.6%), cold (43.2%), fever (37.9%), and 8
patients (8.4%) were treated with COVID-19 pneumo-
nia. Admission for ICU after delivery was presented in
20,7% patients. Interpretation is limited due to stan-
dard care after surgical approach for delivery. C-section
was performed in 44,50% cases, this number is higher
than the national percentage. In 2020 24,8% of C-sec-
tion was performed in the Czech republic, although
the number of C-section in perinatal center are higher
(around 40%), the lowest percentage of C-sections was
in Benesov (22%) and Ostrava (24%).

COVID-19 positive pregnant women have a higher
risk of preterm birth with the need for subsequent hos-
pitalization of the newborn in the ICU. 2 newborns died
during first day (0,08% of COVID-19 infected pregnant
women), this number is compared to very low perina-
tal mortality in the Czech republic (0,017%). This result
is a limited sample size of data and different levels of
maternity centers.

Epidemiologie, mikrobiologie, imunologie 2025, ro¢. 74, ¢. 1



CONCLUSIONS

COVID-19 is a disease which is mostly asymptomatic
in pregnant women or with only mild ,flu” symptomes,
yet it is connected with increased morbidity and mor-
tality compared to non-infectious pregnant women.
Limitations of this study include its own data measure
used to collect the data, self-reported data from dif-
ferent hospital information systems. Severe cases are
demonstrated only in two patients, this could be con-
sidered as limited sample size.

The challenge for the future is the possibility of divid-
ing patients into low-risk and high-risk groups based
on proven risk factors associated with a more severe
course of the disease and also consistent vaccination
of pregnant women or women planning conception. In
the case of a critical condition of a pregnant patient,
the correct timing of premature termination of preg-
nancy and early indication of the beginning of fetal
lung maturation is necessary. Although our data are
imperative to emphasize the importance of an indivi-
dualized, multidisciplinary approach, and good health-
care infrastructure for optimal management of this
group of patients.
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Toxoplazmoéza - séroprevalencia a trend za 10 rokov

Ficik J.
Ustav klinickej mikrobiolégie, Ustredna vojenska nemocnica SNP-FN v Ruzomberku, Slovenska republika

SUHRN

Ciel prace: Zistenie séroprevalencie toxoplazmdzy u pacientov vysetrovanych v sieti spolo¢nosti Unilabs Slovensko, s. r. 0., za ob-
dobie 10 rokov (2011-2020).

Material a metody: V sledovanom obdobi bolo vy3etrenych cielenym sérologickym skriningom na toxoplazmozu 142 088 pacien-
tov z celého Slovenska. V kazdej vzorke séra sa dokazovali IgG a IgM protilatky elektro-chemiluminiscenénymi testami. Celkovo
bolo za sledované obdobie vykonanych 469 824 tychto vysetreni v troch centralnych laboratéridch spolo¢nosti Alpha medical,
(terajsi Unilabs Slovensko, s. r. 0.): v Bratislave, Ruzomberku-Likavke a v Stropkove.

Vysledky: Séroprevalencia toxoplazmézy ma u vysetrovanych pacientov v horizonte sledovanych 10 rokov mierne stipajucu
tendenciu (v pripade IgM protildtok), v triede IgG je trend ustéleny, neklesd, ani nestupa. Stupajuci trend pozitivnych IgM protilatok
sa ukazuje nielen vo vSeobecnosti, ale aj u tehotnych zien. Pri prepoctoch IgG séroprevalencie na 100 000 obyvatelov za celé Slo-
vensko sa ukazal za sledovanych 10 rokov rastuci trend.

Zaver: Z vysledkov nasho vyskumu vyplyva, ze toxoplazmdéza u nas ani zdaleka nie je na Ustupe, prave naopak, vznika dévodné
podozrenie, ze pomaly stupa jej incidencia, a to zvlast u tehotnych Zien, ¢o je z hladiska verejného zdravia hodné dalsieho a pod-
robnejsieho skimania.

KLUCOVE SLOVA
Toxoplasma gondii - toxoplazmdza - séroprevalencia — gravidita — neuropsychiatrické poruchy

ABSTRACT
Ficik J.: Toxoplasmosis - seroprevalence and trend over 10 years

Objective: Determination of the seroprevalence of toxoplasmosis in patients tested in the network Unilabs Slovakia Ltd over 10
years (2011-2020).

Material and Methods: In the study period, 142,088 patients from all over Slovakia underwent targeted serological screening for
toxoplasmosis. Serum samples were tested for IgG and IgM antibodies by electrochemiluminescence assays. A total of 469,824 of
tests were performed during the study period in three central laboratories of the Alpha Medical company (now Unilabs Slovakia
Ltd) located in Bratislava, Ruzomberok-Likavka, and Stropkov.

Results: The seroprevalence of toxoplasmosis has shown a slightly upward trend (for IgM antibodies), remaining stable for IgG
class antibodies, neither declining nor rising. An upward trend in positive IgM antibodies appeared not only in general, but also
in pregnant women. When calculated per 100,000 population, the IgG seroprevalence has shown an upward 10-year trend for the
whole of Slovakia.

Conclusion: The results of this study have evidenced that toxoplasmosis is far from declining in Slovakia; just on the contrary, it
can be reasonably assumed that its incidence is slowly rising, especially among pregnant women, which, from the point of view of
public health, is worthy of further and more detailed investigation.

KEYWORDS
Toxoplasma gondii — toxoplasmosis — seroprevalence - pregnancy — neuropsychiatric disorders
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povazovana za benignu ¢i asymptomatickd. No v po-
slednych desatrociach sa T. gondii ¢oraz viac spéja s naj-

Parazit Toxoplasma gondii (T. gondii) sa tradi¢ne po-
vazuje za relevantny pre verejné zdravie predovsetkym
v suvislosti s vrodenou toxoplazmézou alebo postna-
talne ziskanym ochorenim u imunokompromitova-
nych pacientov. U imunokompetentnych jedincov bola
latentnd infekcia tymto mikroorganizmom historicky
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roznejsimi neuropsychiatrickymi poruchami a v ostat-
nej dobe sa ¢rtaju kauzalne ramce pre tieto epidemio-
logické asociacie [1].

Toxoplazmoéza je parazitdrne ochorenie zname po
celom svete a jej vyskyt je v jednotlivych krajinach
velmi variabilny. Kym toxoplazmoézou trpi len jedna
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tretina Slovakov, v inych Statoch, ako napriklad vo
Francuzsku, je prevalencia 60-90 %, ¢o mbze byt spo6-
sobené najma nevsednou francuzskou kuchyriou [2].
Toxoplazmovu infekciu mézeme ziskat konzumaciou
kontaminovaného surového, respektive nedovarené-
ho médsa a masovych vyrobkov, kontaminovanou ze-
leninou, ovocim a ukazuje sa, ze zrejme aj pohlavnym
stykom [3].

Infekcia toxoplazmou drasticky meni spravanie hlo-
davcov a je spojend s vyskytom Specifickych neuro-
psychiatrickych stavov u ludi. Otazke ako tento vsa-
depritomny ludsky patogén meni spravanie cicavcie-
ho hostitela sa venuje ¢oraz vdc¢sia pozornost vedec-
kej obce, pretoze méze mat dalekosiahle désledky na
verejné zdravie obyvatelstva [4]. Nase sucasné poro-
zumenie sa sustreduje na neurénové zmeny vyvola-
né priamo tymto intraceluldrnym parazitom, ale aj na
nepriame zmeny, ku ktorym dochadza v désledku ak-
tivacie imunitného systému v centralnom nervovom
systéme [4].

V tejto praci sa venujeme zisteniu séroprevalencie
toxoplazmdzy u pacientov vysetrovanych v sieti spo-
lo¢nosti Unilabs Slovensko, s. r. 0. za obdobie 10 rokov
(2011-2020).

MATERIAL A METODY

V rokoch 2011-2020 sme vysetrili cielenym séro-
logickym skriningom na toxoplazmézu 142 088 pa-
cientov z celého Slovenska, u ktorych boli zaroven
zaznamenané zakladné demografické udaje vratane
pohlavia a veku, diagndzy, miesto bydliska (okres)
a Specializacia indikujuceho lekéra. Kazdu vzorku séra
sme vysetrili dokazom IgG a IgM protilatok elektro-
chemiluminiscené¢nymi testami (metédou CLIA). Cel-
kovo bolo za sledované obdobie vykonanych 469 824
tychto vysetreni v troch centralnych laboratériach
spolo¢nosti Alpha medical, s.r. o.: v Bratislave, Ruzom-
berku-Likavke a v Stropkove. V indikovanych pripa-
doch (pri pozitivite IgM protilatok v ramci zakladné-
ho skriningu u tehotnych) sa testovala reakcia vazby
komplementu, IgA, IgE protilatky a IgM protilatky me-
téodou imunoblotu. Pri pozitivite IgM aj IgG protilatok
u tehotnych sa vysetrovala aj avidita IgG protilatok.
Pre zjednodusenie sa v tejto praci venujeme iba skri-
ningovému vysetreniu na toxoplazmoézu (protilatkam
z tried IgG a IgM proti T. gondii). Pri analyze vysledkov
boli odstranené duplicitné vysledky od toho istého
pacienta. U protildtok triedy IgM boli interpretacné
kritérid nasledovné (v jednotkach IU/ml): < 0,9 nega-
tivne; = 0,9 - < 1,0 hrani¢né; > 1,0 pozitivne. U proti-
latok triedy IgG boli interpretacné kritérid nasledovné
(v jednotkach 1U/ml): < 6,4 negativne; > 6,4 — < 10,0
hrani¢né; > 10,0 pozitivne.

Séroprevalenciu IgG protilatok proti T. gondii na
uzemi Slovenska sme vypocitali nasledovne: % pozi-

tivnych 1gG protiladtok/pocet obyvatelov daného kraja
x 100 000 (udaje zo Statistického uradu Slovenskej
republiky). Potom sme vypocitali aritmeticky priemer
séroprevalencii vietkych krajov Slovenska za jednotli-
vé roky.

Percentudlne zastupenie pozitivnych testov na IgG
protilatky proti T. gondii v sieti Unilabs Slovensko,
s. 1. 0. za celé sledované obdobie v jednotlivych okre-
soch Slovenska sme vypocitali nasledovne: pocet po-
zitivnych 1gG vysetreni za okres/pocet vykonanych
testov v danom okrese x 100. Vyhodnotené udaje
sme zaznamenali do tabuliek a vyjadrili sme ich gra-
ficky.

Statisticka analyza

Pre Statistické analyzy bol pouzity Statisticky softvér
SPSS verzia 25 pre Windows (Statistical product and
service solutions inc, Chicago, USA) a MS Excel verzia
2013.

VYSLEDKY

Pocas sledovaného obdobia desiatich rokov (ja-
nuar 2011 az december 2020) bolo vykonanych v spo-
lo¢nosti Alpha medical, s. r. 0. (po rebrandingu od
1. 2. 2021 Unilabs Slovensko, s. r. 0.) 469 824 skrinin-
govych sérologickych testov na toxoplazmézu u 142
088 pacientov z celého Slovenska. Zien bolo 118 544
(83 %) a muzov 23 544. Z toho bolo 87 658 tehotnych
zien (74 %). Priemerny vek bol 28,7 + 13,9 rokov, me-
dian 28 rokov (rozsah 0-98 rokov, 95 % Cl 5,0-57,0
rokov).

Pocty vysetreni v jednotlivych rokoch a pocet vyset-
reni za jednotlivé odbornosti, si zndzornené na ob-
razkoch 1 a 2. Vysledky skriningu toxoplazmézy za 10
rokov su graficky zndzornené na obrazku 3.

Pre lepsie porozumenie a prehlad sme rozdelili vyset-
rovanych pacientov do nasledovnych vekovych skupin:
deti (deti do 14 rokov vratane), reprodukény vek (15-50
rokov), seniori (51 a viac rokov). Percentudlne zastupe-
nie jednotlivych vekovych skupin vysetrovanych na
toxoplazmozu je graficky znazornené na obrazku 4.
Percentudlne zastupenie pozitivnych protilatok proti
T. gondii u tehotnych zien, u deti do 14 rokov a u deti
do 1 roka ako aj trendové krivky su zndzornené na ob-
razkoch 5-7. Percentualne zastupenie pozitivnych vy-
sledkov v triedach IgM a IgG protildtok proti T. gondii
pocas sledovaného obdobia su znazornené na obraz-
koch8a9.

Vyskyt toxoplazmézy na Slovensku podla udajov zis-
kanych z Unilabs Slovensko, s. r. 0., trend za 10 rokov
je znazorneny na obrazku 10. Percentudlne zastupenie
pozitivnych testov na IgG protilatky proti T. gondii v sie-
ti Unilabs Slovensko, s. r .0., za celé sledované obdobie
v jednotlivych okresoch Slovenska je znazornené na
obrazku 11.
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Obr. 1. Pocty skriningovych vy3etreni anti T. gondii IgG a IgM pocas sledovaného obdobia

Figure 1. Screening tests for anti-T. gondii IgG and IgM antibodies performed over the study
period (2011-2020)
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Obr. 2. Pocet vysetreni na toxoplazmézu podla indika¢nych odbornosti
Figure 2. Toxoplasmosis tests by referral specialty
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Obr. 3. Vysledky skriningu toxoplazmdzy za 10 rokov
Figure 3. Ten-year results of toxoplasmosis screening
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Obr. 4. Vysetrenia u jednotlivych vekovych skupin
Figure 4. Toxoplasmosis tests by age group
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Figure 5. Percentage representation of antibodies against T. gondii in pregnant women
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Obr. 6. Percentualne zastupenie pozitivnych protilatok proti T. gondii u deti do 14 rokov (vratane)
Figure 6. Percentage representation of antibodies against T. gondii in children under 14 years of age (inclusive)
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Figure 7. Percentage representation of antibodies against T. gondii in children under 1 year of age
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Obr. 8. Percentudlne zastupenie pozitivnych vysledkov v triede IgM protilatok proti T. gondii pocas
sledovaného obdobia

Figure 8. Percentage representation of positive results in IgM class antibodies against T. gondii over
the study period (2011-2020)
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Obr. 9. Percentudlne zastupenie pozitivnych vysledkov v triede IgG protilédtok proti T. gondii pocas
sledovaného obdobia

Figure 9. Percentage representation of positive results in IgG class antibodies against T. gondii over
the study period (2011-2020).
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Obr. 10. Vyskyt toxoplazmozy v SR podla tdajov ziskanych od spolo¢nosti Unilabs Slovensko, s. r. o., trend za

10 rokov

Figure 10. Incidence of toxoplasmosis in the Slovak Republic according to the data from the company Unilabs

Slovakia Ltd, trend over 10 years
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Obr. 11. Percentudlne zastupenie pozitivnych testov na IgG protildtky proti T. gondii v sieti Unilabs Slovensko,
s.r.0. za celé sledované obdobie v jednotlivych okresoch SR

Figure 11. Percentage representation of positive tests for IgG antibodies against T. gondii in the network of the
Unilabs Slovakia Ltd company over the whole study period by district in the Slovak Republic

DISKUSIA

Kongenitélna toxoplazméza predstavuje vazny zdra-
votnicky problém na celom svete, a preto v mnohych
krajindch maju za ucelom v¢asného odhalenia infekcie,
resp. redukcie nasledkov vrodenej toxoplazmozy, zave-
deny rutinny sérologicky skrining matiek a deti vratane
Specifickej terapie [5]. Program stratégie a prevencie

kongenitalnej toxoplazmozy je Uspesne aplikovany vo
viacerych krajinach [6], Slovensko nevynimajuc, kedZe
kontakty fudi s mac¢kami su ¢asté aj u nas. My sme sa
zaradili k tymto krajindm v roku 2006, ked vosiel do
platnosti program prevencie kongenitdlnej toxoplaz-
mozy, ktory je zakotveny v Odbornom usmerneni Mi-
nisterstva zdravotnictva Slovenskej republiky (MZ SR),
o diagnostike toxoplazmézy. Podla tohto programu je
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kazda tehotnd Zena sérologicky vysetrovana na zaciat-
ku tehotenstva a negativne zeny opakovane minimélne
raz v kazdom nasledujicom trimestri [7]. Po diagnosti-
kovani infekcie je potrebné zahajit vhodnu antibioticku
liecbu, pretoze sa preukazatelne znizuje riziko prenosu
na plod. Klicovym zasahom k zabraneniu infekcie zo-
stdva primarna prevencia, a preto je vzdelavanie pa-
cientov dolezitym aspektom jej manazmentu [7].

Skusenosti z roznych krajin ukazuju, ze uplatriova-
nie a dodrziavanie samotnych profylaktickych preven-
tivnych opatreni riziko kongenitalnej toxoplazmoézy
vyznamne znizujd, nie vsak vylucuju. Délezity je teda
dalsi krok, zamerany na zistenie primarnej infekcie u te-
hotnej Zeny, ¢o vyzaduje sérologicky skrining. Napriek
tomu, ndzory na prenatalny sérologicky skrining nie su
v jednotlivych krajinach zdaleka jednotné. ,Cost bene-
fit" prenatalneho skriningu je spochybriovany na zékla-
de nizkej séroprevalencie u tehotnych zien, ako aj niz-
kej frekvencie symptomatickej vrodenej toxoplazmozy.
Na druhej strane, Peyron et al. (2019) sice vyhodnoti-
li, ze u 79 % toxoplazmovych infekcii matiek nedoslo
ku kongenitéalnej infekcii a vrodené chyby sa vyskytli
u menej ako 1 % novorodencov, ale autori pripisuju
nizku chorobnost a umrtnost prave v¢asnej diagnosti-
ke a liecbe infekcie matky [8]. V Eurépe ma pat krajin
(Rakusko, Belgicko, Franctzsko, Slovensko a Slovinsko)
povinny skrining tehotnych Zien a aktivnu surveillan-
ce pripadov kongenitalnej toxoplazmézy, styri krajiny
maju dobrovolny skrining (Bulharsko, Cesko, Madar-
sko, Nemecko) a devat krajin dohfad nad vrodenou
toxoplazmdzou nevykondva vébec [9]. Pretrvavajicim
problémom u nds su opakované vysetrenia sérologicky
negativnych Zien [7]. Spravidla sa negativny vysledok
povazuje za dobry a v skriningu sa dalej nepokracuje.
Ekonomické vyhrady su argumentom proti sérologic-
kému skriningu, ale zistenie vcasnej primoinfekcie
matky a infekcia plodu sa da odhalit iba sérologickym
vysetrenim. RieSenim v buducnosti by mohla byt vak-
cina proti infekcii T. gondii, ktora by sa mohla uplatnit
pri lie¢be ako aj prevencii vrodenej toxoplazmédzy [10].

Co sa tyka sérologickych vysetreni toxoplazmézy
v sieti Unilabs, s. r. 0., zacalo sa s nimi uz pred rokom
2011, no v tomto roku presli laboratéria na novy labo-
ratorny informacny systém, z ktorého udajov sme cer-
pali pri pisani tejto prace.V Ruzomberku sa v roku 2011
vykonalo 3 184 skriningovych testov na toxoplazmézu
(v triedach 1gG a IgM). V roku 2012 ich uz bolo 12 573.
Najviac sa ich vykonalo v roku 2020, a to 20 259 tes-
tov. V Stropkove sa v roku 2011 vykonalo 3 912 testov
a v roku 2012 to uz nardstlo na 15 239 vysetreni. Naj-
viac sa ich tam vysetrilo v roku 2015, a to 19 806 testov.
V Bratislave sa v roku 2011 vykonalo len 662 skrinin-
govych testov. V roku 2012 ich bolo uz 14 759 a v roku
2020 predstavovali 20 450 vysetreni (najviac zo sledo-
vanych rokov).

V tejto praci sa ukazuje, ze séroprevalencia toxoplaz-
mozy u pacientov vysetrovanych v sieti Unilabs Slo-

Epidemiologie, mikrobiologie, imunologie 2025, ro¢. 74, ¢. 1

PUVODNI PRACE

vensko, s. r. 0, ma v horizonte sledovanych 10 rokov
mierne stupajucu tendenciu (v pripade IgM protila-
tok), v triede IgG je trend ustéleny, neklesd, ani nestu-
pa. Stupajuci trend pozitivnych IgM protilatok sa uka-
zuje nielen vo vieobecnosti, ale aj u tehotnych Zien.
Toto zistenie je o to zavaznejsie, Ze indikuje eventudlny
vzostup akutnej toxoplazmozy, ¢o je velmi neziaduci
jav v oblasti verejného zdravia, kedZe vieme, ze akut-
na toxoplazmoza akvirovana v tehotenstve méze kvoli
moznému materno-fetdlnemu prenosu ohrozit vyvoj
plodu. Pri prepoctoch IgG séroprevalencie na 100 000
obyvatelov za celé Slovensko sa ukazal za sledovanych
10 rokov rastuci trend. Toto zistenie je v rozpore so
zistenim Narodného referen¢ného centra (NRC) pre
toxoplazmézu Regiondlneho uUradu Verejného zdra-
votnictva (RUVZ) SR so sidlom v Banskej Bystrici. Tato
diskrepancia mohla vzniknut faktom, Ze v nasich vy-
sledkoch su iba pacienti vysetreni v sieti Unilabs Slo-
vensko, s. r. 0., zatial ¢o NRC pre toxoplazmodzu zbiera
Udaje z celého Slovenska na zéklade povinného hlase-
nia podla prilohy ¢. 5 k zdkonu ¢. 355/2007 Z. z., v zneni
platnom od 1. 8. 2014, nehladiac na povod vysetreni.
Laboratdria su povinné hlasit iba pozitivne vysledky
a je mozné, ze tychto pozitivnych vysledkov na uzemi
Slovenska ubuda. To by vysvetlovalo klesajuci trend
toxoplazmézy za spominanych 10 rokov podla udajov
NRC pre toxoplazmézu. Za rovnaké sledované obdobie
(2011-2020) v NRC pre toxoplazmdzu vysetrili 11 225
vzoriek (sérologicky, no niektoré vzorky aj metédou
PCR), z ktorych bolo 5 207 pozitivnych, ¢o predstavuje
46,4 % a v priebehu rokov sa toto percento vyznamne
nemenilo [11, 12, 13].

V sieti Unilabs Slovensko, s. r. 0., bolo za toto sledo-
vané obdobie vysetrenych 142 088 pacientov z celej
krajiny. Celkovo bolo vykonanych 469 824 skrinin-
govych testov na toxoplazmézu (IgG a IgM protilatky
proti T. gondii). Podla Odborného usmernenia MZ SR,
o diagnostike toxoplazmdézy, uverejneného vo Vest-
niku 106/2006 v pripade negativneho protilatkového
profilu gravidnej zeny v zdkladnom vysetreni, je nutné
testy opakovat minimalne raz v kazdom nasledujucom
trimestri. Zo vietkych negativnych vysledkov sme pre-
to odfiltrovali duplicity a triplicity, ktoré predstavovali
az 396 653 vysledkov. Ostali nam tak jedine¢né hodno-
ty, ktoré tvorili 73 171 negativnych vysledkov prevazne
tehotnych zien. Ked vezmeme do Uvahy, ze v nasich
vysledkoch sa odrazaju nielen pozitivne vzorky, ale aj
negativne, tak si vieme urobit urcity obraz o séropre-
valencii toxoplazmézy na uUzemi Slovenska. Samo-
zrejme, je dolezité zdodraznit, Ze ide o priblizny obraz,
kedZe spolo¢nost Unilabs Slovensko, s. r. 0. u nas nie
je na diagnostickom trhu sama a z toho vyplyva nutné
skreslenie skuto¢nej reality prevalencie toxoplazmdzy
v nasej krajine.

Rozsiahla Studia z roku 2020, v ktorej autori imple-
mentovali zastresujuci prehlad vietkych existujucich
systematickych prehfadov a metaanalyz (spolu 330),
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aby zhodnotili a zhrnuli séroprevalenciu ludskej toxo-
plazmozy na celom svete, vyhladavali v najvacsich ve-
deckych databazach (Pub Med, Google Scholar, Scien-
ce Direct, Scopus, Web of Science, Cochrane a Global
health) v obdobi od datumu ich spustenia az do de-
cembra 2018. Tiez sa sustredili na vySetrené protilatky
proti T. gondii z tried 1gG a IgM. Jej vysledky potvrdzuju
vysoku séroprevalenciu toxoplazmézy celosvetovo na
urovni 36 %. U imunokompromitovanych pacientov
predstavovala az 42 %, u tehotnych Zien 40 %, u zZien
v reprodukénom veku 32 % a u darcov krvi 33 %. U no-
vorodencov a deti je odhadovana suhrnna séropreva-
lencia toxoplazmozy podla spominanej studie celosve-
tovo na urovni 4 % [14].

Vcasna liecba po diagnostikovani infekcie T. gondii je
dolezit4, najma pre tehotné zeny a ludi s potlacenou
imunitou. Tento pristup Setri Zivoty, aj ked' sucasné lie-
ky nemaju vsetky vlastnosti a Gi¢innost idealnej liecby.
Avsak vyhliadky na nové a lepsie zacielené terapeuti-
ka su realne a su podporované poznatkami o genéme,
transkriptome a biochémii tohto parazita [15]. Nano-
technologické pokroky maju navyse potencial na zlep-
Senie doddavok existujucich a buducich chemoterapeu-
tickych latok. Podobne nové poznatky o imunobioldgii
toxoplazmdzy pripravuju cestu pre vyvoj imunotera-
peutik, najma na prevenciu toxoplazmovej encefalitidy
u imunosuprimovanych pacientov [15].

Okrem profylaktickych odporucani interferujucich
s prenosom mikroorganizmu zahfnaju hypotetické
moznosti buducej liecby aj pouzitie vakcin proti T. gon-
dii, antiparazitik na eradikaciu mikréba a ak bude po-
tvrdeny imunitny mechanizmus, tak budu pripadat
v Uvahu protizapalové lieky a latky blokujuce cytokiny
[16]. Napokon, v sicasnej ére vyvoja personalizovanej
mediciny by sa séroldgia T. gondii mohla stat v interak-
cii s génmi zranitelnosti kandidatskym biomarkerom
na identifikaciu pacientov so schizofréniou nachylnych
na pokus o samovrazdu [16].V buducnosti by sa mohlo
preskumat zistenie vysokej hladiny séropozitivity IgM
u zien v plodnom veku a suvisiace vplyvy na vrodeny
prenos infekcie T. gondii.

Efektivitu sérologického skriningu na Slovensku
dokumentuje Ondriska et al. [7] $tatisticky vyznamne
vyssim poctom narodenych zdravych deti matiek po
zavedeni prenatalneho skriningu do praxe v rokoch
2007-2016 (86,7 %) v porovnani s po¢tom narodenych
zdravych deti v rokoch 1998-2006, pred platnostou
povinného sérologického skriningu na toxoplazmozu
(77,8 %). Spominana Studia uvadza, Ze v rokoch 1998-
2006 v Bratislave vysetrili sérologicky na toxoplazmézu
8 637 tehotnych Zien. V dobe platnosti skriningu v ro-
koch 2007-2016 pocet tychto vysetreni tehotnych zien
vzrastol sedemnasobne. Vsetky deti pri sérologicky
odhalenej primoinfekcii v tehotenstve a liecbe matky
sa narodili zdravé [7]. Podla vyro¢nych sprav NRC pre
toxoplazmdzu neboli ani za roky 2017-2020 evidova-
né Ziadne pripady kongenitéalnej toxoplazmoézy [11, 12,

13, 171. Podla spravy o ¢innosti NRC pre toxoplazmézu
z roku 2020, bolo v tomto roku na Slovensku hlasenych
71 ochoreni na toxoplazmoézu, ¢o predstavuje inciden-
ciu 1,3 na 100 000 obyvatelov [13]. Podla nasich vysled-
kov bola suspektna primoinfekcia matky toxoplazmou
(pozitivne IgM protilatky) pritomna u 2 % vy3etrenych
tehotnych Zien.

Z uvedenych dat vyplyva, Ze prevencia toxoplazmozy
uplatfovanim povinného sérologického skriningu na
Slovensku napriek urc¢itym nedostatkom ma vyznamny
prinos v rasticom pocte odhalenych toxoplazmovych
primoinfekcii v tehotenstve a nasledne v redukcii zata-
Zenia zdravotnickeho systému tymto ochorenim.

Séroprevalencia v jednotlivych okresoch Slovenska
za 10 rokov ¢iastoc¢ne koreSponduje s udajmi, ktoré su
uverejnené vo vyro¢nych spravach NRC pre toxoplaz-
mozu (vyssi vyskyt toxoplazmdzy v Banskobystrickom
kraji ako v inych krajoch Slovenska), aj ked v nich je
uvedend incidencia vzdy za jeden rok. Otazka preco je
séroprevalencia toxoplazmozy v okresoch Banskobys-
trického kraja vyssia ako v inych regionoch Slovenska
je komplexnd a na presnu odpoved by bolo potrebné
detailnejsie epidemiologické studium, ktoré by zohlad-
nilo mnozstvo faktorov. Jednou z pric¢in by mohol byt
fakt, ze v tomto kraji je vysoko rozvinuté polnohos-
podarstvo ako aj chov zvierat (najméa oviec) [18], ¢o
predstavuje potencialny zdroj infekcie pre ludi. Citlivou
otazkou je vyskyt marginalizovanej romskej populacie,
ktory moze byt v tejto oblasti vyssi ako v inych regio-
noch krajiny. Je zname, Ze nizsi socio-ekonomicky sta-
tus moéze byt spojeny s horsimi hygienickymi podmien-
kami, ¢o zvysuje riziko infekcie nielen toxoplazmou.
Nase udaje by bolo vhodné blizsie analyzovat aj z hla-
diska charakteru toxoplazmézy, detailnejsej epidemio-
logickej ¢i klinickej charakteristiky, no tieto asociacie su
aktudlne nad rdmec predlozenej publikacie, ale mozu
byt predmetom dalSieho skiimania v buduicnosti.

ZAVER

Toxoplazméza predstavuje stale aktualne a casto
zdvazné ochorenie predovsetkym kvoli prakticky ce-
losvetovému vyskytu a mnohopocetnym zdravotnym
komplikaciam u konkrétnych skupin pacientov, hlavne
tehotnych Zien a imunokompromitovanych jedincov.
Samotné mnozstvo ludi a zvierat infikovanych tymto
parazitom robi z toxoplazmézy jedno z globélne naj-
vyznamnejsich zoonotickych ochoreni. Preto je kontro-
la toxoplazmézy nie zbyto¢nym luxusom, ale zo zdra-
votnych, ekonomickych, ale aj ekologickych dévodov
priam nevyhnutnostou. Z vysledkov nasho vyskumu
vyplyva, ze toxoplazmédza u nas ani zdaleka nie je na
Ustupe, prave naopak, vznikd dovodné podozrenie,
Ze pomaly stupa jej incidencia, a to zvlast u tehotnych
Zien, ¢o je z hladiska verejného zdravia hodné dalSieho
a podrobnejsieho skimania.
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Charakterizace Neisseria meningitidis z invazivniho
meningokokového onemocnéni v Ceské republice
v letech 2018-2024 metodou sekvenace celého
genomu (WGS) - analyza vlivu pandemie covidu-19

Okonji Z." "2, Honskus M. "2, Musilek M., Kfizova P."*"

'Narodni referen¢ni laboratof pro meningokokové nakazy, Centrum epidemiologie a mikrobiologie, Statni zdravotni Gstav, Praha
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SOUHRN

Cil: Cilem studie byla analyza vlivu pandemie covidu-19 na epidemiologickou situaci invazivniho meningokokového onemocnéni
(IMO) a na molekularni charakteristiky izolatl Neisseria meningitidis zpGsobujicich IMO v Ceské republice.

Material a metody: Studie vychézela z dat surveillance IMO za obdobi 2018-2024 (k 27. 5. 2024) a analyzovany celogenomovou
sekvenaci (WGS) byly vsechny dostupné izolaty N. meningitidis z IMO z téchto let. Pro analyzu vlivu pandemie covidu-19 bylo sle-
dované obdobi rozdéleno na tii srovnavané etapy: pre-covidové obdobi (2018-2019), obdobi pandemie covidu-19 (2020-2022)
a post-covidové obdobi (2023-2024).

Vysledky: V disledku zavedeni epidemiologickych opatieni proti pandemii covidu-19 doslo v Ceské republice, podobné jako
v ostatnich zemich, k poklesu poctu infek¢nich onemocnéni prenasenych vzdusnou cestou, véetné IMO. Po uvolnéni téchto epi-
demiologickych opatieni viak nedoslo v Ceské republice k op&tnému vzestupu po¢tu IMO, na rozdil od fady jinych zemi. Charak-
terizace izolatli z IMO metodou WGS prokazala, Ze v pribéhu covidového a post-covidového obdobi doslo k postupné zméné
populace meningokok(, které v Ceské republice pasobi IMO. U izolatl N. meningitidis séroskupin C, W a Y Ize sledovat postupny
a vyrazny pokles celkové heterogenity — z deseti rznych klonalnich komplext zachycenych v pre-covidovém obdobi na pouhé
tfi v post-covidovych letech (cc11, cc23 a cc103). Zaroven byla zjisténa vyznamna redukce izolatl N. meningitidis C; cc11. U izolatd
N. meningitidis B 1ze naopak pozorovat narlst celkové heterogenity béhem obdobi pandemie covidu-19 a jeji opétovnou redukci
Zavér: V pretrvavajicim poklesu poctu IMO v Ceské republice mé roli i zavedeni Ghrady o¢kovani MenB vakcinou a konjugovanou
vakcinou A, C, W, Y pro malé déti (v kvétnu 2020) a pro adolescenty (v lednu 2022). K udrzeni nizkych po¢td IMO v Ceské republice
je zddouci pokracovat v o¢kovani MenB vakcinou a konjugovanou vakcinou A, C, W, Y dle doporué&eni Ceské vakcinologické spo-
le¢nosti CLS JEP.

KLICOVA SLOVA
invazivni meningokokové onemocnéni (IMO) — Neisseria meningitidis — sekvenace celého genomu (WGS) - vliv pandemie covidu-19 —
vliv ockovani proti IMO - MenDeVAR index

ABSTRACT

Okoniji Z., Honskus M., Musilek M., Kiizova P.: Whole genome sequencing (WGS) characterisation of
Neisseria meningitidis from invasive meningococcal disease in the Czech Republic in 2018-2024 -
analysis of the impact of the COVID-19 pandemic

Objective: To analyse the impact of the COVID-19 pandemic on the epidemiological situation of invasive meningococcal disease
(IMD) and molecular characteristics of Neisseria meningitidis isolates causing IMD in the Czech Republic.

Material and Methods: The study was based on IMD surveillance data for 2018-2024 (as of 27 May 2024), and all available
N. meningitidis isolates from IMD of these years were subjected to whole genome sequencing (WGS). To analyse the impact of the
COVID-19 pandemic, the study period was divided into three parts: the pre-COVID period (2018-2019), the COVID-19 pandemic
period (2020-2022), and the post-COVID period (2023-2024).

Results: As a result of the implementation of the COVID-19 control measures, similar to other countries, there has been a decline
in the incidence of air-borne infections including IMD in the Czech Republic. However, unlike many other countries, there has not
been a resurgence of IMD in the Czech Republic following the release of these epidemiological measures. WGS characterisation of
IMD isolates showed a gradual change in the population of meningococci causing IMD in the Czech Republic during the COVID-19
and post-COVID periods. For N. meningitidis isolates of serogroups C, W, and Y, a gradual and significant decline in overall hetero-
geneity can be observed - from ten different clonal complexes detected in the pre-COVID period to only three in the post-COVID
years (cc11, cc23, and cc103). At the same time, a significant reduction was observed in N. meningitidis C isolates; cc11. In contrast,
an increase in overall heterogeneity can be observed for N. meningitidis B isolates during the COVID-19 pandemic period, followed
by its decline again to overall lowest values in the post-COVID period.
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Conclusion: The fact that MenB vaccine and conjugate vaccine A, C, W, Y started to be covered by health insurance for young
children (in May 2020) and adolescents (in January 2022) also appears to play a role in the persistent decline of IMD in the Czech
Republic. In order to maintain the low incidence of IMD in the Czech Republic, it is desirable to continue vaccination with MenB
vaccine and conjugated vaccine A, C, W, Y in accordance with the recommendations of the Czech Society of Vaccinology of the

Czech Medical Association of Jan Evangelista Purkyné.

KEYWORDS

invasive meningococcal disease (IMD) — Neisseria meningitidis — whole genome sequencing (WGS) — impact of the COVID-19 pan-

demic - impact of vaccination against IMD — MenDeVAR index
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uvoD

Data surveillance invazivniho meningokokového
onemocnéni (IMO) v Ceské republice jsou k dispozici od
roku 1993 a dokumentuji nejvy3si hodnoty nemocnosti
v letech 1995 a 1996 (2,3, resp. 2,1/100 000 obyvatel).
Nemocnost postupné klesala do roku 2000 na hodnotu
0,7/100 000, poté doslo ke kratkodobému vzestupu ne-
mocnosti s vrcholem v roce 2002 (1,2/100 000) a v na-
sledujicich letech zaznamenala nemocnost sestupny
trend v rozmezi od 1,0 do 0,4/100 000 [1]. Na rozdil od
sestupného trendu nemocnosti, ma smrtnost IMO se-
trvaly stav — v prdméru 10 % a v rizikovych vékovych
skupinach dosahuje smrtnost jesté vyssich hodnot.

Pandemie covidu-19 probihala v Ceské republice od
bfezna 2020 a tak jako v ostatnich zemich, byl v boji
s touto pandemii aplikovan vakcinac¢ni pfistup spo-
lu s epidemiologickymi opatfenimi, kterd méla branit
prenosu infekce vzdusnou cestou. Vzhledem k témto
opatienim byl v Ceské republice, stejné jako v ostat-
nich zemich, zjistén pokles vyskytu infekénich one-
mocnéni prendsenych vzdusnou cestou [2-6]. Pokles
IMO v souvislosti s epidemiologickymi opatfenimi proti
pandemii covidu-19 prokézal i mezinarodni projekt IRIS
(Invasive Respiratory Infection Surveillance), kterého se
Ceska republika ucastni [7, 8].

Vseobecné se ocekdavalo, ze po uvolnéni téchto epi-
demiologickych opatfeni dojde k rychlému ndvratu
¢etnosti infekénich onemocnéni prendsenych vzdus-
nou cestou, v¢etné IMO, k predpandemickym hod-
notdm. V fadé zemi se toto ocekavani rychle naplnilo
[9, 10], Ceska republika viak patii mezi zemé, kde pocet
IMO stale nedosahl hodnoty zjistované pred pandemii
covidu-19. Vyznamny vliv na tuto situaci ma jisté i vak-
cinaéni strategie proti IMO v kazdé zemi. Ceska repub-
lika patii mezi jednu z méla zemi, kde je o¢kovani proti
tomuto onemocnéni hrazeno ze zdravotniho pojisténi.
Od 1. 1. 2018 je dle zdkona ¢. 48/1997 Sb., o vefejném
zdravotnim pojisténi, hrazeno ockovani proti IMO
u pojisténcl s vybranymi zdravotnimi indikacemi. Od
1. 5. 2020 bylo novelou zdkona zafazeno mezi ockova-
ni hrazend ze zdravotniho pojisténi ockovéani malych
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déti MenB vakcinou a konjugovanou tetravakcinou A,
C, W, Y. Od 1. 1. 2022 vstoupila v platnost dalsi novela
zakona, ktera rozsifila Uhradu ockovani MenB vakcinou
a konjugovanou tetravakcinou A, C, W, Y i pro adoles-
centy (14-15 let véku). Rovnéz byly zpfesnény zdra-
votni indikace o¢kovani proti IMO u osob s poruchami
imunity. Od 1. 1. 2024 vstoupila v platnost dalsi novela
zakona, ktera rozsifila Uhradu o¢kovani MenB vakcinou
a konjugovanou tetravakcinou A, C, W, Y pro adoles-
centy do 16 let véku.

Cilem nasi studie je analyza vlivu pandemie covidu-19
na epidemiologickou situaci IMO a na molekularni cha-
rakteristiky izolat(i Neisseria meningitidis zpUsobuijicich
toto onemocnéni v Ceské republice.

MATERIAL A METODY

Surveillance IMO

Program surveillance IMO byl v Ceské republice
zaveden v roce 1993. Data surveillance IMO vznikaji
propojenim dat Narodni referencni laboratofe pro
meningokokové ndkazy (NRL) s rutinné hlasenymi
epidemiologickymi daty (EPIDAT/ISIN), s vylou¢enim
duplicit. Pfipady IMO jsou v databazi surveillance za-
fazovany do jednotlivych rokl a mésicd dle data po-
¢atku onemocnéni. Definice ptipadu IMO je v souladu
s evropskou i ¢eskou legislativou [11, 12]. Analyzy dat
surveillance IMO v Ceské republice jsou kazdoro¢né
publikovany ve Zpravach Centra epidemiologie a mi-
krobiologie SZU Praha a tyto ¢lanky jsou dostupné na
webu NRL [13].

Ve studovaném obdobi 2018-2024 (k 27. kvétnu
2024) bylo v systému surveillance IMO zjisténo 189
onemocnéni. Pro analyzu vlivu pandemie covidu-19
bylo toto obdobi rozdéleno na tfi srovnavané etapy:

1. etapa pre-covidové obdobi (2018-2019): zjisténo
105 IMO

2. etapa covidové obdobi (2020-2022): zjisténo
61IMO

3. etapa post-covidové obdobi (2023-2024): zjisténo
23IMO
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Izolaty Neisseria meningitidis

Do studie byly zafazeny vsechny izolaty N. meningi-
tidis (celkem 121) z IMO z Ceské republiky, které byly
zaslany do NRL mezi lety 2018-2024 (k 27. kvétnu),
coz predstavuje 64 % z poctu 189 IMO zjisténych ve
stejném obdobi v programu surveillance. Uvedené
procento je srovnatelné se zahrani¢nimi studiemi [14,
15]. NRL neziskala izolaty z 23 ptipadt IMO, které byly
do programu surveillance zafazeny pouze na zdkladé
hldseni do ISIN a ze 45 ptipadd IMO diagnostikovanych
pouze metodou PCR.

Pro zhodnoceni dopadu epidemiologickych opatfeni
proti pandemii covidu-19 na populaci meningokoki
plsobicich IMO v Ceské republice byly studované izo-
laty rozdéleny do tfi obdobi podle roku zac¢atku one-
mocnéni. Pocty izolatll z tfi srovndvanych obdobi se
postupné snizovaly, nicméné procento ziskanych izola-
tl se zvy3Sovalo:

- pre-covidové obdobi (2018-2019): 66 izolat(i ze 105

IMO (62,8 %)

. covidové obdobi (2020-2022): 39 izolatd z 61 IMO

(63,9 %)

« post-covidové obdobi (2023-2024): 16 izolatl z 23

IMO (69,6 %).

Bakterialni kultury izolatl byly vyockovany na co-
kolddovy Mueller-Hinton agar a kultivovény pfi 37 °C
a 5% CO, atmosféfe po dobu 18-24 hodin. Identifi-
kace N. meningitidis byla provedena pomoci kitu API
NH (BIOMERIEUX), séroskupiny byly stanoveny stan-
dardnimi sérologickymi metodami (Pastorex Menin-
gitis Bio-RAD, antisera N. meningitidis ITEST, Bio-RAD)
a v pfipadé potieby ovéreny metodou RT-PCR [16].
Genoskupiny byly ur¢eny analyzou kapsuldrnich loku-
s, kterou umoznila celogenomova data [17, 18]. K izo-
laci DNA byl nejdfive vyuzivan QlAamp DNA Mini Kit
(QIAGEN) [19], v pozdéjsich letech doslo k nahrazeni
manualni izolace DNA automatickym izolatorem MCA
1602 MaqCore Super za pouziti MagCore Genomic
DNA Bacterial Kitu dle manudlu vyrobce [20, 21]. Ce-
logenomova sekvenace byla realizovdna na platformé
Illumina MiSeq a vysledkem byly prekryvajici se sek-
vence o délce priblizné 300 bp. K sestaveni genom
jednotlivych izolatd z primarnich sekvenacnich dat byl
pouzit software Velvet de novo Assembler s vyuZitim
scriptu Velvet-Optimiser [22]. Vysledné genomy bakte-
ridlnich izolatl byly nahrany do mezinarodni databaze
PubMLST [23, 24], nasledné automaticky skenovany
a charakterizovany v lokusech fine-typingu (variabil-
ni regiony genl porA a fetA) [25], MLST genech (abcZ,
adk, aroE, fumC, gdh, pdhC a pgm) [26] a genech anti-
genl MenB vakcin (nhba, nadA a fHbp) [27]. Na zékla-
dé alelového profilu MLST gent byly izoldty prifazeny
k sekvenac¢nimu typu (ST) a pokud to bylo mozné, tak
i k pfislusnému klonalnimu komplexu (cc). Kombinace
peptidovych variant dvou variabilnich regiond protei-
nu PorA (VR1 a VR2) a peptidovych variant tfi antigen(

MenB vakcin (NHBA, NadA a FHbp) definovala u izolatd
BAST typ (Bexsero Antigen Sequence Type) [28]. Nové
alelové varianty gend a peptidt byly skenovany ma-
nudlné a predlozeny do PubMLST databéze, do které
byly zafazeny po schviéleni a anotaci kurdtora. Stejnym
zpUsobem byly do PubMLST databaze prfidany i nové
profily ST a BAST typy. VSechna publikovanad WGS data
jsou verejné dostupnd v databazi PubMLST. Genomy
izolatd byly vzajemné porovnany programem BIGSdb
Genome Comparator Tool [24] s vyuzitim nejnovéjsiho
core genome (cgMLST) schématu - N. meningitidis cg-
MLST v3 (1329 lokust) [29]. Vzdalenostni matice (dis-
tance matrices), které jsou zalozeny na poctu alelovych
rozdill mezi kazdou dvojici srovnavanych genom(, byly
vygenerovany automaticky programem BIGSdb Geno-
me Comparator Tool a fylogenetické sité byly nasledné
zkonstruovany s pomoci programu SplitsTree4, ktery
vyuziva algoritmus NeighborNet [30]. Fylogenetické
sité byly upraveny grafickym editorem Inkscape [31].

Na zakladé indexu MenDeVAR, ktery je jednim z ana-
lytickych nastroja databaze PubMLST, byl u viech
studovanych MenB izolatl definovan predpokladany
funk¢ni ucinek MenB vakcin (MenB-4C, MenB-FHbp).
MenDeVAR index je zalozen na pfitomnosti peptido-
vych variant vakcinacnich antigent a jejich citlivosti na
protilatky v baktericidnim testu [32]. Jednotlivé izolaty
jsou nasledné zafazeny do ctyf riznych skupin ve vzta-
hu k obéma MenB vakcindm. Izoldty obsahujici jeden
nebo vice antigenl v identické alelové varianté, ktera
se nachdzi v MenB vakcinéch, jsou oznaceny jako vak-
cinou pokryté s presnou shodou. Izolaty, které obsahuji
jeden nebo vice antigend, u kterych byla v experimen-
talnich studiich pozorovana zkiizena reaktivita, se de-
finuji jako vakcinou pokryté se zkfizenou reaktivitou.
Treti skupinu tvofi izoldty, které nesou alespori jeden
antigen v alelové varianté, pro kterou nejsou zatim
dostupna data z baktericidniho testu a ¢tvrta je skupi-
na vakcinou nepokrytych izolatd (u alelovych variant
vsech pfitomnych vakcinac¢nich antigent nebyla zkfi-
Zena reaktivita v experimentalnich studiich prokazana).
Izoldty, u kterych byla detekovana presna shoda nebo
zkfizena reaktivita vakcinac¢nich antigen(, jsou ozna-
Ceny jako vakcinou pokryté. Na zakladé predpokladu,
ze minimalné 50 % izolatd, pro které nejsou dostupna
data z baktericidniho testu [33], Ize povaZovat za vak-
cinou pokryté, byla tato hodnota zobrazena v grafech
indexu MenDeVAR [34-36].

VYSLEDKY A DISKUSE

Epidemiologicka situace IMO v Ceské republice -
surveillance data

Z celkového poctu 189 IMO za obdobi 2018-2024
(k 27. kvétnu 2024) bylo zjisténo v pre-covidovém ob-
dobi 105 onemocnéni, v covidovém obdobi 61 a v post-
-covidovém obdobi 23 onemocnéni. V pre-covidovém
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obdobi bylo 105 IMO zpUsobeno prakticky stejnou mé- nejvice onemocnéni zjisténo ve vékovych skupinach
rou séroskupinou B (MenB) (39,0 %) a séroskupinou C 0-11 mésicd a 1-4 roky. V nejmladsi vékové skupiné
(MenC) (42,8 %), séroskupiny W (MenW) aY (MenY) zpU- mirné prevladala séroskupina B, ve vékové skupiné
sobily malé procento IMO (6,7 % a 4,8 %). V covidovém 1-4 roky byly séroskupina B a séroskupiny preventa-
obdobi bylo z 61 IMO nejvice zpisobeno MenB (54,1 %) bilni tetravakcinou A, C, W, Y zastoupeny prakticky
a podil MenC prudce klesl (18,0 %). Stouplo vsak pro- stejnou mérou. V post-covidovém obdobi byl zazna-
cento IMO, u kterého nebyla séroskupina uré¢ena (Men- mendn dramaticky pokles IMO ve viech vékovych
ND) (13,1 %). MenW a MenY zpUsobily malé procento skupinach a onemocnéni bylo zplsobeno prevazné
IMO (v obou pfipadech 6,6 %). V post-covidovém ob- séroskupinou B.
dobi nebyl zaznamenan vzestup IMO, ale naopak dalsi Vzhledem k nastavenym opatienim proti Sifeni pan-
pokles na 23 onemocnéni (k 27. kvétnu 2024) a dalsi demie covidu-19 byl v letech 2020-2022 zaznamenén
vzestup podilu MenB na 65,2 %, MenC zpUsobila 17,4 % v Ceské republice snizeny vyskyt IMO, obdobné jako
aMenY pouze 4,3 %.V roce 2024 (k 27. kvétnu) bylo IMO v dal3ich zemich a podobné jako u jinych onemocnéni
zpUsobeno pouze MenB. prenasenych vzdusnou cestou [2-8]. K tomuto pokle-

V pre-covidovém obdobi bylo nejvice onemocnéni su poctu IMO jisté prispélo i zavedeni thrady ockovani
zjisténo ve vékovych skupinach 0-11 mésicl, 1-4 roky proti IMO v Ceské republice vakcinou MenB a konjugo-
a 25-34 rokul (obr. 1). V nejmladsi vékové skupiné mir- vanou tetravakcinou A, C, W, Y (v kvétnu 2020 pro malé
né prevladala séroskupina B oproti séroskupinam pre- déti a v lednu 2022 pro adolescenty). Po ukonceni
ventabilnim tetravakcinou A, C, W, Y. V druhych dvou opatreni proti Sifeni covidu-19 byl v roce 2023 oc¢eka-
vékovych skupinach byly séroskupiny preventabilni van vzestup IMO, podobné jako u jinych onemocnéni
tetravakcinou A, C, W, Y a séroskupina B zastoupeny prenaienych vzduinou cestou. V Ceské republice viak
prakticky stejnou mérou. V covidovém obdobi bylo k tomuto vzestupu IMO od roku 2023 nedoslo.
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Obr. 1. Invazivni meningokokové onemocnéni podle véku a séroskupin, surveillance data NRL pro meningokokové nakazy
(n = 189), Ceska republika, 2018-2024

Figure 1. Invasive meningococcal disease by age and serogroup, NRL surveillance data for meningococcal disease (n = 189), Czech
Republic, 2018-2024
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Roli v této skutec¢nosti hraje i strategie oc¢kovani proti
IMO, kdy v Ceské republice v post-covidovém obdobi
pokracuje implementace Uhrady ockovani proti IMO
vakcinou MenB a konjugovanou tetravakcinou A, C,
W, Y pro malé déti i pro adolescenty. Data Narodniho
registru hrazenych zdravotnich sluzeb (NRHZS) zve-
fejnénd na webovych strankach Narodniho zdravot-
nického informacniho portélu (NZIP) ukazuji nejvétsi
vzestup proockovanosti u malych déti MenB vakcinou
na 70,8 % (ro¢nik narozeni 2021), oproti 65,9 % (roc¢nik
narozeni 2020) a 7,6 % (ro¢nik narozeni 2019) a mirny
vzestup i u konjugované tetravakciny A, C, W, Y na 54 %
(ro¢nik narozeni 2020), oproti 53,1 % (ro¢nik narozeni
2019) a 23,9 % (ro¢nik narozeni 2018). U adolescentu
je dle zverejnénych dat proockovanost nizsi, u MenB
vakciny: 26,7 % (ro¢nik narozeni 2008) a 38,3 % (ro¢nik
narozeni 2007) i u konjugované tetravakciny A, C, W, Y:
22,7 % (ro¢nik narozeni 2008) a 33,9 % (ro¢nik narozeni
2007) [37].

Charakterizace N. meningitidis metodou WGS
Celkové zastoupeni séroskupin ve studovaném sou-
boru bylo nasledujici: MenB (n = 60), MenC (n = 42),
MenW (n = 10), MenY (n = 8) a u jednoho izolatu nebyla
séroskupina ur¢ena (MenNG). WGS data umoznila ana-
lyzu kapsularnich lokusd a tim i stanoveni genoskupiny
u jednotlivych izolath. U 118 izolatd byla zjisténa ge-
noskupina ve shodé se séroskupinou, u 2 MenW izolat(

byla stanovena genoskupina E a izolat MenNG byl pfifa-
zen ke genoskupiné B. Sekvenacni typy studovanych
izolatd pfislusely k 20 rdznym klonalnim komplexdm:
cc11 (n = 37), cc213 (n = 11), cc41/44 (n = 10), cc35
(n =6), cc23,cc103, cc1157,cc9316 (n = 5), cc18, cc269
(n=4), cc32, cc174, cc865 (n = 3), cc162, cc461 (n = 2),
€22, cc92, cc106, cc167, cc4821 (n = 1) a u zbylych 11
izolatd nebyl jejich sekvenaéni typ pfifazen k zddnému
z klonalnich komplex( (ccUA).

Prvni skupinu z pre-covidovych let 2018-2019 tvo-
fi 66 izolatl, které v nasi studii reprezentuji predpan-
demickou strukturu populace meningokokd: MenC
(n = 31), MenB (n = 24), MenW (n = 7) a MenY (n = 4).
Obdobi pandemie covidu-19 (2020-2022) je zastou-
peno 39 izoldty: MenB (n = 24), MenC (n = 8), MenW
(n=3), MenY (n=3)aMenNG (n=1).Treti obdobi, post-
-covidové (2023-2024) je zastoupeno 16 izolaty: MenB
(n =12), MenC (n = 3) a MenY (n = 1) (obr. 2). Vyrazny
pokles po¢tu IMO v Ceské republice béhem pandemie
onemocnéni covid-19 Ize pozorovat napfic¢ séroskupi-
nami, nicméné nejvyraznéjsi byl u izoldtd MenC, na-
opak nejméné ovlivnény byly izolaty MenB. Pfekvapivé
po roce 2023, po ukonceni viech epidemiologickych
opatfeni proti pandemii covidu-19, dochazi v Ceské
republice oproti o¢ekdvanému opétovnému vzestupu
ke stalému poklesu poctu IMO. Trend post-covidového
poklesu je shodny s covidovym - nejvyrazné;jsi pokles

o MenC = MenB

m MenW

® MenY ® MenNG

60 -

30 +

40 -

30

20

2018-19

2020-22

2023-24 roky

IMO invazivni meningokokové onemocnéni
MenNG  séroskupinu nebylo mozné urcit

Obr. 2. Studované izoldty N. meningitidis z invazivniho meningokokového onemocnéni podle sé-
roskupin (n = 121), Ceska republika, obdobi pre-covidové (2018-2019), covidu-19 (2020-2022)

a post-covidové (2023-2024)

Figure 2. N. meningitidis isolates from invasive meningococcal disease by serogroup (n=121), Czech
Republic, pre-COVID (2018-2019), COVID-19 (2020-2022), and post-COVID (2023-2024) periods
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Obr. 3. Studované izolaty N. meningitidis séroskupin C, W a Y (n = 61), zastoupeni klonalnich komplex,
Ceska republika, obdobi pre-covidové (2018-2019), covidu-19 (2020-2022) a post-covidové (2023-2024)
Figure 3. N. meningitidis isolates of serogroups C, W, and Y (n = 61), representation of clonal complexes,
Czech Republic, pre-COVID (2018-2019), COVID-19 (2020-2022), and post-COVID (2023-2024) periods
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Obr. 4. Studované izolaty N. meningitidis séroskupiny B (n = 60), zastoupeni klonalnich komplexd, Ces-
ka republika, obdobi pre-covidové (2018-2019), covidu-19 (2020-2022) a post-covidové (2023-2024)
Figure 4. N. meningitidis serogroup B isolates (n = 60), representation of clonal complexes, Czech Re-
public, pre-COVID (2018-2019), COVID-19 (2020-2022), and post-COVID (2023-2024) periods

Rozdilny vliv epidemiologickych opatfeni proti pan-
demii covidu-19 na slozeni populace meningokoku
plsobicich IMO v Ceské republice je patrny ze zastou-
peni klondlnich komplext u izolatd MenB a MenCWY
v pribéhu tfi studovanych obdobi. U izolatl MenCWY
(obr. 3) Ize sledovat postupny a vyrazny pokles celko-
vé heterogenity — z 10 rdznych klonalnich komplext
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zachycenych mezi lety 2018-2019 na pouhé 3 v post-
-covidovych letech 2023-2024 (cc11, cc23 a cc103).
Graf zarovent dokumentuje vysoce vyznamnou reduk-
ci izolath C; cc11, které v Ceské republice v pre-covi-
dovych letech vyrazné a dlouhodobé dominovaly [1,
36]. U izolat MenB (obr. 4) Ize naopak pozorovat na-
rist celkové heterogenity béhem obdobi pandemie
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covidu-19 (2020-2022) a jeji opétovnou redukci na
(2023-2024). Toto snizeni heterogenity vyrazné zmé-
nilo strukturu populace izolatd MenB plsobicich IMO
v Ceské republice. Zatimco ¢ast klonalnich komplext
prekonala obdobi pandemie covidu-19 pouze s redukci
své Cetnosti (cc18, cc41/44 a cc213), jiné klonalni kom-
plexy, které patfily dfive mezi ¢etné, vymizely uplné
(cc32, cc35, cc269 a cc1157). V post-covidovém obdo-
bi byl zachycen jeden izoldt MenB; cc103 a dva izolaty
klondlniho komplexu cc865, ktery byl zjistén jiz béhem
pandemického navyseni heterogenity MenB. Naopak
izolaty klondalnich komplex(i cc162, cc174 a cc461, které
se béhem tohoto navyseni rovnéz objevily, v post-covi-
dovych letech detekovany nebyly. U izolatl MenB; ccUA
doslo béhem pandemie ke snizeni poctu, po kterém do-
$lo k opétovnému navyseni v post-covidovém obdobi.
Na fylogenetické siti reprezentujici genetické vztahy
izolatd MenCWY zaujimaji dominantni pozici izolaty
cc11, které pochazi predevsim z pre-covidového a co-

52/19; W; ST-106 (cc108)
44/22, W, ST-1157 (ec1157)
12/22; NG; 8T-3200 (ccdB21)

219; C; ST-3346 (ccd1/44)
2119, C; ST-3346 (cc41/44)

52/18; C; ST-1946 (ccdB1) 4 \

87/18; W; ST-2977 (cc174)

61/18; ¥; ST-1466 (cc174)

11720
3118

24118
33/20

W, ST-3342; cc9316

66/19; ST-63800

40/20; ST-23
25/19; ST-23
61/23; ST-23 Y: 6623

54/22; ST-23

3718, Y, ST-82 (cc82)
L

52/22, Y, ST-168 (cc167)

’7‘\}-11'..

vidového obdobi (obr. 5). S vyjimkou samostatné linie
dvou izolatl MenW patfi vdechny izolaty cc11 k séro-
skupiné C, stejné tak i jediny izolat cc11 z post-covido-
vého obdobi (42/23), ktery, s ohledem na svou pozici na
fylogenetické siti, pfedstavuje rudiment plvodni ¢eské
populace izolatd C; cc11. Zajimavosti je izolat 44/19,
ktery jako jediny neni soucasti homogenni populace
Ceskych izoldtl C; cc11, ale tvoii samostatnou a gene-
ticky zna¢né odlisnou linii. Ctyfi vysoce pfibuzné izola-
ty MenG; ST-5133 tvofi na fylogenetické siti kompaktni
linii klondIniho komplexu cc103, ke kterému patfii dva
izolaty séroskupiny C z post-covidového obdobi (20/23
a 36/23). Jediny izolat séroskupiny Y z post-covidového
obdobi (61/23) byl prifazen ke komplexu cc23, ktery
je na fylogenetické siti zastoupen péti izoldty s vyssi
mirou vzéjemné heterogenity. Izoldty MenW; cc9316
(dfive cc865), které byly specifické pro Ceskou repub-
liku a které predstavovaly zna¢nou ¢&ast zachycenych
MenW izolatl predevsim v pre-covidovém obdobi [38],
nebyly od roku 2021 detekovany.
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Obr. 5. Studované izolaty N. meningitidis séroskupiny C, W aY (n = 61), zobrazeni genetické diverzity (cgMLST), Ceska republika, 2018-2024
Figure 5. N. meningitidis serogroup C, W, and Y isolates (n = 61), genetic diversity display (cgMLST), Czech Republic, 2018-2024
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Obr. 6. Studované izolaty N. meningitidis séroskupiny B (n = 60), zobrazeni genetické diverzity (cgMLST), Ceska republika, 2018-2024
Figure 6. N. meningitidis serogroup B isolates (n = 60), genetic diversity display (cgMLST), Czech Republic, 2018-2024

Genetické vztahy ¢eskych izolatl séroskupiny B jsou
zndzornény na samostatné fylogenetické siti (obr. 6).
Barevné zvyraznéné linie pocetnéjsich klonéalnich kom-
plext Ize rozdélit do dvou hlavnich skupin. Prvni skupi-
nu tvofi linie komplext s kontinudlnim zastoupenim ve
vsech sledovanych obdobich (cc18, cc41/44 a cc213).
Druha skupina obsahuje linie, které v post-covidovém
obdobi zachyceny nebyly (cc32, cc35, cc269 a cc1157).
Nejpocetnéjsi (n = 11) je kompaktni linie geneticky bliz-
kych izolath cc213, kterd obsahuje dva post-covidové
izolaty (1/23 a 30/24). Vysoce heterogenni klondlni
komplex cc41/44 je na fylogenetické siti zastoupen
osmi izolaty, z nichz dva pochazi z post-covidového ob-
dobi (76/23 a 33/24). Podobnou miru vzajemné hetero-
genity jako u cc41/44 vykazuiji i Ctyfi izolaty cc18, mezi
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kterymi je i jeden izolat z roku 2024 (17/24). 1zoléty tfi
vzdalené pfibuznych klondlnich komplext cc32, cc35
a cc269, které byly v pre-covidovém a covidovém ob-
dobi pravidelné detekovéany, nejsou v post-covidovém
obdobi zastoupeny ani jedinym izoldtem. Izolat 31/23
(ccUA) nicméné vykazuje ptibuznost k izolatim cc269.
Zadny post-covidovy izolat nepattil ani k linii klonalni-
ho komplexu cc1157. Dva izolaty MenB sekvenacniho
typu ST-3327 (36/24 a 40/24) z roku 2024 tvofi na fylo-
genetické siti spolu s izolatem 42/20 stejného ST linii
komplexu cc865. Jeden MenB izolat z post-covidového
obdobi (3/23) patfil ke klonadlnimu komplexu cc103
a Ctyfi post-covidové izolaty rliznych ST (31/23, 39/23,
8/24 a 26/24) nebyly pfifazeny k zddnému z klonalnich
komplex( (ccUA).
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Z 24 MenB izolatd z pre-covidového obdobi (2018 az
2019) bylo indexem MenDeVAR stanoveno pokryti vak-
cinou MenB-4C u 8 izoldtl (u 2 presna shoda, u 6 zkfi-
Zena reaktivita), 2 izolaty byly oznaceny jako vakcinou
nepokryté a pro zbylych 14 nebyla zatim v PubMLST
databazi dostupnd dostatecnd data (obr. 7). Pokryti
vakcinou MenB-FHbp bylo stanoveno u 14 izolatl (u 1
presnd shoda, u 13 zkfizena reaktivita) a pro ostatnich
10 izolatl nebyla dostupna data. V covidovém obdobi
(2020-2022), které je zastoupeno rovnéz 24 MenB izo-
laty, bylo pokryti vakcinou MenB-4C zjisténo u 7 izolatd
(u 6 pfesnd shoda, u 1 zkfizena reaktivita), jako vakcinou
nepokrytych bylo definovéno 5 izolatl a pro zbylych 12
chybéla data. Pokryti izolat vakcinou MenB-FHbp v co-
vidovém obdobi bylo zjisténo u 13 (u 3 presna shoda,
u 10 zkfizena reaktivita) a pro zbylych 11 izolatl neby-
la dostupnd data. Ze souboru 12 MenB izoldtl z post-
-covidového obdobi (2023-2024) byly indexem Men-
DeVAR oznaceny jako pokryté vakcinou MenB-4C dva
(u 1 pfesnd shoda, u 1 zkfiZzena reaktivita), 2 izolaty byly
oznaceny jako vakcinou nepokryté a pro 8 chybéla data.
Pokryti vakcinou MenB-FHbp bylo stanoveno u 4 izola-
th (u viech zkfizend reaktivita) a pro zbylych 8 nebyla
dostupna data. Za pfedpokladu, ze by polovina izolatd,
pro které chybi v databazi PubMLST data MenDeVAR in-
dexu, byla vakcinami pokryta, dosahovalo by teoretické
procentualni pokryti vakcinou MenB-4C 62,5 % (2018 az
2019), 54,2 % (2020-2022) a 50 % (2023-2024). U vak-

ciny MenB-FHbp by za stejnych podminek bylo teore-
tické pokryti 79,2 % (2018-2019), 77,1 % (2020-2022)
a 66,7 % (2023-2024). U obou MenB vakcin tedy mize-
me pozorovat rostouci pocet MenB izolatd, které jsou
teoreticky témito vakcinami nepokryté. Pokryti MenB
izolatd MenB vakcinami prezentuji i dalsi mezinarodni
studie a vysledky z Italie, Portugalska, Recka a Spanél-
ska jsou srovnatelné s vysledky z Ceské republiky [15].
MedDeVAR index je mezindrodné uznavan a doporu-
¢en jako indikator teoretického pokryti meningokokd
obéma MenB vakcinami [15] a je dostupny v databazi
PubMLST pro kazdy izolat, ktery obsahuje data pfislus-
nych vakcina¢nich antigenl. Nové studie, véetné této
z Ceské republiky, dokumentuji stoupajici podil izolata
s novymi alelovymi variantami genli pro MenB antige-
ny. Na tento pfirozeny evoluéni proces, ktery modifiku-
je sekvence vakcinac¢nich antigent, ma vliv cela fada
vnéjsich faktor(. V pfipadé silnych evolu¢nich tlakd, ja-
kymi jsou bezpochyby ockovani nebo epidemiologic-
ka opatreni spojend s pandemii covidu-19, mlize dojit
i k vyrazné zméné bakteridlni populace, coz bylo pozo-
rovano i v pfipadé studovanych izolatd N. meningitidis
z Ceské republiky. Jelikoz pro stanoveni indexu MenDe-
VAR databazi PUbMLST jsou pro stéle nové vakcinacni
antigeny nezbytna stale nova data z experimentalnich
studii, dochazi k nardstu podilu izolatd, pro které ne-
jsou k dispozici dostate¢nda data v databazi PubMLST
a v dusledku toho klesa teoretické pokrytiizolatd MenB
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Obr. 7. Teoretické pokryti studovanych MenB izol4t( (n = 60) MenB vakcinami podle indexu MenDeVAR, Ceska republika, obdobi
pre-covidové (2018-2019), covidu-19 (2020-2022) a post-covidové (2023-2024)

Figure 7. Theoretical coverage of MenB isolates (n = 60) by MenB vaccines according to the MenDeVAR index, Czech Republic,
pre-COVID (2018-2019), COVID-19 (2020-2022), and post-COVID (2023-2024) periods
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vakcinami [14, 39]. MenDeVAR index tedy muze vyraz-
né podhodnocovat skute¢nou efektivitu MenB vakcin
a v soucasné dobé jsou diskutovany ndvrhy na moznos-
ti jeho zlep3eni [40]. Pfesto je pokryti MenB vakcinami
stale vyhovujici a ockovani obéma MenB vakcinami je
doporuéeno v zahrani¢i i v Ceské republice [41, 42].

Vzhledem ke genetické variabilité N. meningitidis
je mezindrodné doporu¢ovano implementovat ge-
nomickou surveilalnce IMO a nyni probihd projekt
ECDC ,Genomic based EU/EEA surveillance of invasive
meningococcal disease’, kterého se Ceska republika
ucastni. V Ceské republice nedoslo v post-covidovém
obdobi k vzestupu IMO zpUsobeného séroskupinami
W a Y, které bylo zaznamenano napfiklad ve Francii,
kde je aplikovdna pouze konjugovand monovakcina
MenC [10]. Tato skutec¢nost je jisté ovlivnéna tim, ze
v Ceské republice probiha o¢kovani konjugovanou te-
travakcinou A, C, W, Y. Podobné jako v Ceské republice,
byl v Anglii po uvolnéni opatfeni proti pandemii covi-
du-19, zaznamendn vzestup IMO zpUlsobeny zejména
MenB. Pretrvavajici nizké pocty IMO zplsobené me-
ningokoky ostatnich séroskupin, jsou i v Anglii davany
do souvislosti s o¢kovanim adolescent(i konjugovanou
tetravakcinou A, C, W, Y [9].

ZAVERY

Epidemiologicka situace IMO se v Ceské republice
v poslednich letech zménila. V disledku zavedeni epi-
demiologickych opatfeni proti pandemii covidu-19,
doslo v Ceské republice v letech 2020-2022, podobné
jako v jinych zemich, k poklesu poctu infek¢nich one-
mocnéni pfenasenych vzdusnou cestou, véetné IMO.
Charakterizace izolati z IMO metodou WGS prokazala,
ze v covidovém obdobi (2020-2022) doslo ke zméné
populace meningokok(, které v Ceské republice pliso-
bi IMO a tato zména se promitd i do post-covidového
obdobi. U izoldtd MenCWY Ize sledovat postupny a vy-
razny pokles celkové heterogenity — z 10 rdznych klo-
ndlnich komplexd zachycenych mezi lety 2018-2019
na pouhé 3 v post-covidovych letech 2023-2024 (cc11,
cc23 a cc103). Zaroven byla zjisténa vysoce vyznamna
redukce izolatll C; cc11, které v Ceské republice v pre-
-covidovych letech vyrazné a dlouhodobé dominova-
ly. U izolatli MenB Ize naopak pozorovat narust celko-
vé heterogenity béhem obdobi pandemie covidu-19
(2020-2022) a jeji opétovnou redukci na celkové nej-
niz8i hodnoty v post-covidovém obdobi (2023-2024).
Toto snizeni heterogenity vyrazné zménilo strukturu
populace izolatt MenB plsobicich IMO v Ceské repub-
lice. Zatimco ¢ast klonalnich komplext prekonala ob-
dobi pandemie covidu-19 pouze s redukci své cetnosti
(cc18, cc41/44 a cc213), jiné klonalni komplexy, které
patfily dfive mezi ¢etné, vymizely uplné (cc32, cc35,
€c269 a cc1157). Naopak izolaty klonalnich komplext
cc162, cc174 a cc461, které se béhem tohoto navyse-
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ni rovnéz objevily, v post-covidovych letech deteko-
vény nebyly. Po uvolnéni epidemiologickych opatfeni
proti pandemii covidu-19 v Ceské republice nedoslo
k vzestupu poctu IMO, na rozdil od nékterych ostat-
nich zemi. Vyznam v pokracujicim poklesu po¢tu IMO
v Ceské republice ma zavedeni thrady o¢kovani MenB
vakcinou a konjugovanou vakcinou A, C, W, Y pro malé
déti (v kvétnu 2020) a pro adolescenty (v lednu 2022).
Pokryti MenB vakcinami je stale vyhovujici a o¢kova-
ni obéma MenB vakcinami je doporuceno v zahranici
i v Ceské republice. K udrzeni nizkych po¢tti IMO v Ces-
ké republice je zZddouci pokracovat v o¢kovani MenB
vakcinou a konjugovanou vakcinou A, C, W, Y dle do-
poruceni Ceské vakcinologické spole¢nosti CLS JEP. Pro
udrzeni kvalitni surveillance IMO v Ceské republice je
zadouci i nadale pokracovat s implementaci molekular-
nich metod.
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Shigeldza: prehled aktualnich informaci §
o0 onemocnéni a analyza humannich pripadt v Ceské
republice, 2018-2023
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SOUHRN

Uvod: Shigeldza je vysoce nakazlivé priijmové onemocnéni s potencialné velmi zadvaznym prdbéhem. | s ohledem na tfetinovy na-
rist pfipadi v roce 2023 ve srovnani s rokem predchozim jsme si stanovili za cil podat ptrehled aktudlnich informaci o onemocnéni
a analyzovat data nahlasenych pfipadd shigelézy v Ceské republice (CR).

Metody: Zpracovali jsme narativni reSersi odborné literatury v ceském a anglickém jazyce, zejména cilenou na evropské studie od
roku 2018. Dale jsme provedli analyzu dat hlasenych pod kédem diagnézy A03 v narodnim systému pro hlaseni infek¢nich nemoci
(ISIN) v letech 2018-2023. Sousttedili jsme se na hlavni epidemiologické ukazatele, zejména pohlavi, vék, geografickou distribuci,
sezonnost a hospitalizace. Pouzity byly programy Excel (verze 2016), STATA (verze 17) a Datawrapper GmbH.

Vysledky: Celkem bylo nahlaseno 681 ptipadd onemocnéni shigel6zou s primérnou ro¢ni incidenci 1/100 000 obyvatel: do roku
2021 byla incidence mirné vyssi u Zen, od roku 2022 evidujeme trend opacny. V pandemickych letech byl zaznamenan vyznam-
ny pokles ptipadu. V letech 2022 a 2023 byl pocet pfipadl mirné vy3si nez v obdobi pfed pandemii. Nejvice pfipadu evidujeme
v CR kazdoro&né v mésicich srpen az prosinec. Ze viech sérotyp( shigel byla nej¢astéji detekovéna S. sonnei (80 %), nasledovana
S. flexneri (15 %). Incidence na 100 000 obyvatel byla nejvyssi u osob ve véku 5-9 let: 2,6 (chlapci 2,4 a divky 2,8), dale 1-4 roky: 2,4
(chlapci 2,2, divky 2,6) a osob ve véku 25-34 let: 1,8 (muzi 1,8 a zeny 1,7). Podle krajli byla primérna ro¢ni specificka incidence nej-
vyssi v krajich Moravskoslezském, Olomouckém a v hlavnim mésté Praze. Hospitalizovano bylo 27 % pfipad(, nejvice ve vékovych
skupindch 25-34 a 5-9 let (shodné 17,9 %). Proporce hospitalizovanych pfipadd v rdmci jednotlivych vékovych skupin byla nejvyssi
ve vékové skupiné 75+ let (69 %), dale vékovych skupinach 1-4 roky, 5-9 let a 65-74let (32-37 %). V souvislosti s onemocnénim
bylo vykazano jedno umrti muze ve véku 52 let. V rdmci epidemického vyskytu bylo nahlaseno 11 % piipadd. Importovano bylo
39 % nahlasenych pfipadu.

Zavér: V CR je shigeldza spise mélo zastoupenym gastrointestindlnim onemocnénim, pfi¢emz témérF 40 % pFipadl tvofi importo-
vané nakazy.V soucasnosti je hrozbou pro vefejné zdravi predevsim globalni Sifeni multirezistentnich kmentd podporené nar(staji-
cim cestovnim ruchem a volnymi sexudInimi praktikami. Rizikovymi skupinami zGstavaji déti, imunokompromitované osoby (vcet-
né seniord) a muzi majici sex s muzi. O¢kovani neni v Evropé dostupné. Stézejnim je nadéle dodrzovani zakladnich hygienickych
pravidel, zejména v kolektivech a pfi praci s potravinami. Diraz by mél byt dale kladen na zdravotni edukaci osob, v¢etné pouceni
pred vycestovanim do zahranici. Dikladna anamnéza, v¢asné trasovani, dohled a raciondlni volba eventudlni antibiotické terapie
jsou zéasadni.V CR musi byt viechny suspektni kmeny zaslany do NRL ke konfirmaci. Celogenomovou sekvenaci a testy citlivosti na
antibiotika je vhodné provadét u viech izolatd.
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IV\BSTRACT
Spackova M., Kostalova J., Pierzynova A., Chlibek R.: Shigellosis: an update on the disease and
analysis of human cases in the Czech Republic, 2018-2023

Introduction: Shigellosis is a highly contagious diarrheal disease, which could potentially be very serious. Considering the one-
third increase in cases in 2023 compared to the previous year, we aimed to provide an update on the disease and to analyse data
on reported cases of shigellosis in the Czech Republic (CZ).

Methods: We conducted a narrative search of the literature in Czech and English, particularly targeting European studies from
2018 onwards. We also analysed data reported under the diagnosis code A03 to the National Infectious Disease Reporting System
(ISIN) in 2018-2023. We focused on the main epidemiological indicators, i.e. gender, age, geographical distribution, seasonality,
and hospitalizations. Excel (version 2016), STATA (version 17), and Datawrapper GmbH were used.

Results: A total of 681 shigellosis cases were reported with an average annual incidence of 1/100,000 population: until 2021, the
incidence was slightly higher in women, while from 2022 onwards, the trend was reversed. A significant decrease in cases was
recorded in the pandemic years. In 2022 and 2023, the number of cases was slightly higher than in the pre-pandemic period.
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Most cases were detected in CZ in August and December each year. Of all shigella serotypes, S. sonnei was the most frequently
detected (80%), followed by S. flexneri (15%). The incidence per 100.000 population was highest among children aged 5-9 years:
2.6 (boys 2.4 and girls 2.8), followed by 1-4-year-olds: 2.4 (2.2 and 2.6, respectively) and persons aged 25-34 years: 1.8 (males 1.8
and females 1.7). Within individual age group, the average annual specific incidence rates were highest in the Moravian-Silesian
and Olomouc regions and the capital city Prague. Hospitalizations accounted for 27% of cases, with the highest numbers in the
25-34 and 5-9 age groups (both 17.9%). The proportion of hospitalized cases was highest in the age groups 75+ (69%), 1-4, 5-9,
and 65-74 (32-37%). A 52-year-old man was reported to have die in relation to the disease. Eleven percent of cases were reported
in outbreak settings. Thirty-nine percent of reported cases were imported.

Conclusions: In CZ, shigellosis is a relatively rare gastrointestinal disease, with nearly 40% of cases being imported. At present, the
threat to public health is posed mainly by the global spread of multi-resistant strains linked to increasing tourism and free sexual
practices. Children, immunocompromised persons (including the elderly), and men who have sex with men remain risk groups.
Vaccination is not available in Europe. Compliance with basic hygiene rules, especially in collectives and when working with food,
is still a key concern. Emphasis should also be placed on the health education, including instructions before traveling abroad.
A thorough medical history, early tracing, surveillance, and rational choice of antibiotic therapy if appropriate are essential. In CZ,
all suspected strains shall be sent to the NRL for confirmation. Whole genome sequencing and antibiotic susceptibility testing

should be performed on all isolates.

KEYWORDS

shigellosis — bacillary dysentery — dysentery — surveillance - descriptive epidemiology
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uvoD

Shigeldza (bacilarni uplavice nebo dysenterie) je akut-
ni, vysoce nakazliva gastrointestindlni infekce, ktera se
projevuje zejména intenzivnim prijmem s potencialné
velmi zadvaznym prdbéhem. Je odhadovano, Ze shige-
ly rocné celosvétové zpusobi 80-165 milionl pripadi
onemocnéni a navzdory vyraznému snizeni Umrtnosti
na shigelézu v poslednich tfech desetiletich je na svété
evidovano ro¢né zhruba 164 000 umrti [1]. Pal¢ivym pro-
blémem je aktudlné zejména rostouci rezistence shigel
vUci antimikrobialnim latkdm prvni a druhé linie.

Pavodce

Onemocnéni je zplsobeno jednim ze ¢tyf druhl
bakterii z rodu Shigella, patticim ke séroskupinam A-D.
Kazda séroskupina obsahuje 1 nebo vice sérotypl a ma
jedine¢né biochemické a virulentni charakteristiky: sé-
roskupina A - S. dysenteriae (12 sérotypt), séroskupina
B - S. flexneri (6 sérotypu), séroskupina C - S. boydii (23
sérotypu), a séroskupina D — S. sonnei (1 sérotyp) [2].
Jednd se o gramnegativni, nesporulujici, fakultativné
anaerobni a nepohyblivé tycinkovité bakterie celedi
Enterobacteriaceae, které po ingesci, byt malé infekéni
davky, napadaji epitel vystylajici terminélni ileum, tlus-
té stfevo a konecnik. Zasadni roli hraje sloZeni hlenové
vrstvy, kterd se lokalné i mezidruhové lisi. Shigely jsou
vysoce afinni k hlenové vrstvé se specifickym slozenim
glykan(, kterd tvofi nejsilnéjsi kryci vrstvu pravé v tlus-
tém stievé diky ¢etnym pohérkovym bunkdm nachéze-
jicich se v Lieberkiihnovych kryptach. Druhové speci-
fické je také mnozstvi a typy antimikrobidlnich peptidd
(AMP) ve vnitini vrstvé hlenu, které se podili na udrzo-

vani sterility epitelové vystelky. To ndm pomaha vysvét-
lit, proc¢ se shigeldm nedafi proniknout napfiklad pres
hlenovou bariéru stfeva potkan(, a naopak pro¢ napfi-
klad makak rhesus je nachylny k oralni infekci. Jakmile
se podafi shigeldm proniknout k apikalnimu bunécné-
mu povrchu, PRR receptory epitelialnich bunék rozpo-
znaji specifické PAMP bakterii a spusti se transkripce
IL-8, ktery zodpovida za nabor polymorfonuklearnich
neutrofilG. Tato infiltrace neutrofill je specifickd pro in-
fekce shigelami u lidi [3]. Ulcerézni poskozeni stfevniho
epitelu vede k intenzivni zanétlivé reakci, ale systémo-
vé Sifeni shigel je vzacné. Rod Shigella byl pojmenovan
po japonském bakteriologovi Kiyoshi Shigovi, ktery ho
izoloval ze stolice pacienta (a nasledné 36 dalsich osob)
v pribéhu epidemie Uplavice v Japonsku v roce 1897
[4, 5]. Bakterie byla nejdfive nazyvand Shiga bacillus
a dnes je tento konkrétni typ oznacovan jako séro-
typ 1 séroskupiny S. dysenteriae: produkuje Shiga toxin
s vlastnostmi cytotoxinu, neurotoxinu a enterotoxinu,
a proto zpUsobuje tézsi formu onemocnéni [6]. Nicmé-
né jiz o deset let diive André Chantemesse, francouzsky
IékaF pecujici pozdéji o Louise Pasteura i Gustava Ma-
hlera, a Fernand Widal izolovali tuto bakterii post mor-
tem z tél vojakd navracenych z Francouzské Indociny
(dnesni Vietnam) a popsali ji [7]. Nékteré soucasné mo-
lekuldrné-genetické studie naznacuji, Ze rod Shigella by
nemél byt povazovéan za samostatny, protoZe z genetic-
kého hlediska patfi do rodu Escherichia a pfedstavuje
pouze zvlastni klad E. coli. Jini odbornici tento fakt popi-
raji a povazuji shigely za rod sestersky k escherichiim [8].
Je to viak dlivodem, pro¢ nékteré laboratorni metody,
jako je napf. MALDI-TOF, nedokaZou shigely spolehlivé
od E. coli odlisit.
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Zdroj

Za jediny relevantni zdroj infekce a pfirozeného
hostitele je povazovan pouze infikovany ¢lovék [9]. Za
pfirozené hostitele shigel jsou viak uzndvani také pri-
mati. Asymptomatické chronické nosicstvi bylo popsa-
no napfiklad u subhumannich primat druhu kosman
obecny (Callithrix jacchus) [10], u horskych goril [11, 12],
gibon(, makakd [13] a orangutant [14, 15]. U orangu-
tan® a goril byl rovnéz zdokumentovan ojedinély pre-
nos na ¢lovéka [10, 15]. Shigely byly zjistény i u dalsich
druhu zvifat, napfiklad telat a dalsich prezvykavci [16],
selat [17], kralikd, hlodavca [18], ryb [19] a ptdkd [20].
Zoonoticky potencial je uvazovan u séroskupin S. flex-
neria S. sonnei [15, 21].

Vyskyt

Shigeléza se vyskytuje celosvétové, pricemz v ze-
mich s nizkym hrubym domacim produktem a teplym
klimatem onemocnéni maze byt endemické. Infekce se
vyskytuje u lidi vSech vékovych skupin, nejvice u déti
ve véku 1-4 roky. V zemich Evropy a Severni Ameriky
jsou za hlavni rizikové skupiny povazovani cestovatelé,
promiskuitni osoby a muzi, ktefi maji sex s muzi (MSM).
Onemocnéni se také ¢asto vyskytuje v kolektivech, ve
kterych nejsou dostatecné zajisténa zakladni hygienic-
ka pravidla.

Historie

Epidemie uplavice lidstvo zfejmé postihuji jiz od ne-
paméti. Zminky Ize nalézt napfiklad v prvni knize Sta-
rého zékona, ktera popisuje ,mor” postihujici Pelistejce
v roce 1141 pk. n. |. poté, co porazili Hebrejce a pfinesli
zpét do jejich chrdmu Archu Umluvy: mladi i stafi byli
zasazeni ,emerody”, coz védci alternativné interpretu-
ji jako rektélni prolapsy nebo hemoroidy zplisobené
epidemickou uplavici nebo jako bubény dyméjového
moru [22]. O uplavici se zminuje také Hippokrates, kte-
ry termin pouzil pro popis nemoci charakterizované
Jprichodem krvavé stolice obsahujici hlen doprovdze-
nou namdhdnim a tenesmem® [23, 24]. Dnesni klinicka
definice uplavice se pfilis nelisi, ackoliv termin upla-
vice mohl a je pouzivén i pro nékterd jind prijmova
onemocnéni. Epidemie Uplavice jsou zminovany v za-
znamech z mnoha vélek: od starovékého Recka, pres
napoleonské valky a americkou ob¢anskou vélku az po
obé svétové viélky 20. stoleti, nékdy zpUsobovaly vétsi
ztraty na zivotech nez samotna valka. Lékar Sir William
Osler v roce 1892 popisuje bacilarni uplavici jako ,jed-
nu ze Ctyr velkych epidemickych nemoci svéta” a uvadi,
ze ,v tropech nici vice Zivott nez cholera a pro armddy
je smrtelnéjsi nezZ prach a strely” [25]. V Evropé byly epi-
demie Uplavice v devatenactém stoleti hojné, zejména
v pracovnich tdborech, véznicich a azylovych domech,
ve méstech pak zejména ve ctvrtich, kde nebyla vybu-
dovana dostatecnd kanalizace a dodrzena dostate¢na
hygiena. Zlepseni hygienickych podminek a zavedeni
antibiotické 1écby pocatkem 20. stoleti vedlo k vyraz-
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nému snizeni vyskytu Uplavice u civilniho obyvatelstva.
Avsak pro americkou armadu ve druhé svétové valce
byla shigel6za v tropickych oblastech stale nejvyznam-
né&jsi hrozbou hned po malarii. Armady se postupné
naucily vyuzivat hygienickou sluzbu a uplatfovani
modernich principd vefejného zdravi v rotach, coz
vedlo k lepSimu fyzickému i dusevnimu zdravi vojaku
a mensim ztrdtam na zivotech, nasledné tedy i k lepsim
strategickym vysledkiim [26]. V roce 1969 pfii epide-
mii Uplavice v Guatemale jiz byla popsana rezistence
shigel vici antibiotikiim a onemocnéni vedlo k vice
nez 10 000 umrtim [25]. Dalsi epidemie byly popsany
ve Stfedni Americe. Na izemi dne3ni Ceské republiky
(CR) se vyskytovaly vyznamné epidemie Uplavice jesté
v poloviné 50. let minulého stoleti, pfedevsim v letnim
obdobi, jednalo se zejména o onemocnéni zplsobena
S. sonnei a S. flexneri [27]. Zdkladnim ochrannym opat-
fenim byla v té dobé izolace [28].

Pienos

K pfenosu infekce dochazi fekalné-oralni cestou, pfi-
mym kontaktem z ¢lovéka na ¢lovéka a pozienim kon-
taminované stravy nebo napoju. V teplych mésicich se
nakaza mliZze prendset i prostfednictvim kontamino-
vanych koncetin much, jez sedaji na vykaly a poté na
jiné povrchy ¢i pokrmy. Shigely jsou relativné odolné
vuci kyselému prostiedi zaludecnich $tav, a proto ob-
vykle staci pouze velmi mald infekéni davka, pouhych
10-100 mikroorganismu, k vyvolani onemocnéni [29].
Pro srovnani model makaka rhesus potrebuje k vyvola-
ni infekce davku kolem 108-10° bakterii [3]. Vylucovani
shigel stolici je pfitom v akutnim stadiu nemoci masiv-
ni, v rekonvalescenci pak trva i nékolik tydnii. Clovék je
po dobu vyluc¢ovani shigel pro své okoli stéle infek¢ni.
Z epidemiologického hlediska jsou vyznamné abortiv-
ni formy onemocnéni (mirny pribéh), protoze nebyvaji
véas rozpoznany a nemocni mohou byt zdrojem na-
kazy pro své okoli [27]. Vnimavost vic¢i onemocnéni je
vseobecna a po prodélaném onemocnéni vznika typo-
vé specificka a pouze kratkodoba imunita.

Klinicky obraz

Inkubacni doba shigel6ézy obvykle trva 3 dny, v roz-
mezi 1-7 dni. Mezi pfiznaky shigel6zy patfi fulminant-
ni, vodnaty a casto hlenovity prijem s vlockami krve,
ktery obvykle trva déle nez tfi dny. Tenesmy a stolice
jsou velmi pocetné. Dale je onemocnéni provazeno
bolestmi bficha a zvracenim, horec¢kou, nechuten-
stvim, malatnosti, celkovou slabosti. Shigeléza obvykle
odezni sama béhem 5-7 dnu. V nékterych pfipadech
se vsak mohou objevit neobvyklé, ale ¢asto zavazné,
intestinalni a extraintestinalni komplikace v podobé
pneumonie, otitidy, zanétd kloubu ¢i pohlavnich orga-
nQ, a to zejména u malych déti a imunitné oslabenych
osob. V nékterych ptipadech pak muze akutni forma
prejit do chronického stadia (chronickd dyzenterie), kte-
ré se projevuje obcasnymi prijmy a poruchami traveni.
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Pfi infekci sérotypem produkujicim Shiga toxin, zejmé-
na u kojenct a batolat, hrozi vznik tzv. hemolyticko-u-
remického syndromu, kdy dochazi k akutnimu selhani
ledvin a poskozeni dalsich organ(. U kojencli a malych
déti jsou nékdy rozliSovany nasledujici klinické formy:
toxickd (s vysokou horeckou, zvracenim a poruchami
védomi), dyspeptickd (vysoka horecka, zvraceni, ¢etné
prajmy, schvacenost a dehydratace organismu), gastro-
enterickd (pribéh obdobny jako u salmonel6zy) a me-
ningedini (se zanétem mozku) [27]. U téhotnych Zen
muze shigel6za vyvolat kontrakce délohy a zmény na
déloznim cipku, coz miize mit za nasledek potrat nebo
predc¢asny porod [30].

Terapie

Terapeuticky je nutna rehydratace a v¢asna realimen-
tace. Antibiotika mohou byt vyzadovana ke zkraceni
doby trvani nemoci nebo prevenci komplikaci, zvlasté
u jedinct se zvySenym rizikem zdvaznych onemocnéni.
Vzhledem ke stoupajici rezistenci shigel vici antimikro-
biotikim je testovani citlivosti pfed podanim specifické
|é¢by zésadni. Doplnéni lécby probiotiky je vhodné.

Diferencialni diagnostika

Diferencidlni diagnéza shigeldzy zahrnuje infekce
patogeny, které zpUsobuji podobny klinicky obraz ho-
recky, nevolnosti, zvraceni a bolesti bficha, jako napf.
salmonely, stfevné patogenni kmeny E. coli, kampy-
lobaktery, yersinie, Clostridioides difficile a Aeromonas
spp. [31]. Zejména je nutné shigelézu odlisit od amébo-
vé Uplavice (agens Entamoeba histolytica), pficemz az
v roce 1893 bylo prokazano, ze jde o dvé samostatné
nemoci [32]. Mezi neinfekéni priciny, které jsou soucasti
diferencialni diagnostiky shigelézy projevujici se chro-
nickym prijmem, patfi napf. zanétlivé onemocnéni
stfev, hypertyre6za, nesnasenlivost laktdzy, celiakie, Ci
syndrom drazdivého tra¢niku [2].

Laboratorni diagnostika

Pro Uspésnou izolaci shigel z klinickych vzorkd je nut-
né rychlé zahdjeni kultivace, jelikoz jsou shigely citlivé
na vysychani. Provadi se kultivace vzorku stolice nebo
rektalniho vytéru na selektivné diagnostickych ptdach
s pfidavkem laktézy: Mac Conkey agar, deoxycholat-
-citratovy (DC) agar, SS agar (Salmonella — Shigella
agar) nebo XLD (xylose-lysine-deoxycholdt) agar. Na
téchto puadach vytvafi shigely pri béznych kultivacnich
podminkdch (35-37 °C, 24 hodin, aerébné) laktézo-ne-
gativni kolonie bez produkce sirovodiku. Tyto kolonie
jsou morfologicky stejné jako lakt6zo-negativni kolo-
nie biochemicky inaktivnich kmen E. coli (v¢etné EIEC
- enteroinvazivnich E. coli), ¢asto zkfizené aglutinuji
(E. coli se shigelovymi antiséry a shigely s antiséry pro
E. coli) a nelze je od E. coli odlisit ani pouzitim metody
MALDI-TOF nebo VITEK. Suspektni kmeny shigel je
nutné zaslat do NRL pro E. coli a shigely (SZU Pra-
ha) ke konfirmaci. Povinnost zasilat tyto kmeny do

NRL je zakotvena ve vyhlasce ¢. 389/2023 Sb., o sys-
tému epidemiologické bdélosti pro vybrana infekéni
onemocnéni: z dvodu komplikované diagnostiky, po-
tfeby ulozeni viech izolatl do kryosbirky a s ohledem
na nutnost provedeni molekularnich analyz, napf. pfi
Setfeni epidemie. V NRL probiha konfirmace shigel ve
3 krocich: potvrzeni genu ipaH metodou PCR, agluti-
nace v shigelovych antisérech a provedeni podrobné
biochemické analyzy suspektniho kmene (komercni
testy API20E/bioMérieux ani Enterotest24/Erba Lache-
ma obvykle nejsou k odliseni shigel od E. coli dostacuji-
ci). Kone¢na konfirmace je dana az kombinaci vysledku
ze vsech 3 krok(. V nékterych laboratofich jsou misto
kultivace vyuzivany rychlé diagnostické testy tzv. GIT
panely, ve kterych je mozna sou¢asna detekce vicerych
genl GIT patogentd metodou multiplexni PCR. Nevy-
hodou této metody je nejasnd interpretace vysledku
v pfipadé detekce genu ipaH, jelikoz je tento gen krom
shigel pritomny také u kmend EIEC. V téchto pfipadech
je nutné ipaH-pozitivni kmen izolovat ze vzorku stolice
a zaslat jej do NRL ke konfirmaci. V pfipadé suspektni
S. dysenteriae sérotyp 1 je v NRL také provadéno potvr-
zeni genu pro Shiga toxin 1 metodou PCR (obdobné
jako u kment STEC).

Prevence

Prevence onemocnéni je nespecifickd. S ohledem
na prenos prevazné fekalné-oralni cestou je nutné do-
drzovat zdkladni principy hygieny rukou, predevsim
umyvani rukou mydlem a teplou vodou vzdy pred jid-
lem a po pouziti toalety, vyhnout se pfimému kontak-
tu s nemocnou osobou, nemocné osoby do uzdraveni
vyradit z kolektivu a stravovat se v ovérenych, Cistych
provozovnach. Pfi manipulaci s potravinami je kromé
dodrzovani spravnych hygienickych navykl nutné za-
mezit zkiizené kontaminaci potravin napiiklad oddéle-
nim pracovnich ploch a mista pro skladovani potravin,
pouzivani Cistych nastrojl a spravné skladovani potra-
vin, véetné ochrany pred mouchami. Pii cestovani je
dllezité zjistit si pfedem podminky pobytu, vyhnout se
pochybnym prodejclim potravin a potravindm se zmé-
nénymi smyslovymi vlastnostmi, kostkdm ledu, ovoce
a zeleninu pred pozitim umyt a ostatni pokrmy pred
pozitim dukladné tepelné opracovat. Rizikové jsou
kromé jidla veskeré predméty, které nékdo drzel v ruce
a nasledné jsou vkladany do ust, napfiklad i cigareta.
V pripadé sexudlnich aktivit je zdsadni zdravi partnera
a pouzivani ochrannych pomtcek. Po prodélaném pru-
jmovém onemocnéni je pro snizeni pravdépodobnos-
ti ndkazy vhodné dodrzet alespori dva tydny sexudlni
abstinenci. Pfi sanaci epidemii shigeldzy je nejucinné;si
kombinovana strategie izolace pfipadd, v¢asného vy-
hledani a lé¢ba pozitivnich kontakt(l, podavani anti-
biotik a dezinfekce vody. Shigely nejsou odolné vici
vliviim zevniho prostredi a jsou citlivé k bézné pouzi-
vanym dezinfekénim prostfedkiim, proto je dullezité
dezinfekci pravidelné pouzivat také na veskeré pouzi-
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vané a dotykané povrchy a v zavislosti na situaci také
na ruce. Bylo prokazano, Ze pfenos shigel z indexovych
pfipadd na ¢leny domacnosti se mytim rukou snizil
0 70 % [33]. Specifickd prevence oc¢kovanim proti shi-
geldze v soucasné chvili neni dostupna.

Cile prace

Vzhledem k nardstu poctu pfipadd onemocnéni shi-
gelézou v CR v roce 2023 jsme si stanovili za cil podat
pfehled aktualnich informaci o onemocnéni a analyzo-
vat nahlasena data vyskytu shigel6zy v CR.

METODY

Byla provedena narativni rederse odborné literatury
o onemocnénishigel6zou v ¢eském a anglickém jazyce,
zejména cilend na evropské studie od roku 2018, a de-
skriptivni analyza viech pfipad( shigelézy zazname-
nanych pod kédem diagnézy A03 (klasifikované jako
pfipad potvrzeny nebo pfipad pravdépodobny) v ram-
ci narodniho systému pro hlaseni infekénich nemoci
(Informacni systém infekéni nemoci, ISIN) v obdobi od
1. ledna 2018 do 31. prosince 2023. Analyzovanymi
proménnymi byly zejména zakladni epidemiologické
charakteristiky: pohlavi, vék, geografickd distribuce
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2018 2019 2020

celkemn 1,36 1,26 0,68

= muii 1,34 1,20 0,61
=—1ieny 1,39 1,31 0,76
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a sezonnost pripad(, hospitalizace, komplikace a umr-
ti. Byly vyuzity programy Excel (verze 2016), STATA (ver-
ze 17) a Datawrapper GmbH. Incidence onemocnéni
byla pfepocitdna na 100 000 obyvatel stfedniho stavu
populace CR podle udajd Ceského statistického Gfadu
vzdy k 1. ¢ervenci daného roku. Data byla exportovana
a hodnocena podle data vykazani k 23. cervnu 2024.

VYSLEDKY

Ve sledovaném obdobi bylo v CR hla3eno celkem 681
pfipadl onemocnéni shigel6zou (41-168), coz odpovi-
da prdmérné rocni incidenci 1,06 (rozmezi 0,39-1,55)
na 100 000 obyvatel. Jako pfipad potvrzeny bylo na-
hldseno celkem 654 pfipadi a jako pravdépodobny 27
pfipadl. Primérna rocni incidence podle pohlavi byla
srovnatelna (u muzd 1,04 a u Zen 1,08 /100 000): do
roku 2021 byla incidence velmi mirné vyssi u Zzen nez
u muzd, od roku 2022 evidujeme trend opacny (obr. 1).
Podle zafazeni agens do séroskupin se jednalo v 542
(79,6 %) pripadech o S. sonnei, 103 pripadech o S. flex-
neri (15,1 %), sedmnactkrat byla zaznamenana S. boydii
(2,5 %) a tfinactkrat S. dysenteriae (1,9 %). Jiny typ byl
uveden v jednom pfipadé a nespecifikovan v péti pfi-
padech.

2021 2022 2023
0,39 1,12 1,55
0,35 1,29 1,48
0,43 0,95 1,61

ROK VYKAZANI

Obr. 1. Incidence onemocnéni shigel6zou podle pohlavi v Ceské republice v letech 2018-2023
Figure 1. Incidence of shigellosis by gender in the Czech Republic in 2018-2023
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Podle véku bylo nejvice pfipadd nahlaseno u déti ve
vékovych skupinach 1-4 roky a 5-9 let (v téchto skupi-
nach mirné prevazovaly divky) a dale u dospélych ve
véku od 25 do 54 let, pficemz ve vékovych skupinach
25-34 a 35-44 let prevazovali muzi. Markantni rozdil
vznikl zejména ve vékové skupiné 35-44 let - obr. 2.
Tento trend se v prlbéhu nami analyzovanych let
zménil v letech, kdy probihala pandemie covidu-19:

80

[
]
=]

R ocet muzi

4 pocet Zeny

— ncidence muZi 0,9 2,2 2,4 1
————— incidence Zeny 1 2.6 2.8 1,1
celkova incidence 1,4 2.4 2,6 1,1

ve vékovych skupindch 25-34 a 35-44 let byly pocty
onemocnéni v roce 2020 srovnatelné a v roce 2021 na-
opak v téchto vékovych skupinach pocetné prevazo-
valy s onemocnénim shigel6zou Zeny (tab. 1). Incidence
na 100 000 obyv. byla nejvyssi u osob ve véku 5-9 let:
2,6 (chlapci 2,4 a divky 2,8), dale 1-4 roky: 2,4 (chlapci
2,2, divky 2,6) a u osob ve véku 25-34 let: 1,8 (muzi 1,8
azeny 1,7) - viz obr. 2.

/100 000 OBYVATEL

INCIDENCE

1.3 1.8 1,4 0,7 o] 0,2

1,2 1.7 1,0 1,2 0,6 2,2

1,3 1.8 1,2 0,9 0,5 ),2
VEKOVA SKUPINA

Obr. 2. Pocet ptipadi a incidence onemocnéni shigel6zou podle pohlavi a vékovych skupin v Ceské republice v letech 2018-2023
Figure 2. Cases and incidence of shigellosis by gender and age group in the Czech Republic in 2018-2023

Tabulka 1. Pocet pFipad(i onemocnéni shigelézou v Ceské republice v letech 2018-2023: podle pohlavi, vékovych skupin a roku vykazani
Table 1. Cases of shigellosis in the Czech Republic in 2018-2023 by gender, age group, and reporting year

FHEEELIE
skupina
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EEBA: ¢« o506 11 2 1 3
EEA o+ s 2016127 4 3 7
ERY o s [0l 2 3 4 7
EEA s 7 37 w017 2 6 s
IERA : ¢« o257 2 2 4
2 5 7 SN o 3 3
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N E
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6 6 11 17 9 18 27 34 54 88
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52 120 79 89 168 330 351 681
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Obr. 3. Geograficka distribuce pfipad onemocnéni shigelézou v Ceské republice v letech 2018-2023
Figure 3. Geographical distribution of cases of shigellosis in the Czech Republic in 2018-2023
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Obr. 4. Pocet pFipadd onemocnéni shigelézou podle mésice a roku vykazani v Ceské republice v letech 2018-2023
Figure 4. Cases of shigellosis by reporting month and year in the Czech Republic in 2018-2023
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Nejvyssi pocty pfipadd byly podle Uzemnich pra-
covist Krajskych hygienickych stanic zaznamenany
v Praze (n = 111), Ostravé (n = 68), Frydku-Mistku (37),
Litoméficich (32), Olomouci a Usti nad Labem (po 27),
v Brné (23) a Prerové (21). Primérna roc¢ni specifickd in-
cidence na 100 000 obyvatel podle kraju byla nejvyssi
v krajich Moravskoslezském (1,9), Olomouckém (1,8)
kém (0,2) a Karlovarském (0,1) — obrazek 3.

Importovano bylo 263 pfipadl (38,6 %), nejvice
z Egypta (n = 98), Tunisu (19), Indie (12), Kapverd a Ma-
roka (po 10 pfipadech). Z importovanych pfipadud bylo
podle vékového zastoupeni 64,3 % pfipadd zjisténo
u osob ve véku 25-54 let.

Podle mésice vykdzani bylo nejvice pfipadl zazna-
menano v mésicich srpen az prosinec, obr. 4.

Hospitalizovano bylo celkem 179 osob (26,3 %),
z toho 87 muzll a 92 Zen. Jednalo se o osoby ve véku
0-90 let. Mezi hospitalizovanymi pfipady byla nejvys-
i proporce zjisténa ve vékové skupiné 25-34letych
a 5-9letych osob (shodné 17,9 %), 35-44letych (12,3 %)
a 1-4letych (11,7 %) - tabulka 2. Proporce hospitalizo-
vanych v rdmci jednotlivych vékovych skupin byla nej-
vys$si ve vékové skupiné 75+ let (69,2 %), dale vékové
skupiné 5-9letych (36,8 %), 65-74letych a kojencu
(shodné 33,3 %) a ve vékové skupiné 1-4 roky (31,8 %).
V souvislosti s onemocnénim bylo vykazdno dmrti ne-
hospitalizovaného muze ve véku 52 let, u néhoz jako
pfima pficina umrti byla stanovena dg. 146.9 (srde¢ni
zastava). Jind umrti v souvislosti s shigel6zou nebyla
hlasena. Informace o komplikacich onemocnéni shige-
I6zou nejsou v ISIN dostupné.

V rdmci epidemického vyskytu bylo 3etfeno celkem
74 osob (10,9 %) a to ve ctyfech samostatnych epide-
miich. Dvé epidemie byly Setfeny v roce 2019 (9 a 14
pfipadd, jedna v souvislosti s pobytem na farmé, jedna
v souvislosti s matefskou Skolkou), jedna v roce 2020
(n = 26, v souvislosti s vylou¢enou romskou lokalitou)
a jedna v roce 2022 (n = 25, v souvislosti s pobytem na
psychiatrickém oddéleni, jednalo se o ndkazy S. sonnei,
pficemz jako zdroj onemocnéni byl vytipovan zamést-
nanec oddéleni). V souvislosti s mezinarodni epidemii

bacilarni uplavice u turistl vracejicich se z Kapverd-
skych ostrovi v letech 2022 a 2023 byly v CR deteko-
vany 4 pfipady.

DISKUSE

Shigeléza je v zemich Evropské unie (EU) a Evropské-
ho hospodafského prostoru (EHP) pomérné vzacnym
onemocnénim [34]. Pripady se objevuji predevsim
u cestujicich po navratu z endemickych oblasti, dospé-
lych muzi ve véku 25-44 let (¢asto MSM) a v socidlné
slab3ich komunitach [35]. V roce 2022 hlasily zemé EU/
EHP prdmérnou incidenci pfipadd shigelézy 1,5 na
100 000 obyvatel: nejvyssiincidenci hlasila Francie (4,3),
Luxembursko (4,2) a Slovensko (3,3). V Ceské republice
bylo v poslednich 3esti letech (2018-2023) detekovano
celkem 681 pifipadd onemocnéni s pramérnou ro¢ni
incidenci 1,1/100 000 obyvatel, pficemz byl zazname-
nan vyrazny pokles pfipadli onemocnéni v letech 2020
a 2021, kdy probihala pandemie covidu-19 a byla zave-
dena pfisna restriktivni opatfeni, v¢etné omezeni ces-
tovani. V roce 2023 hodnota incidence naopak stoupla
na 1,5/100 000 obyvatel, tedy mirné nad uroven hod-
not z rokl 2018 a 2019. EU hlasi po pandemii rovnéz
navrat primérné incidence k plvodnim predpande-
mickym hodnotdm [36].

Na pfelomu let 2022 a 2023 probéhla v EU/EHP, Spo-
jeném kralovstvi a Spojenych statech americkych mezi-
narodni epidemie bacilarni Uplavice zplsobena S. son-
nei u turistl vracejicich se z Kapverdskych ostrova.
Tato epidemie se podilela na mirném narudstu pfipadu
onemocnéni v ¢lenskych zemich a byla Setfena organy
ochrany vefejného zdravi na mezindrodni Urovni, pfi-
¢emz informace byly komunikovany cestou platformy
EpiPulse’ a systémem dozoru a v¢asného varovani Ev-
ropské komise — EWRS (Early Warning and Response Sys-
tem). Celkem bylo v epidemii od zafi 2022 do 17. inora
2023 zachyceno 258 pfipadu: souvislost byla prokaza-
na molekuldrné-genetickymi metodami. Mezi ptipady
prevazovaly Zzeny (pomér Zzen k muzdm 2,5 : 1). Cesta
pfenosu nebyla jednoznacné objasnéna, jako pravdé-

Tabulka 2. Pocet a proporce hospitalizovanych pfipad(i onemocnéni shigelézou podle pohlavi v Ceské republice v letech 2018-2023
Table 2. Cases of shigellosis and percentage of hospitalizations by gender in the Czech Republic in 2018-2023

1 9 11

o ;

Celkem 3 21 32 13

% hospitalizovanych v ramci

vékové skupiny 333 318

% hospitalizovanych ze vSech
hospitalizovanych osob

1,7 11,7

368 342 308 216 224 186

179 7,3

< £
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7 20 12 9 5 2 1 87

1 12 10 6 6 3 8 92
8 8 32 22 15 11 5 9 179

170 268 333 692

45 45 179 123 84 61 28 50 100

"EpiPulse je evropsky portal pro dohled nad infek¢nimi nemocemi zavedeny pro potieby evropskych organa ochrany vefejného zdravi, ECDC
a partnerskych organizaci. Jeho pomoci jsou shromazdovany, analyzovény, sdileny a diskutovany udaje o infek¢nich chorobéch za ucelem
zjistovani hrozeb, monitorovani a hodnoceni rizik a zajisténi vcasné reakce na epidemii.
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Obr. 5. Pocet ptipadl onemocnéni shigel6zou na tizemi Ceské republiky v letech 1945-2023

Figure 5. Cases of shigellosis in the Czech Republic in 1945-2023

podobna se viak jevi lokdlni forma kontaminace potra-
vin nebo vodnich zdroja [37]. Vzhledem k rezistenci za-
jisténych izolatd shigel na streptomycin, trimethoprim
a peroxid vodiku a k mezinarodnimu $ifeni epidemie
z oblasti, ktera pro shigelézu neni endemickou, je tie-
ba zvazit mozné podhodnoceni rizik pfi cestovani do
oblibenych turistickych destinaci a podhlasenost pfi-
padu. U osob navracejicich se z dovolené vykazujicich
zndmky gastrointestinalniho onemocnéni by méla byt
peclivé zjisténa cestovatelskd anamnéza a provedeny
odbéry vzorkd stolice na kultivaci. Zaroven by u viech
izolatl shigel méla byt testovana antimikrobialni rezis-
tence a adekvéatné by méla byt upravena terapie. U na-
hlasenych ptipad(i v CR v souvislosti s touto epidemii
nejsou v systému ISIN tyto informace dostupné.

Rozlozeni shigeléz podle séroskupiny etiologického
agens se geograficky v Evropé ani s ohledem na his-
toricka data pfili$ nelisi: v nami analyzovaném obdobi
byla nejcastéji hlasena S. sonnei (79,6 %), coz odpovida
poslednim publikovanym datim zemi EU/EHP za rok
2022 (82,8 %) i historickym datdm sbiranym na tzemi
dnesni Ceské republiky, kdy zde bylo ve druhé poloviné
20. stoleti hlaseno priimérné 15 000 pfipadll onemoc-
néni shigel6zou ro¢né (obr. 5) a vétsinou se jednalo
0 S. sonnei.

Napfiklad v letech 1963-1964 vysetfila dr. Aldova
v Narodni referencni laboratofi pro shigely celkem
13 656 izolath shigel, z nichz v 80,8 % byla zjisténa
S.sonnei av 19,2 % S. boydii [27]. Dvanact procent pfi-
padi se v téchto letech vyskytlo v epidemiich, ostat-
ni byly sporadické. Procentudlni zastoupeni pfipadi
v epidemiich tedy i historicky na nasem uzemi odpo-
vidalo pfipadtim identifikovanym v epidemiich v CR
v soucasnosti (10,9 %). Zemé EU/EHP v roce 2022 vsak
hlasily 204 pfipadd v epidemiich (4,9 % z celkem na-
hlasenych 4 149 shigel6z). Je tedy zfejmé, ze ackoliv
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se na uzemi CR procentudlni podil pfipad nahlase-
nych v epidemiich v ¢ase vyrazné neméni, primérné
je v zemich EU/EHP v epidemiich zachyceno téchto
pfipadl méné. Dvojnasobnd proporce ptipadl v epi-
demiich v CR miize byt dokladem kvalitniho provadé-
ni surveillance, véetné 3etfeni epidemickych vyskytl
a dohledéavéni a vysetfovani kontaktl. Nicméné tfi ze
¢tyf epidemii zaznamenanych v CR ve sledovaném
obdobi se vyskytly v rizikovych kolektivech (socialné
vyloucené romské komunité, psychiatrickém oddéleni
a matefské skolce), proto tedy predevsim v kolektivnich
zafizenich je nutné dusledné dbat na dodrzovani hygi-
enickych pravidel a opakované upozorfiovat na mozna
rizika spojend s pfenosem alimentérnich a jinych nékaz.
V databdzi EpiPulse byly v letech 2022-2024 hlaseny
pfipady infekci MDR/XDR kmeny shigel, které v nékoli-
ka ¢lenskych statech postihuji pfevazné gaye, bisexudl-
ni a MSM osoby. Ze systému ISIN v tuto chvili nenf rov-
néz mozné zjistit sexudlni orientaci ani praktiky, proto
nedokdzeme shrnout, nakolik nase pfipady souviseji
s aktivitami MSM. Ojedinélé, ale rozsahlé epidemie by-
vaji zaznamenavany také v souvislosti s pobytem v za-
hrani¢nich hotelovych resortech a na vyletnich lodich
[11.V CR byl v roce 2023 evidovan téméf dvojnasobny
narUst pripadd oproti predchozimu roku. Importované
nakazy byly v obou letech hlaseny pfevazné po navratu
z Egypta.

V roce 2022 byla v Evropé nejvy3si incidence shigelo-
zy zaznamendna u déti do péti let véku, a to 3,0 pfipady
na 100 000 obyvatel. Druhou nejpostizené;jsi skupinou
byli muzi ve véku 25-44 let s incidenci 2,7 pfipadl na
100 000 obyvatel [36]. Ve Spojenych statech americkych
jsou ohniska shigelézy bézné detekovéna v zafizenich
péce o predskolni déti a ve skolach, sekundarni attack
rate v domacnostech pak mize dosdhnout i 33 %
[33, 38].V CR byla ve sledovaném obdobi u déti do 5 let
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véku pramérna rocni incidence na 100 000 obyv. 2,2,
pficemz vyssi incidence byla u divek (2,5 vs. 2,0) na-
opak ve véku 25-44 let byla 1,4, vy$si u muza (1,6 vs.
1,3). Shodné s evropskymi daty se tedy i v CR jevi jako
nejrizikové;jsi pro vznik onemocnéni shigelézou divky
predskolniho (a také skolniho véku do 9 let) a muzi ve
véku 25-44 let. U déti je pravdépodobnost infekce cas-
t&jsi z nékolika moznych dlvodu: imunitni systém neni
dostatecné vyvinuty a jsou tedy obecné nachylnéjsimi
k infekcim, nemaji vzdy dostatecné zvladnuté spravné
hygienické navyky a v kolektivech pfi uzkém kontaktu
je také prenos infekce pravdépodobnéjsi. Dlvod, pro
ktery jsou divky postizeny shigelézou ¢astéji nez chlap-
ci, neni jednoznacny: jednou z moznosti je uzsi socialni
kontakt divek pti hrach v ramci kolektiv(, a snad také
zplsob pouzivani zachodu. Divky se castéji dotykaji
zachodu a zafizeni nez chlapci a vzhledem k tomu, ze
déti mnohdy nemaji spravné zvladnuté zakladni hygie-
nické navyky, jako napfiklad poctivé myti rukou po
pouziti toalety a vzdy pred jidlem, je moznost pfenosu
infekce fekalné-oralni cestou u malych divek vétsi. Neni
ziejmé, zda a jakou roli hraji pfi infekci shigelami u déti
genetické faktory, obecné se vsak vrozené i adaptivni
mechanismy imunitniho systému s ohledem na vék
a mezi pohlavimi lisi [39]. Zhao et al. objasnili rGznou
miru transmisibility shigelézy v ramci jednoho pohla-
vi i napfi¢ mezi muzi a zenami, kdy nejvyznamnéjsim
smérem prenosu se jevi pfenos od Zen na muze a od
starych osob na déti [40]. U mladych muzu je davod
vyssiincidence zfejmy, a tim jsou sexudlni aktivity mezi
muzi, které vytvareji snadnéjsi podminky pro prenos
onemocnéni, zejména rizikovym je nechranény sex
a oro-analni kontakt [33]. Ndmi analyzovana data od-
povidaji snizeni rizikovych sexudlnich aktivit mezi MSM
v obdobi pandemie covidu-19, kdy rozdily v proporci
onemocnéni mezi pohlavimi u osob v mladsim pro-
duktivnim véku téméf vymizely. Naopak po pande-
mii se trend navratil k pfedpandemickym hodnotam
a v nékterych zemich pocet onemocnéni shigelézou
mezi MSM jesté vzrostl [41]. CR v tuto chvili nema do-
stupna data o sexudlni orientaci a praktikach ptipadd.
Vysledky studii déle ukazuji, Ze v produktivnim véku
jsou kontribu¢nim faktorem pro nizsi vyskyt shigelézy
u zen lepsi hygienické navyky Zen nez muz{ [40]. Ana-
logicky je zjistovano vyssi riziko nakazy pfi cestovani
do oblasti s nizSimi hygienickymi standardy. V EU/EHP
bylo v roce 2022 v souvislosti s cestovanim zaznamena-
no 48 % onemocnéni, v CR mirné méné: importovano
bylo téméf 40 % viech zaznamenanych shigel6z. Pro-
porce importovanych pfipadud v jednotlivych zemich je
zavisla nejen na poctu cestujicich, ale zejména na volbé
cilovych destinaci a uskutec¢nénych aktivitach.

Naopak riziko, Ze se ¢lovék nakazi shigelézou od pri-
matd, je v CR minimalni, protoZe dovoz primétd z volné
pfirody je zakazany. Diky legislativnim opatfenim EU
a WOAH Codexu [42] Ize dovézt pouze primaty z vete-
rindrné kontrolovanych chovli do uzavienych zafize-

ni v CR, jimiz jsou naptiklad zoologické zahrady nebo
schvéleni chovatelé splnujici legislativni pozadavky na
tato zafizeni. Dovezeni primati podstupuji minimalné
tficetidenni karanténu, béhem které je sledovan jejich
zdravotni stav a odebrany vzorky na bakteriologické
a parazitologické vysetfeni. Kontrolovany jsou mj. pa-
togeny rodl Salmonella, Shigella a Yersinia. Pozadova-
no je kazdodenni testovani po dobu 3 dnt po pfijezdu.
Vzorky testované v CR jsou dlouhodobé bez pozitiv-
nich zachytd, pficemz je vSak mozny prenos shigelézy
z majitele na chovaného primata a opétovana mozna
reinfekce chovatele. U zvifete se nemusi nutné projevit
klinické pfiznaky.

Hlavnim vehikulem pfenosu infekce zUstavaji konta-
minované potraviny a voda. Kontaminace muze nastat
pfi produkci potravin po prisaku vody kontaminova-
né lidskymi vykaly na pole, a v nékterych zemich i pfi
hnojeni, nebo pfi sbéru, zpracovani, baleni a distribu-
i potravin prostfednictvim kontaminovanych rukou
nebo pfedmétl. Kmeny shigel byvaji izolovany napfi-
klad z bramborovych salatd, fazolovych a zeleninovych
dipq, syrové zeleniny aj. Z potravin zivocisného puvo-
du byly shigely izolovany z kontaminovaného masa
a mléka hospodafskych zvitat (pfedevsim mletého ho-
véziho masa), ustfic, vajec a z ryb [43]. Kontaminova-
né vodni toky a plaZze mohou negativné prispivat k vy-
skytu lidskych patogennich kmenu Shigella spp. u ryb
[19]. Z ¢lovéka na clovéka dochazi k prenosu fekalné-
-oralni cestou nebo pfimym kontaktem. Zajimavosti
je moznost zoonotického prenosu S. flexneri a S. sonnei
pfimym kontaktem od infikovanych primata na ¢lové-
ka (@ opacné) [21]. Velmi zfidka je rovnéz popisovan
prenos od jinych zvifat nez primatd (napt. psa, koni,
netopyrl a chiestysa) [44-47]. Z veterinarniho hledis-
ka patii mezi zakladni preventivni opatifeni oddéleni
jedince s klinickymi pfiznaky (¢i jinak identifikované-
ho infikovaného jedince) od ostatnich zvifat a ¢lovéka
a zahdjeni Ucinné antibiotické a symptomatické 1écby.
V indikovanych pfipadech je tfeba najit a osetfit latent-
ni prenasece, aby mohla byt infekce v populaci elimi-
novana a bylo rovnéz omezeno sifeni mikrobidlni rezi-
stence v zZivotnim prostredi. Je doporuceno provadét
opakované odbéry vzorkd véetné stanoveni citlivosti
k antimikrobidlnim latkam. Ubikace a pomucky k péci
a osetfeni zvifat je tfeba Cistit a dezinfikovat ucinnymi
dezinfek¢nimi prostredky. Mechanickému prenosu in-
fekce hlodavci, nebo ptéky a jinymi volné zijicimi druhy
zvirat, Ize zabranit kazdodennim odstranovanim odpa-
du, odbornou dezinsekci a deratizaci [18].

Dynamika prenosu shigelézy vykazuje silné ro¢ni
a viceleté cykly a také sezonnost [48]. V teplych a vih-
kych mésicich je pozorovan narlst pfipadli onemocné-
ni [49]. Naptiklad v Korejské republice byl na zakladé
modell stanoven nardst vyskytu shigeldzy az 0 13,6 %
se zvysenim teploty o 1 °C (zpozdéni dvou tydnu)
a stfednim narlstem srazek o 1 mm o 2,9 % (zpozdéni
péti tydn() [50]. V CR pozorujeme nejvyssi vyskyt pfi-
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padu shigelozy v mésicich srpnu az prosinci. Zpozdéni
oproti letnim mésicim muze vznikat z divodu pozd-
niho nahlaseni pfipadll do systému, pficemz data jsou
hodnocena podle mésice vykazani. V zemich EU/EHP
jsou shigelézy nejcastéji hlaseny v letnich a podzim-
nich mésicich [36]. Nej¢astéji identifikovanou sérosku-
pinou je v Evropé od roku 2007 S. sonnei, nasledovana
S. flexneri. Dohromady tyto séroskupiny v roce 2022
predstavovaly v zemich EU/EHP 95,8 % a v CR 94,7 %
potvrzenych pfipad(. S. sonnei je rovnéz nejcastéji
identifikovanou séroskupinou u importovanych pfi-
padu [36]. Ve Spojenych statech predstavuje S. sonnei
vice nez 70 % ptipadu shigelézy [51]. Naopak naprosta
vétsina pripadl a umrti v souvislosti s onemocnénim
shigelézou se vyskytuje v rozvojovych zemich a je zpU-
sobena S. flexneri a S. dysenteriae [52].

Antibioticka lé¢ba v naprosté vétsiné pripadl u shi-
gelézy neni nutnd, avsak osoby s prolongovanym
pribéhem onemocnéni nebo komplikacemi mohou
specifickou |écbu potiebovat. Celosvétové neuvédo-
mély pfistup k uzivani antimikrobialni terapie pfispiva
ke zvyseni antimikrobialni rezistence u vsech bakterii,
véetné Shigella spp. S. sonnei a S. flexneri vykazuji stale
Castéji kombinovanou rezistenci vuci fluorochinolo-
nim a makrolidiim, coz omezuje moznosti perordlni
Ié¢by zavaznych infekci. V roce 2022 hlasilo antimikro-
bialni rezistenci u izolatl S. sonnei a S. flexneri Sest zemi
EU/EHP [36]. Izolaty byly testovany pfevazné na rezis-
tenci na ampicilin, ceftazidim a ciprofloxacin. U obou
druhl bylo vice nez 80 % izoldtl rezistentnich vadi
ampicilinu. Rezistence na cefalosporiny treti genera-
ce byla obecné nizkd u S. flexneri, ale u S. sonnei byla
alespon polovina izolatd bud' rezistentni, nebo citliva
pfi zvySené expozici. Rezistence na ciprofloxacin byla
pozorovana u 31,9 % izolatd S. sonnei a 40,2 % izolatd
S. flexneri. Z izolatd testovanych na citlivost k trimetho-
prim-sulfamethoxazolu byla vétSina izolatl S. sonnei
(97,6 %) a tretina (30 %) izolatd S. flexneri rezistentni.
Testovani citlivosti k azithromycinu nebylo nahlaseno,
dlivody pro to nejsou zndmy [36]. Ve skupiné MSM je
okolo 90 % vsech Shigella spp. izolatl multirezistent-
nich [41]. NarUst rezistence izolatl shigel na antimikro-
bialni latky prvni a druhé linie pozorovany v poslednich
letech je znepokojujici. Stale Casté&ji se proto k presné
detekci rezistence (a rovnéz identifikaci klastr(l) vyuziva
metod celogenomového sekvenovani.

Vétsina osob infikovanych shigelami ma jen mirny
prabéh onemocnéni, avsak imunodeficitni a imuno-
suprimované osoby, malé déti a seniofi mohou mit
pribéh zavaznéjsi. Proporce hospitalizaci v souvislosti
se shigelézou v CR dosahovala ve sledovaném obdo-
bi 26 %, coz je vysoké ¢islo oproti napfiklad Spojenym
statdm americkym (USA), kde byla zjisténa proporce
hospitalizovanych pripadt 1,2 % [53] a pfi epidemic-
kém vyskytu 20 % [49], v Evropé v epidemickém vy-
skytu 21,2 % [54] a ve Spojeném krélovstvi 24 % [55],
avsak pro zemé se stfednimi a nizkymi pfijmy byla od-
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hadnuta proporce hospitalizaci na < 1 % [55]. Rozdily
v proporci hospitalizaci jsou zplsobené dostupnosti
zdravotni péce, rlznymi systémy detekce a hlaseni
infekénich onemocnéni, ekonomickou urovni daného
statu a v neposledni fadé urovni bazalniho zdravotni-
ho stavu a zdravotni gramotnosti obyvatelstva. V USA
je pfitom odhadovan skute¢nd zatéz onemocnéni shi-
gelézou az 10krat vyssi nez pocet laboratorné potvrze-
nych pfipadd [48]. V CR je proporce hospitalizaci v po-
rovnani s USA i Evropskym primérem vysok3, Ize tedy
predpokladat zna¢nou podhlasenost pfipadd u nas.
Odhad zatéze onemocnénim zUstava vzdy do znacné
miry spekulativnim, protoze pouze mala ¢ast pacient(
vyhledava lékaiskou pédi, a to predevsim ti, jez vykazu-
ji zavaznéjsi znamky onemocnéni. Diagnostika je navic
komplikovand obtiznym odlisenim shigel od bioche-
micky inaktivnich kmen E. coli, a také skutec¢nosti, ze
shigely jsou velmi nachylné k vysychani a ke zménam
pH, k nimz dochazi pfi nedodrzeni preanalytické faze
laboratorni diagnostiky (teplota, doba transportu, typ
odbérového materialu).

Specificka prevence ockovanim proti shigel6ze neni
v soucasnosti bézné dostupna a v Evropé neni k dispo-
zici zadna schvalena vakcina. V Rusku uvadéji dostup-
nost vakciny Shigellvak (firma Alergen). Heterogenni
distribuce sérotypl shigel napti¢ zemémi a potieba
multivalence zvysuje slozitost vyvoje vakciny. Nicméné
ve vyvoji a klinickém hodnoceni faze I-lll je jiz cela fada
kandidatnich vakcin [56], vyuzivajicich bud' inaktivova-
né nebo zivé atenuované formy Shigella spp. Pfikladem
jsou trivalentni inaktivované celobuné¢né a teplem
usmrcené multisérotypové shigelové vakciny [57, 58].
Dalsi vyzkum se soustfedi na tvorbu subjednotkovych
vakcin, obsahujicich pouze specifické proteiny nebo
povrchové polysacharidy bakterie. Ve vyvoji jsou také
konjugované vakciny, které spojuji polysacharidové
antigeny shigel s riznymi proteiny za Gcelem zvyseni
imunogenicity vakciny, coz je zvlasté dilezité u malych
déti. Za velice slibny je povazovan pfistup vyuzivajici
vektorové vakciny a RNA vakciny. Soucasti klinickych
hodnoceni kandidatnich vakcin proti shigeléze jsou
i rizné cesty aplikace, jako je klasicka intramuskularni,
ale také oralni nebo intranazalni. Jiz mnoho klinickych
studii prokazalo humordlni odpovéd na kandidatni
vakciny. Nejcastéjsi nezaddouci reakci po ockovani byla
horecka a prechodny priijem. Nejdale ve vyvoiji je v sou-
Casnosti ¢inska bivalentni konjugovana vakcina ZF0901
firmy Beijing Zhifei Lvzhu Biopharmaceuticals, kterd
obsahuje O-specifické polysacharidy purifikované a de-
toxikované z lipopolysacharidu S. flexneri 2a a S. sonnei,
kovalentné vézané na tetanovy toxoid [59]. V klinickém
hodnocenifaze Il a lll tato vakcina prokazala bezpecnost
aimunogenitu u kojenct od 3 mésict véku a malych déti
do 5 let véku, po intramuskularni aplikaci dvou nebo tii
davek vakciny ve schématu 0-30-60 dni [60]. O-antigen
(OAg) bakteridlniho lipopolysacharidu je klicovym cilem
pro vakciny proti shigeldze, protoze po pfirozené infekci
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indukuje sérotypoveé specifické ochranné protilatky. Po-
dobné slibné vysledky prokazala ¢tyrvalentni vakcina
altSonflex1-2-3 (firma GSK), obsahujici OAg, ktera v jed-
né davce vyvolala silnou imunitni odpovéd vici viem 4
sérotypum shigel u dospélych Evropant ve véku 18-50
let, s nejsilnéjsi odpovédi proti S. sonnei a S. flexneri 2a,
které jsou celosvétové nejrozsifenéjsimi sérotypy [61].
Ukazuje se, Ze vyvoj vakcin je pro prevenci shigel6zy
nezbytny [62]. Svétova zdravotnicka organizace (WHO)
zaradila shigelu jako prioritni patogen pro vyvoj novych
vakcin. Cilem je vyvinout bezpecnou, G¢innou a cenové
dostupnou vakcinu ke snizeni imrtnosti a nemocnosti
shigelézou zejména u déti mladsich 5 let véku, prefe-
ren¢né v zemich s nizkymi a stfednimi pFijmy.

ZAVER

Shigeléza je globélné rozsifenym infekénim onemoc-
nénim. Plasticita genomu, véetné schopnosti integro-
vat geny antimikrobidlni rezistence, spolu s vyjime¢-
né nizkou infekéni davkou cini z kment Shigella spp.
Uspésné patogeny. Zejména v rozvojovych zemich,
u imunokompromitovanych jedinc a v rdmci riziko-
vych popula¢nich skupin, jako jsou malé déti a muzi
majici sex s muzi, je onemocnéni trvalou hrozbou pro
vefejné zdravi. Nadnarodni a mezikontinentalni Sifeni
multirezistentnich kmend shigel je podpofeno trvale
narlstajicim cestovnim ruchem a také volnymi sexudl-
nimi aktivitami. Specifickd prevence ockovanim do-
stupna v soucasné chvili neni, nicméné vyvoj vakcin
je jiz ve fazi klinického vyzkumu. K celkovému snizeni
prevalence shigeldzy je nutnd peclivda anamnéza vcet-
né cestovni, racionalni volba eventudlni antibiotické
terapie na zakladé udaji o citlivosti daného izolatu,
véasné trasovani a ptipadna izolace nebo lé¢ba pozitiv-
nich kontaktd. Lidé jsou jedinym vyznamnym zdrojem
shigelozy, prestoze ojedinélé pfipady prenosu one-
mocnéni od primatd pfi uzkém kontaktu s lidmi byly
jiz hlaseny. V oblasti prevence je stéZejni dodrzovani
zakladnich pravidel hygieny, a to pfedevsim v kolekti-
vech: dusledné myti rukou, dezinfekce a vylouc¢eni ne-
mocnych osob z kolektivu.

V Ceské republice je shigeléza spise méné zastoupe-
nym gastrointestindlnim onemocnénim, pficemz 40 %
pfipadl tvofi importované nakazy. Dlraz by proto mél
byt kladen predevsim na zdravotni edukaci osob, po-
uceni orizicich pfed vycestovanim do zahranici a zvlad-
nuti spravnych hygienickych navykl véetné navykd pfi
praci s potravinami. Ze systému ISIN v tuto chvili neni
mozné zjistit sexudlni orientaci ani praktiky, proto ne-
dokazeme shrnout, nakolik nase pfipady souviseji s ak-
tivitami MSM. Je vhodné zvézit, zda a jakou formou by
méla byt tato data sbirdna. Pro Uspésnou izolaci shigel
z klinickych vzorkd je nutné rychlé zahdjeni kultivace.
Izolované suspektni kmeny je povinné zaslat do
NRL pro E. coli a shigely (SZU Praha) ke konfirmaci.

Celogenomovou sekvenaci a zjisténi spektra antimik-
robidlni rezistence je vhodné provadét u viech zajisté-
nych izolatd.
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Sledovani dynamiky tvorby protilatek proti viru
SARS-CoV-2 po aplikaci mRNA vakciny BNT162b2
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SOUHRN

Cil: Observacni studie sledujici dynamiku tvorby protilatek IgG proti S proteinu SARS-CoV-2 u osob o¢kovanych dvéma davkami
mRNA vakciny Pfizer-BioNTech BNT162b2 (Comirnaty) byla provedena v obdobi let 2021-2022 u skupiny dobrovolnik( bez zng-
mek predchézejici ndkazy SARS-CoV-2 a u skupiny s anamnézou pfirozené infekce covidem-19. Hlavnim cilem bylo monitorovat
hladiny protilatek az do 12 mésicd po druhé davce a zjistit podil ockovanych, u kterych doslo k sérokonverzi. Studie také hodnotila
piipady selhani vakciny v ramci tfinacti mésicd po ockovani.

Metodika: Pred zahajenim ockovani byly u tcastnika studie provedeny laboratorni testy na protilatky I1gG proti S proteinu SARS-
-CoV-2 a shromazdéna anamnestickd data tykajici se onemocnéni covidem-19. Na zakladé negativnich vysledkl byla vytvorena
kohorta imunologicky naivnich osob, které byly nasledné oc¢kovany dvéma davkami vakciny BNT162b2 (Comirnaty). Vzorky venéz-
ni krve byly odebirany v Sesti ¢asovych bodech: pfed prvni dédvkou, dva az tfi tydny po prvni ddvce, mésic po druhé davce, tfi az
Ctyfi mésice po druhé davce, pll roku a jeden rok po druhé dévce. Doplikovou kohortu tvofili dobrovolnici s pozitivnim nélezem
protildtek nebo potvrzenym onemocnénim covidem-19. U ¢asti z nich byla rovnéz sledovana dynamika vyvoje protildtek po o¢ko-
vani. Ucastnici mési¢né vyplriovali dotazniky o symptomech respira¢nich infekci, zaméfené na detekci selhani vakciny.

Vysledky: Studie zahrnula 166 Ucastnikq, ktefi pred o¢kovanim neméli protilatky proti S proteinu SARS-CoV-2. Median véku byl
52 let, pfevazovaly Zeny (71,1 %). Po prvni a druhé davce vakciny hladiny protilatek vykazaly vyznamny vzestup, poté nasledoval
postupny pokles. U viech tGcastnikll, kromé jednoho imunosuprimovaného, probéhla sérokonverze. Podil selhani vakciny proti
onemocnéni covidem-19 do 12 mésicud byl 13,3 %.

Druhd kohorta zahrnula 60 Gcastniki s predchozi infekci SARS-CoV-2. Po o¢kovani doslo u této skupiny k vyraznému narGstu hladin
protilatek, ktery byl vyssi nez u osob bez pfedchozi infekce. Druha davka u téchto osob jiz nezvysila hladiny protilatek statisticky
vyznamne.

Zavéry: Studie potvrdila, Ze ockovani mRNA vakcinou BNT162b2 vyvolava silnou protilatkovou odpovéd, s vétsinovou sérokonver-
zi jiz po prvni davce. Starsi osoby vykazovaly nizsi protilatkovou odpovéd, coz zddraziuje vyznam posilujicich dévek.

U osob s prozitou infekci SARS-CoV-2 byly po prvni davce vakciny protilatky vyrazné vyssi nez u naivnich jedincl. Vysledky pfispi-
vaji k porozuméni dynamiky protildtkové odpovédi a naznacuji potfebu dal3iho vyzkumu zaméfreného na optimalizaci o¢kovacich
schémat.

KLICOVA SLOVA
protildtky 1gG proti S proteinu SARS-CoV-2 — mRNA vakcina BNT162b2 - covid-19 - sérokonverze

ABSTRACT

Maly M., Fialova A., Zakoucka H., Némecek V., Orlikova H., Kyncl J., Limberkova R.: Tracking the
dynamics of antibody production against the SARS-CoV-2 virus after two doses of the mRNA vaccine
BNT162b2

Objective: An observational study was conducted from 2021 to 2022 to track the dynamics of the production of IgG antibody
against the SARS-CoV-2 S protein in individuals vaccinated with two doses of the Pfizer-BioNTech mRNA vaccine BNT162b2 (Comir-
naty). The study included a group of volunteers without any previous signs of SARS-CoV-2 infection as well as a group with a his-
tory of natural COVID-19 infection. The primary objective was to monitor antibody levels up to 12 months after the second dose
and determine the proportion of vaccinated individuals who underwent seroconversion. The study also evaluated cases of vaccine
failure within 13 months post-vaccination.

Methods: Before the vaccination began, participants had laboratory tests for IgG antibodies against the SARS-CoV-2 S protein, and
their medical history related to COVID-19 was taken. Based on negative test results, a cohort of immunologically naive individuals
was formed and subsequently vaccinated with two doses of BNT162b2 (Comirnaty). Venous blood samples were collected at six
time points: before the first dose, 2-3 weeks after the first dose, one month after the second dose, 3-4 months after the second
dose, 6 months after the second dose, and 12 months after the second dose. A supplementary cohort included volunteers with
positive antibody findings or confirmed COVID-19 infection. In some of these individuals, the dynamics of post-vaccination anti-
body response was also monitored. Participants filled out monthly questionnaires about respiratory infection symptoms to detect
vaccine failure.
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Results: The study included 166 participants who did not have SARS-CoV-2 S protein antibodies prior to vaccination. The median
age was 52 years, with a higher proportion of women (71.1%). After the first and second doses of the vaccine, antibody levels
showed a significant increase, followed by a gradual decline over 12 months. Seroconversion occurred in all participants except for
one immunosuppressed individual. The vaccine failure rate against COVID-19 within 12 months was 13.3%.

The second cohort included 60 participants with prior SARS-CoV-2 infection. In this group, post-vaccination antibody levels in-
creased significantly, more than in individuals without prior infection. The second dose did not result in further statistically signifi-
cant increase in antibody levels for this cohort.

Conclusions: The study confirmed that the BNT162b2 mRNA vaccine induces a strong antibody response, with the majority of
participants experiencing seroconversion after the first dose. Older individuals exhibited a lower antibody response, highlighting
the importance of booster doses.

In individuals with prior SARS-CoV-2 infection, antibody levels were significantly higher after the first vaccine dose than in naive
individuals. These findings add to understanding antibody response dynamics and suggest the need for further research focused

on optimizing vaccination schedules.

KEYWORDS

IgG antibodies against SARS-CoV-2 S protein — mRNA vaccine BNT162b2 - COVID-19 - seroconversion
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uvoD

Onemocnéni covidem-19 (Coronavirus Disease 2019)
zpUsobené virem SARS-CoV-2 (Severe Acute Respirato-
ry Syndrome Coronavirus 2) je naddle povazovano za
globdlni i individualni zdravotni hrozbu. Podle soucas-
ného védeckého poznani nastala introdukce viru z pfi-
rozeného zviteciho hostitele do lidské populace v roce
2019 a prvni humanni pfipady byly hldseny v prosinci
2019 v ¢inském mésté Wuhan.

Velmi rychle doslo k rozdifeni plvodce do dalsich
zemi a na viechny trvale obydlené svétadily. Vyusténim
byla pandemie infekce, vyhlasend WHO 11. 3. 2020,
ktera trvala do zacatku roku 2023. Do konce roku 2021
bylo v CR zaznamenano vice nez 2,5 milionl pFipadd
a 36 000 umrti [1, 2], celosvétové se pak odhaduje vice
nez 287 milion pfipadd a 14 830 000 nadmérnych
umrti v souvislosti s onemocnénim covidem-19 [3].
Rychlé Sifeni v populaci umozriuje kapénkovy prenos
a masivni pfitomnost hlavniho receptoru nutného pro
vstup viru do buriky (ACE2, angiotenzin konvertujici
enzym 2) na povrchu bunék sliznice dychacich cest.

Zasadnim problémem je vysoka prenosnost infek-
ce (5 % u blizkych kontaktd, 0,9 % ve zdravotnickych
zafizenich) [4], vyraznd nemocnost v dosud naivni
populaci, vyznamné riziko pro osetfujici personal [5]
a potvrzeny vyskyt zavaznych postinfekénich nasledkd
jak u dospélych pacientl se zdkladnimi komorbiditami
(napt. diabetes, imunosuprese, kardiovaskularni one-
mocnéni), tak i u malych déti, u kterych se mize roz-
vinout multisystémovy zanétlivy syndrom (MIS-C) [6].

Od pocatku pandemie byla jak diagnostice, tak i pre-
venci a lé¢bé, vénovana intenzivni pozornost zdravot-
nické i védecké komunity. Velmi rychle byla vypraco-
vana doporuceni preventivnich opatieni, kterd ucinné
brani mezilidskému prenosu. Bohuzel se v celém svété
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i v Ceské republice ukazalo, Ze v této oblasti je kritic-
kym limitem zejména v dlouhodobé funkénosti nutny
podil lidské spoluprace. Prakticky ihned byly zavedeny
protokoly piimého prikazu viru metodou PCR (poly-
merdazové fetézové reakce) a vzapéti se jejich komer¢-
ni verze staly pomérné dobfe dostupné. Néasledovaly
dalsi metody pfimého priikazu a jiz béhem 1. Ctvrtleti
roku 2020 se detekce imunitni odpovédi na probihajici
a probéhlou infekci presunula z experimentalni roviny
do formatu komer¢nich, dobfe validovanych a standar-
dizovanych test(. Imunitni odpovéd Ize zkoumat pro-
stfednictvim protildtek nebo bunécéné imunity. Vzhle-
dem k dosud neexistujicimu kauzalnimu léku (v dobé
zacatku pandemie) a kritické morbidité a mortalité byl
ihned zahdjen vyzkum moznosti ockovani jako primar-
ni prevence. Vyzkum vyuzivajici pfedchozi zkusenosti
s konstrukci vakcin i zkuSenosti z infekci jinymi dru-
hy koronavirl (SARS, MERS, zvifeci onemocnéni) ved|
k urychlenému vytvofeni a emergentnimu schvaleni
ockovacich latek véetné mRNA vakcin. Je odhadovano,
ze oc¢kovani v obdobi od prosince 2020 do brezna 2023
zabranilo v Evropském regionu WHO celkem 1,6 milio-
nu umrti [7].

V navaznosti na tyto snahy jsme zorganizovali nein-
tervencni poregistra¢ni kohortovou observacni studii
zaméfenou na sledovéani dynamiky tvorby protilatek
IgG proti S proteinu SARS-CoV-2 u probandu vakcino-
vanych dvéma davkami mRNA vakciny Pfizer-BioNTech
BNT162b2 (Comirnaty), ktefi neméli ¢i méli pfirozenou
infekci v anamnéze. Podle prvotni klinické studie ucin-
nost vakciny proti onemocnéni covidem-19 byla 91,3 %
po dobu 6 mésicl sledovani u Ucastnikll bez znamek
pfedchoziho onemocnéni. U¢innost vakciny byla v roz-
mezi 86 az 100 % u populaci vymezenych rliznym vé-
kem, pohlavim, rasou, etnickou skupinou a rizikovymi
faktory pro vznik onemocnéni [8].
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Primarnim cilem studie bylo sledovani dynamiky hla-
din protilatek po aplikaci davek vakciny az do 12 mési-
¢l po aplikaci 2. davky a stanoveni podilu ockovanych,
u kterych probéhla sérokonverze do mésice po aplikaci
2. davky vakciny dle schvaleného aplika¢niho schéma-
tu. Déle byl zjistovan podil ockovanych, ktefi onemoc-
néli covidem-19 do tfinacti mésict od aplikace 2. davky
vakciny a doslo u nich tedy k selhani vakciny.

METODIKA

Vstup do studie predpokladal laboratorni vysetreni
protilatek IgG proti S proteinu SARS-CoV-2 pred zaha-
jenim ockovéni. Soucasné s odbérem byla zjistovana
anamnestickd data o proziti covidu-19, PCR vysetteni,
a o vyskytu pfiznakd, které by mohly byt indikatorem
probéhlé infekce SARS-CoV-2. Na podkladé negativni-
ho vysledku vysetieni protildtek a negativni anamnézy
byl vytvoren soubor pro sledovani dynamiky tvorby
protilatek po oc¢kovani u imunologicky naivnich osob.
Tuto kohortu tvofili dobrovolnici, prevazné zamést-
nanci Statniho zdravotniho Ustavu (SZU). V prdbéhu
studie probéhla v o¢kovacim centru SZU vakcinace
dvéma davkami registrované vakciny mRNA BNT162b2
(Comirnaty). Vétsina ucastnikd byla, na zakladé celo-
svétové nepfiznivého epidemického vyvoje, v pribéhu
studie oc¢kovana i tieti davkou vakciny. Vakcinace treti
davkou nebyla v planu studie a byla provedena indivi-
dudlné na vlastni Zadost Gcastnika.

Podle protokolu studie byly v priibéhu let 2021-2022
odebirany vzorky vendzni krve pred prvni davkou vak-
ciny (1. odbér), dva az tfi tydny po prvni davce (2. od-
bér, nebyl podminkou tcasti ve studii), mésic po druhé
davce (3. odbér) a tfi az Ctyfi mésice po druhé déavce
(4. odbér), dale pul roku a jeden rok po druhé davce
vakciny (5. a 6. odbér). Schéma pribéhu je zndzornéno
na obrazku 1.

2. odbér krve

plitomnost pliznaki typickych pro
covid-19, 1x mésEné, celkem 13

Doplrikovou kohortu osob po infekci tvofili dobro-
volnici s pozitivnim nalezem protilatek proti S protei-
nu SARS-CoV-2 v 1. odbéru ¢i s laboratornég, klinicky
nebo epidemiologicky potvrzenym onemocnénim co-
videm-19 v prabéhu roku 2020. Cast tohoto souboru
byla posléze ockovana a u ni byla rovnéz sledovana dy-
namika vyvoje protilatek.

Ucastnici studie vyplfiovali mési¢né elektronicky do-
tazniky s hlasenim symptomu respiracnich infektl se
zaméfenim na prlikaz covidu-19 signalizujici selhani
vakciny (viz obr. 1). Laboratorné potvrzené onemocné-
ni covidem-19 bylo verifikovédno z Gdaji nahlasenych
do ISIN (Informacni systém infekénich nemoci).

Studie byla schvalena Etickou komisi Statniho zdra-
votniho Ustavu. VSichni ucastnici vyjadfrili souhlas
s Ucasti ve studii.

Metody stanoveni protilatek

Kvantitativni stanoveni protilatek IgG proti S protei-
nu SARS-CoV-2 v séru bylo provadéno testem SARS-
-CoV-2 IgG Il Quant, Architect, Abbott v pfistroji Archi-
tect i1000 dle navodu vyrobce. Vysledek stanoveni je
vyjadfovan v arbitrarnich jednotkach AU/ml. Hodnoty
niz8i nez 50 AU/ml jsou podle instrukci vyrobce inter-
pretovany jako negativni, hodnoty 50 AU/ml a vyssi
jako pozitivni. Mérny rozsah vysetfeni je do 40 000 AU
na ml, vzorky s hodnotou vétsi nez 40 000 AU/ml je tie-
ba znova vysetfit po nafedéni dvakrat, ptripadné ojedi-
néle i Ctyfikrat pro ziskani hodnoty v mérném rozsahu.
V téchto pfipadech je vysledkem zjisténa hodnota vy-
nasobena faktorem fedéni. Kazdy béh testu obsahoval
vysetieni pozitivnich a negativnich kontrol. Validita vy-
sledkd je ur¢ena vyrobcem testu.

Statistické metody

Spojité veli¢iny jsou charakterizovany pomoci medié-
nl a geometrickych priimérd. Kategoridlni veli¢iny jsou
prezentovany pomoci absolutnich cetnosti a procent.

é 4 K
3. odbér odbér kive 5. cdbickive

X krve mésic i ad éoyfi . 6. odbérknve
3 mc:u at ur-m_ podruhé mésicepo g;‘;::‘;‘: rok po druhé
o "”f ) divce druhé divce o dvce vakeiny
ave vakany val:cl‘ny vakeiny vakany
On-linedotaznikna prodéand
akutni respiradnionemocnéni a UkonZeni siedovani rok po

aplikaci 2. davky vakciny

Obr. 1. Schéma aplikace vakcin, odbér( krve na stanoveni protilatek proti S proteinu SARS-CoV-2 a dotaznik(l o prodélaném respi-

ra¢nim onemocnéni

Figure 1. Schematic of the application of vaccines, blood sampling for the determination of antibodies against the S protein of
SARS-CoV-2 and questionnaires about the respiratory disease experienced
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Statistickd analyza porovndvajici hladiny protilatek
v Case a mezi riznymi podskupinami byla provedena
pomoci linedrniho modelu s ndhodnymi efekty. Vzhle-
dem k tomu, Ze rozdéleni hladin protilatek je asymet-
rické, byl vypocet aplikovdn na logaritmovand data
a u grafli bylo pouzito logaritmické méfitko. Vyvoj hla-
din protilatek mezi skupinami je zobrazen ve formé kra-
bicového grafu [9], kde pficka uvniti boxu znazornuje
median v jednotlivych skupindch, a body znazornuji
odlehld pozorovani. Pro meziskupinové porovnani byl
dale pouzit MannUv-Whitneydv neparametricky test.
Pro hodnoceni vysledkl statistickych testd byla zvo-
lena hladina vyznamnosti 0,05. Zpracovani dat a sta-
tistické hodnoceni bylo provedeno prostiednictvim
statistického software Stata, verze 14.2 (Stata Corp LP,
College Station, TX, USA) a SPSS, verze 24.0 (IBM Corp.,
Armonk, NY, USA).

VYSLEDKY

Do studie hodnoceni protilatek po ockovani bylo
pfijato 166 dobrovolnik(, ktefi pfi vstupu do studie
pred prvni davkou ockovani (1. odbér) neméli protilat-

Tabulka 1. Popisné charakteristiky zakladniho souboru imuno-
logicky naivnich Ucastnik( studie (n = 166)

Table 1. Descriptive characteristics of immunologically naive
study participants (n = 166)

Demografické charakteristiky
Vék (roky)

n - pocet osob
n - number of persons

PUVODNI PRACE

ky proti S proteinu SARS-CoV-2 a neprodélali onemoc-
néni covid-19. Ve studii bylo 48 (28,9 %) muzd a 118
(71,1 %) zen (tabulka 1). Vék ucastnikli se pohyboval
od 22 do 84 let, median byl celkové 52 let, u muz{ 48
auzen 53 let.

Prvni odbér krve byl proveden pred ockovanim,
druhy odbér byl v rozmezi 11 az 24 dnl po prvni
dévce vakciny (medidn odstupu 15 dni). Druha dav-
ka vakciny byla podana v odstupu 20 az 29 dni po
prvni davce. Vétsiné dobrovolnikl (120 osob, 72,3 %)
byla druhd davka podana po 21 dnech po prvni dav-
ce. Interval mezi druhym odbérem a druhou davkou
ockovani byl v rozpéti 0 az 14 dnd (median 6 dni). Teti
odbér nasledoval po druhé davce ockovani v rozme-
zi 28 a7z 52 dnd (median 35 dni). Ctvrty kontrolni od-
bér byl proveden v rozmezi 92 az 121 dnd po druhé
dévce vakciny (medidan 106 dni). Median odstupu 5.
a 6. odbéru od podéni druhé davky vakciny byl 218
a 365 dni. Prvni a tfeti odbér krve podstoupili vsichni
Ucastnici studie, druhy a ¢tvrty odbér 150 ucastnikd.
Paty odbér byl proveden u 156 tcastnikd, Sesty odbér
u 140 ucastnika.

V pribéhu studie byla na zdkladé celosvétové ne-
pfiznivého epidemického vyvoje doporucena ocko-
vanym osobam aplikace tfeti (posilujici) davky vakci-
ny, pfi planovéni studie tato moznost nebyla znama.
Toto ockovani individualné podstoupilo v dobé mezi
5.a 6. odbérem 127 ucastnikl studie, u nichz je k dis-
pozici 6. odbér. Jejich protilatkovd odpovéd a celkové
vyhodnoceni 6. odbéru byly touto skute¢nosti ovliv-
nény.

Charakteristiky rozlozeni hodnot protildtek 1gG pro-
ti S proteinu SARS-CoV-2 v ramci jednotlivych odbérd
jsou uvedeny v tabulce 2. Vyvoj protildtek v ¢ase v ce-
[ém souboru vykazuje statisticky vyznamny vzestup
mezi prvnim a druhym odbérem (p < 0,001) i mezi
druhym a tfeti odbérem (p < 0,001), statisticky vyznam-
ny pokles mezi tfetim a ¢tvrtym odbérem (p < 0,001)
a mezi ¢tvrtym a patym odbérem (p < 0,001). Mezi pa-
tym a Sestym odbérem doslo v dlisledku ockovani treti
davkou ke statisticky vyznamnému vzestupu hladin
protilatek (p < 0,001).

Tabulka 2. Charakteristiky hodnot protilatek IgG proti S proteinu SARS-CoV-2 v jednotlivych odbérech (n = 140-166)
Table 2. Characteristics of IgG antibody levels against the SARS-CoV-2 S protein in individual samples (n = 140-166)

D s 150 166 150 156 140
B 866,6 126752 34187 13117 33216,1

- 512,5 9862,6 26231 9823 192904
[Medisn [ 537,0 102305 28607 1063,5 189434
125 30804 307546 92405 34144 129699,8
[IETEE 00343 0041245  11,8-48050 212-141444 64-101334  467,9-160 000
00 98,7 99,4 99,4 99,4 100,0

n — pocet osob se zjisténymi udaji v daném odbéru
n —number of persons with ascertained data in the given sample
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V intervalu 21 dni po aplikaci 1. davky vakciny pro-
béhla sérokonverze u 98,7 % ze 150 Ucastnikl (viz ta-
bulka 2), u nichz je k dispozici 2. odbér, dva Ucastnici
méli ve druhém odbéru nulovou hodnotu hladiny
protilatek. Do 28 dni po aplikaci 2. davky vakciny dle
schvaleného aplika¢niho schématu probéhla sérokon-
verze u 99,4 % ucastnikd, tj. u vSech s vyjimkou jedno-
ho ucastnika, ktery je imunosuprimovany, s transplan-
taci ledviny v anamnéze. V case 3, 6 a 12 mésicl po
aplikaci 2. davky vakciny byly na zakladé vysledkl ze
4., 5. a 6. odbéru detekovatelné anti SARS-CoV-2 proti-
latky u vSech ucastnikd, pficemz u zminéného jednoho
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500
200
1004
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Obr. 2. Dynamika vyvoje protilatek IgG proti S proteinu SARS-
-CoV-2 v zavislosti na ¢ase

Figure 2. Dynamics of IgG antibodies against the S protein
of SARS-CoV-2

Poznamka: Cas 0 je ¢as tietiho odbéru krve pro stanoveni protila-
tek 1gG proti S proteinu SARS-CoV-2, ktery probéhl jeden mésic po
2. davce ockovani.

Note: Time 0 is the time of the third blood collection for the determi-
nation of IgG antibodies against the S protein of SARS-CoV-2, which
took place one month after the 2nd dose of vaccination.
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Obr. 3. Rozdéleni protildtek IgG proti S proteinu SARS-CoV-2
v séru v jednotlivych odbérech podle véku u ucastnikd,
u nichz probéhla sérokonverze po prvni dévce vakciny
Figure 3. Distribution of serum IgG antibodies against the
SARS-CoV-2 S protein in samples by age of participants who
seroconverted after the first dose of vaccine

Ucastnika byly pfi 4. a 5. odbéru zjistény hodnoty nizsi
nez 50 AU/ml, tedy negativni, a sérokonverze u néj byla
prokézana az v 6. odbéru, po aplikaci 3. davky.

Graf na obrazku 2 zndzornuje individudlni ¢asové
pribéhy hladin protilatek. Z ddvodu prehlednosti je
uspofddan tak, ze vsechny pribéhy jsou ukotveny
k ¢asu 3. odbéru (oznacen jako ¢as 0), ktery byl prove-
den mésic po druhé davce a ktery je klicovy pro posou-
zeni dosazenych hladin protilatek po uplném ockovani
dvéma davkami, a ostatni odbéry jsou ¢asové vztazeny
k tomuto casu.

Pro potieby porovnani tvorby protilatek v zavislosti
na véku vakcinovanych byly stanoveny ctyfi vékové
skupiny do 40 let, 41 az 50 let, 51 az 60 let a nad 60 let.
Vyvoj hladin protildtek podle véku je zobrazen v kra-
bicovém grafu na obrazku 3. Pfi 2. odbéru se hladiny
protilatek u vékovych skupin lisily statisticky vyznamné
(p < 0,001), ve vyssich vékovych kategoriich byly do-
sazeny nizsi hladiny protilatek. P¥i 3. az 6. odbéru byly
rozdily mezi vékovymi skupinami malé a statisticky ne-
vyznamné. Z dlivodu prehlednosti nejsou v grafu na
obrazku 3 zahrnuty Udaje vyse zminénych dvou ucast-
nikd, u nichz neprobéhla sérokonverze po 1. davce vak-
ciny. Hladina protildtek ve tfetim odbéru, zdsadnim pro
posouzeni situace po Uplném ockovani, se lisila mezi
muzi a Zzenami (p = 0,028), median hodnot u muzl byl
8 178,0 AU/ml a u Zen 11 250,5 AU/ml. Statisticky vy-
znamné rozdily pretrvavaly i pfi 4. a 5. odbéru.

U podskupiny 8 osob byly hladiny protilatek stano-
veny castéji. Priibéh narlstu a nasledného poklesu IgG
protilatek v zavislosti na ¢ase je zndzornén v grafu na
obrazku 4, kde v ¢ase 0 je opét zndzornéna hodnota
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Obr. 4. Vyvoj protilatek IgG proti S proteinu SARS-CoV-2 v za-
vislosti na ¢ase u podskupiny 8 osob s ¢astéjsimi odbéry krve
Figure 4. Dynamics of IgG antibodies against the SARS-CoV-2
S protein in a subgroup of 8 subjects with more frequent blood
sampling

Poznamka: Cas 0 je ¢as tfetiho odbéru krve pro stanoveni protila-
tek IgG proti S proteinu SARS-CoV-2, ktery probéhl jeden mésic po
2. dévce ockovani.

Note: Time 0 is the time of the third blood collection for the deter-

mination of IgG antibodies against the SARS-CoV-2 S protein, which
took place one month after the 2nd dose of vaccine.
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Tabulka 3. Sledovani pacientt po vakcinaci prostfednictvim kontrolnich dotaznika v jednotlivych mésicich po aplikaci 2. davky vakciny
Table 3. Follow-up of vaccinated participants through control questionnaires by month after the second dose of vaccine

Mésic po | Pocet ockovanych, Pocet Podil o¢kovanych Pocet ockovanych Podil ockovanych
aplikaci ktefi odpovédéli ockovanych udavajicich s laboratorné s laboratorné
2. davky na kontrolni udavajicich respiracni infekt potvrzenym potvrzenym
vakciny dotaznik respiracni infekt [%] covidem-19 covidem-19 [%]

149 17 11,4 0 0,0

153 10 6,5 0 0,0

154 10 6,5 0 0,0

150 14 9,3 0 0,0

142 12 8,5 1 0,7

144 14 9,7 0 0,0

144 10 6,9 0 0,0

142 22 15,5 1 0,7

136 37 27,2 1 0,7

133 27 20,3 5 3,8

139 32 23,0 2 1,4

137 47 34,3 12 8,8

139 25 18,0 11 7,9

Tabulka 4. Popisné charakteristiky skupiny osob s anamné-

protilatek ve tfetim odbéru, tj. mésic po druhé davce. zou predchozi infekce SARS-CoV-2 (n = 60)
Vlozené odbéry jsou oznaceny body, jedna se o odbé- Table 4. Descriptive characteristics of participants with a his-
ry 14 dni po druhé davce (oranzové body) a 2 mésice tory of previous SARS-CoV-2 infection (n = 60)

po druhé davce (modré body). V porovnani s grafem Demografické charakteristiky n (%)
na obrazku 2 je zde jasné patrné, Ze hladiny protilatek Ve

. C oqal ; e : €k (roky)
14 dni po druhé davce jsou vyrazné vys3si nez hladiny

po 1 mésici (pfechod mezi oranzovou a modrou ¢a- 18(30,0)
rou). Mezi témito dvéma odbéry doslo jiz ke statistic- 41-50 16 (26,7)
ky vyznamnému poklesu hladin protilatek (p = 0,014). 51-60 19 (31,7)
Déle je zfejmé, ze pokles hladin protildtek v case se 7(11,7)

postupné zpomaluje, probiha v podstaté exponencial-
né.V grafu je, stejné jako v jinych grafech, uzito loga-
ritmické méfitko a exponencialni pokles hodnot v ¢ase

22 (36,7)

c
INH

se v tomto méfitku zobrazuje v podobé linearné klesa- Zeny 38 (63,3)

jicich pfimek. Celkem 60 (100,0)
V tabulce 3 jsou udaje o vyskytu respiracnich infektd n - pocet osob

u Ucastnikl studie ziskané z pravidelné mésicné vypl- n - number of persons

fovaného on-line dotazniku a udaje o vyskytu labo-
ratorné potvrzeného covidu-19. Jeden ucastnik one-

mocnél covidem-19 do 6 mésicl od aplikace 2. davky pfed 1. odbérem. Pfitomnost viru byla u 33 osob labo-
vakciny dle schvéleného aplika¢niho schématu, 21 ratorné potvrzena PCR testem a u zbyvajicich osob bylo
ucastnikGi onemocnélo v 8. az 12. mésici od aplikace prodélané onemocnéni covidem-19 prokazano epide-
2. déavky, dalSich 11 ve 13. mésici. Podil o¢kovanych, miologickym 3etfenim a dale pfitomnosti protilatek
u kterych doslo k selhani vakciny do 12 mésicd, byl proti proteinim N, S1 a RBD viru SARS-CoV-2. Hladina
13,3 %. Probéhla onemocnéni covid-19 jsou vedle treti hodnot protilatek proti S proteinu SARS-CoV-2 z prv-
davky ockovani dalsi skute¢nosti, kterou nebylo mozno niho odbéru krve byla u vétsiny (55 osob) v rozmezi
zohlednit pfi planovani studie a kterd pfitom vyrazné 50-2000 AU/ml. V jednom pfipadé byl vysledek nega-
ovlivnila zjisténé hladiny protilatek v 6. odbéru. tivni, maximalni zjisténa hodnota byla 12 569,6 AU/ml

Druhd kohorta zahrnovala 60 dobrovolnikd, 22 (36,7 %) a median byl 750,9 AU/ml. Hladiny protilatek v tomto
muzl a 38 (63,3 %) zen (tabulka 4), ktefi vstoupili do souboru s medidnem 10 230,5 AU/ml byly statisticky
studie s anamnézou predchozi infekce SARS-CoV-2.Vék vyznamné nizdi v porovndni s hladinami v souboru
Ucastnikl v této skupiné se pohyboval od 12 do 78 let naivnich ockovanych osob po druhé dévce ockovani
(median 49 let). Infekci prodélali v rozmezi 1-10 mésict (p <0,001).
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Z 60 osob po predchozi infekci SARS-CoV-2 bylo 17
osob nasledné ockovano dvéma dévkami a byly u nich
provedeny odbéry krve pro zjisténi dynamiky protila-
tek. Vysledky jsou zobrazeny v grafu na obrazku 5. Po
prvni davce ockovani byl pozorovan prudky nardst,
radové vyssi nez u naivni populace. Po druhé davce
u vétdiny osob jiz nedoslo k dalSimu zvyseni hladi-
ny protilatek 1gG, pouze u ¢tyf osob byl zaznamenan
vyraznéjsi narlst. Souhrnné Ize uvést, Ze druhd davka
vakciny u osob po infekci jiz nezvysila statisticky vy-
znamné mnozstvi protilatek (p = 0,555). Ve druhém od-
béru, tedy po prvni davce vakciny, byl median hladin
protilatek u téchto 17 osob (23 956,6 AU/ml) zasadné
vyssi (p < 0,001), nez u naivni populace po prvni dav-
ce (537,0 AU/ml). Velké a statisticky vyznamné rozdily
mezi obéma skupinami pretrvavaly i pfi tfetim az pa-
tém odbéru (vzdy p < 0,001). Mediany protilatek 1gG
u osob po prodélaném onemocnéni byly 24 450,1 AU/
ml ve tfetim odbéru, 9 248,4 AU/ml ve ¢tvrtém a4 815,7
AU/ml v patém odbéru, odpovidajici udaje osob bez
predchoziho onemocnéni jsou v tabulce 2.

DISKUSE

V této studii analyzujeme vyvoj protildtkové odpo-
védi, kterd je povazovana za klicovy aspekt pfirozené
clearance viru i uc¢innosti ockovani, po kompletnim
ockovani mRNA vakcinou BNT162b2 (Comirnaty).
Kromé hlavni skupiny naivnich o¢kovanych osob byly
analyzovany hladiny protildtek i ve skupiné osob po
prodélaném onemocnéni nasledné vakcinovanych.

V dobé zahajeni ockovani proti covidu-19 v CR
bylo v SZU ztizeno ockovaci centrum, kde se ocko-
valo vyhradné uvedenou vakcinou. Naskytla se tim
moznost provést dlouhodobou studii povakcina¢ni
protilatkové odpovédi u souboru zaméstnanct SZU
a dalsich dobrovolnika. Protilatkova odpovéd na spi-
ke protein ve tfidé IgG po ockovani v kohorté 166
naivnich osob o¢kovanych dvéma dévkami byla vy-
soka, po prvni davce 98,8 %, po druhé davce dosahla
99,4 %, coz je podobné hodnotam zjisténym v jinych
publikovanych studiich, napf. 98,4 % v [10] a 99,8 %
v [11]. Vysokd uspésnost sérokonverze muze byt
ovlivnéna vékovym slozenim souboru (jen neceld
¢tvrtina osob byla ve véku nad 60 let). Protilatky 1gG
po vakcinaci dvéma davkami dosahly signifikantné
vyssi hladiny nez u kohorty osob po pfirozené infekci
pred ockovanim.

Systematicky pfehled publikaci [12] ukazal, ze vrcho-
lu protilatkové odpovédi bylo zpravidla dosazeno 21 az
28 dni po druhé davce. Ale na zakladé kompartmento-
vého modelu byla doba do dosazeni maximalni hladi-
ny odhadnuta na 36 + 3 dny po prvni davce [13], coz
pfi intervalu 21 dni mezi davkami znamena 15 dni po
druhé déavce. Tomu spiSe odpovidaji i nase vysledky na
malé podskupiné 8 plivodné imunologicky naivnich
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Obr. 5. Vyvoj protilatek IgG proti S proteinu SARS-CoV-2 v za-
vislosti na ¢ase u podskupiny 17 osob, které byly po predcho-
zi infekci SARS-CoV-2 nasledné oc¢kovany

Figure 5. Dynamics of IgG antibodies against the SARS-CoV-2
S protein in a subgroup of 17 persons vaccinated after pre-
vious infection with SARS-CoV-2

Poznamka: Cas 0 je ¢as tretiho odbéru krve pro stanoveni protilatek
IgG proti S proteinu SARS-CoV-2, ktery probéhl jeden mésic po 2.
ddvce ockovani.

Note: Time 0 is the time of the third blood collection for the deter-
mination of IgG antibodies against the SARS-CoV-2 S protein, which
took place one month after the 2nd dose of vaccine.

osob s ¢astéjsimi odbéry krve naznacujici, Ze jiz po mé-
sici od druhé davky dochazi k poklesu hladin protilatek
v porovnani s hladinami po dvou tydnech od vakcina-
ce, takze vrcholna protilatkova odpovéd nastava spise
dfive, nez az za 28 dni.

V kohorté naivnich osob jsme pozorovali pomérné
jasny nepfimo Umérny vztah mezi hladinami proti-
latek a vékem, statisticky vyznamny pf¥i druhém od-
béru. Dale byly zaznamendny nizsi hladiny protildtek
u muzQ v porovnani se Zenami ve tfetim az patém od-
béru. Obdobné vysledky byly i v jinych studiich, které
ukazaly, Ze Zeny maji tendenci vyvijet siln&jsi proti-
latkovou odpovéd nez muzi [10, 14]. Vysvétlenim
mohou byt hormonalni vlivy nebo rozdily ve funkci
imunitniho systému [15]. Vyssi protilatkova odpovéd
u Zen pretrvavala i po tfech mésicich po druhé dav-
ce.V zavislosti na vzristajicim véku byla zjisténa nizsi
protiladtkova odpovéd, coz odpovida publikovanym
udajlim, jak po vakcinaci, tak po prozitém onemoc-
néni [16, 17]. Rozdily mezi vékovymi skupinami byly
patrné zejména po prvni davce vakciny, coz podtr-
huje dulezitost podani druhé davky zejména u starsi
populace. Pokles protildtek byl nejvyraznéjsi ve vys-
Sich vékovych skupinach, coz zdlraziuje potiebu pre-
ockovani nebo posilujici davky u starsi populace, aby
byla zachovana dostatecna ochrana proti zdvaznému
prabéhu infekce. Nicméné i po 6 mésicich od druhé
davky pretrvavaly hladiny vy3si nez 50 AU/ml, tedy
pozitivni, u 99,4 % ucastnikd studie, coz je obdobné
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jako napf. ve slovenské studii, v niz mélo 36 tydnu
po druhé davce pozitivni hladinu protilatek 99,6 %
Ucastnik( [18]. Slaba odezva u jedné imunosupri-
mované osoby v nasi studii je v souladu se zjisténimi
jinych studii, Ze nizsi hladiny protildtek jsou dosaho-
vany u osob se specifickymi komorbiditami a také
s imunosupresi [10].

Jednim z cild studie bylo stanovit podil ockova-
nych, u kterych posléze doslo k selhdni vakciny. One-
mocnéni covidem-19 byla zaznamendana zejména
ve 12. a 13. mésici od aplikace 2. davky vakciny, coz
nejspise mélo souvislost s pfichodem novych variant
viru delta a omicron. Studie [19] provedena ve stej-
ném obdobi v USA prokazala, Ze o¢kovani a predcho-
zi infekce byly méné ucinné proti infekci variantou
omicron nez proti infekci delta, ale i nadale poskyto-
valy silnou ochranu pred hospitalizacemi na jednotce
intenzivni péce a Umrtim. Studie [20], ktera hodnoti
americkd data z obdobi, kdy se stala dominantni va-
rianta delta, doklada, ze ucinnost vakciny BNT162b2
proti covidu-19 klesla na 66,6 % v 7. mésici po podani
prvni davky.

Pti predvakcinacnim vySetfovani protilatek (1. od-
bér) byla u 60 osob zjisténa pozitivita a na podkla-
dé anamnestickych udaji o prozitém onemocnéni
covidem-19, pozitivité PCR testu na SARS-CoV-2
a na podkladé epidemiologickych souvislosti bylo
mozné uzaviit, Ze u téchto osob pozitivita protilatek
byla disledkem infekce SARS-CoV-2.V tomto soubo-
ru osob s prodélanou infekci v minulosti byl median
mnozstvi protilatek proti S proteinu SARS-CoV-2 pfi
1. odbéru pfi vstupu do studie 750,9 AU/ml. Porov-
nanim se souborem puvodné naivnich osob ockova-
nych dvéma davkami, kde v odbéru jeden mésic po
druhé déavce byl median 10 230,5 AU/ml, je zfejmé,
ze povakcinacni protilatkova odpovéd je vyrazné, na-
sobné vyssi nez ve skupiné po infekci. Toto zjisténi je
ve shodé s dosud publikovanymi udaji [21]. Je oviem
potieba vzit v Gvahu, Ze osoby infekci prodélaly v roz-
mezi 1-10 mésicu pfed 1. odbérem, tudiz mohlo jiz
dojit k poklesu pGvodné vyssi hladiny protilatek. Z to-
hoto souboru bylo 17 osob v Sirokém ¢asovém od-
stupu od prozité infekce ockovano dvéma davkami
vakciny BNT162b2 a mélo viechny nasledné odbéry
(2.-6. odbér). Hladina protilatek po rychlém narlstu
klesala v ¢ase podobné, jako tomu bylo u naivnich
ockovanych osob. V 6. odbéru jsme pozorovali u vét-
iny osob vzestup v dlsledku prodélané infekce nebo
po tieti davce ockovani, ktera probéhla individualné
mimo studii v disledku nepfiznivé epidemiologické
situace koncem roku 2021.

U jedincd s prodélanou infekci byla ve srovnani se
souborem naivnich osob po kompletnim ockovani
dosazena radové vyssi hladina protilatek jiz po prvni
davce vakciny. V naSem malém souboru se toto jasné
projevilo bez ohledu na odstup od prodélani nakazy.
Prudsi narist protilatek odpovida publikovanym uda-
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jam z jinych studii [22, 23]. Aplikace druhé davky vedla
k vyznamnému nardstu jiz jen u 4 osob ze 17, mediadn
kvantity protilatek ve 3. odbéru byl vSak téméf stejny
jako v 2. odbéru, presto vsak byl vyssi oproti souboru
naivnich osob, podobné jako napt. ve studiich Salvag-
gia et al. a Brisotta et al. [24, 25]. Reakce imunitniho
systému uz je pravdépodobné omezena ¢i vycerpana,
a proto po druhé déavce u vétsiny nedojde ke zvyseni
hladin protilatek, casto spise k poklesu. Vznika otazka
[26, 27], zda osoby, které prozily infekci SARS-CoV-2,
je nutné ockovat dvéma davkami v kratkém odstupu
podle pozadavku pro oc¢kovani naivnich osob, ¢i zda by
stacila jedna davka. K zodpovézeni této otazky a vyvo-
lani potrebné diskuse bude potfebné provést rozsah-
lejsi cilené studie nebo detailni metaanalyzu jiz publi-
kovanych dat.

ZAVER

V této studii jsme analyzovali protilatkovou odpovéd

na oc¢kovani proti SARS-CoV-2 u skupiny naivnich jedin-
cl a jedincl po prodélané infekci. Nase vysledky po-
tvrdily, ze ockovani mRNA vakcinou BNT162b2 (Comir-
naty) vyvolava silnou protilatkovou odpovéd, pricemz
u vétsiny Ucastnikd doslo k sérokonverzi jiz po prvni
davce a druha davka odpovéd dale posilila.

Zaznamenali jsme vyznamny vztah mezi vékem
a hladinou protilatek, kdy starsi osoby mély nizsi pro-
tilatkovou odpovéd, coz zdlraznuje potrebu posiluji-
cich davek u této populace. Také jsme pozorovali vyssi
protilatkovou odpovéd u zen ve srovnani s muzi, coz je
v souladu s vysledky jinych studii.

Zajimavym nalezem byla skutecnost, ze osoby s pro-
délanou infekci SARS-CoV-2 mély po prvni davce vakci-
ny vyrazné vyssi hladiny protildtek ve srovnanis naivni-
mi ockovanymi osobami. Tento nélez podtrhuje otazku,
zda je nutné ockovat osoby po prodélané infekci dvé-
ma davkami vakciny v kratkém odstupu, nebo zda by
stacila pouze jedna davka.

Nase vysledky jsou v souladu s dalsimi publikovany-
mi studiemi a pfispivaji k lepsimu porozuméni dynami-
ky protilatkové odpovédi na vakcinaci proti covidu-19.
Budouci vyzkum by se mél zaméfit na dlouhodobé
sledovani protilatek i v souvislosti s vyuzivanim novych
vakcin a na optimalizaci o¢kovacich schémat, zejména
u osob po prodélané infekci.

Podékovani

Autofi by radi podékovali MUDr. Klare Labské, Ph.D., za
navrh designu studie, Bc. Jifimu Stupkovi, DiS., za spo-
lupréci pti pfipravé dat a vedeni SZU za podporu pfi
realizaci projektu. Podékovani si zaslouzi téz Martina
Nova a Lucie Hodanova za zpracovani a sérologické vy-
Setfovani vzork(.

Podporeno MZ CR - RVO (Statni zdravotni Ustav — SZU,
IC 75010330).

51



PUVODNI PRACE

52

LITERATURA

1.

CSU, Covid-19 v roce 2021 usmrtil 25,5 tisice obyvatel Ceska [on-
line]. 2021 [cit. 2024-08-07]. Dostupné na www: https://csu.gov.
cz/produkty/covid-19-v-roce-2021-usmrtil-255-tisice-obyvatel-
-ceska

CSU, Covid-19 byl vloni druhou nejéast&jsi pfic¢inou smrti [onli-
ne]. 2022 [cit. 2024-08-07]. Dostupné na www: https://csu.gov.
cz/produkty/covid-19-byl-vloni-druhou-nejcastejsi-pricinou-
-smrti

Msemburi W, Karlinsky A, Knutson V, et al. The WHO estimates of
excess mortality associated with the COVID-19 pandemic. Natu-
re, 2023;613:130-137. doi: 10.1038/541586-022-05522-2.
Meyerowitz EA, Richterman A, Bogoch I, et al. Transmission of
SARS-CoV-2: A review of viral, host, and environmental factors.
Ann Intern Med, 2021;174(1):69-79. doi: 10.7326/M20-5008.
Zhan M, Qin Y, Xue X, et al. Death from COVID-19 of 23 health
care workers in China. N Engl J Med, 2020;382(23):2267-2268.
doi: 10.1056/NEJMc2005696.

Godfred-Cato S, Bryant B, Leung J, et al. COVID-19-associa-
ted multisystem inflammatory syndrome in children—Uni-
ted States, March-July 2020. MMWR Morb Mortal Wkly Rep,
2020;69(32):1074-1080. doi: 10.15585/mmwr.mm6932e2.
Meslé MMI, Brown J, Mook P, et al. Estimated number of lives di-
rectly saved by COVID-19 vaccination programmes in the WHO
European Region from December, 2020, to March, 2023: a retro-
spective surveillance study. Lancet Respir Med, 2024;12(9):714-
727.doi: 10.1016/52213-2600(24)00179-6.

Thomas SJ, Moreira ED Jr, Kitchin N, et al. Safety and efficacy of
the BNT162b2 mRNA Covid-19 vaccine through 6 months. N Eng/
JMed, 2021;385(19):1761-1773. doi: 10.1056/NEJMoa2110345.
Krzywinski M, Altman N. Visualizing samples with box plots. Nat
Methods, 2014;11:119-120. doi: 10.1038/nmeth.2813.

Lustig Y, Sapir E, Regev-Yochay G, et al. BNT162b2 COVID-19 va-
ccine and correlates of humoral immune responses and dyna-
mics: a prospective, single-centre, longitudinal cohort study in
health-care workers. Lancet Respir Med, 2021;9(9):999-1009. doi:
10.1016/52213-2600(21)00220-4.

Amodio E, Capra G, Casuccio A, et al. Antibodies Responses to
SARS-CoV-2 in a Large Cohort of Vaccinated Subjects and Se-
ropositive Patients. Vaccines (Basel), 2021;9(7):714. doi: 10.3390/
vaccines9070714.

Notarte Kl, Guerrero-Arguero |, Velasco JV, et al. Characterizati-
on of the significant decline in humoral immune response six
months post-SARS-CoV-2 mRNA vaccination: A systematic re-
view. J Med Virol, 2022;94(7):2939-2961. doi: 10.1002/jmv.27688.
Favresse J, Bayart JL, Mullier F, et al. Antibody titres decline
3-month post-vaccination with BNT162b2.Emerg Microbes Infect,
2021;10(1):1495-1498. doi: 10.1080/22221751.2021.1953403.
Carrat F, Villarroel PMS, Lapidus N, et al. Heterogeneous SARS-
-CoV-2 humoral response after COVID-19 vaccination and/or
infection in the general population. Sci Rep, 2022;12(1):8622.
doi:  10.1038/s41598-022-11787-4. Erratum in: Sci Rep,
2022;12(1):9405. doi: 10.1038/541598-022-13938-z.

Takahashi T, Ellingson MK, Wong P, et al. Sex differences in im-
mune responses that underlie COVID-19 disease outcomes. Na-
ture, 2020;588(7837):315-320. doi: 10.1038/541586-020-2700-3.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

Muller L, Andrée M, Moskorz W, et al. Age-dependent immune
response to the Biontech/Pfizer BNT162b2 COVID-19 vaccina-
tion. Clin Infect Dis, 2021;73(11):2065-2072. doi: 10.1093/cid/
ciab381.

Wei J, Stoesser N, Matthews PC, et al. Antibody responses to
SARS-CoV-2 vaccines in 45,965 adults from the general popula-
tion of the United Kingdom. Nat Microbiol, 2021;6(9):1140-1149.
doi: 10.1038/541564-021-00947-3

Mikova E., Szabdova K., Bun¢ak M., et al. Monitoring hladiny pro-
tilatok v suvislosti s ockovanim proti SARS-CoV-2 — 11-mesacné
sledovanie. Epidemiol Mikrobiol Imunol, 2023;72(3):127-139.
Wang X, Zein J, Ji X, et al. Impact of vaccination, prior infecti-
on, and therapy on Omicron infection and mortality. J Infect Dis,
2023;227(8):970-976. doi: 10.1093/infdis/jiac460.

Lin DY, Gu Y, Wheeler B, et al. Effectiveness of Covid-19 vacci-
nes over a 9-month period in North Carolina. N Engl J Med,
2022;386(10):933-941. doi: 10.1056/NEJM0a2117128.

Goel RR, Apostolidis SA, Painter MM, et al. Distinct antibody and
memory B cell responses in SARS-CoV-2 naive and recovered in-
dividuals following mRNA vaccination. Sci Immunol, 2021;6(58):
eabi6950. doi: 10.1126/sciimmunol.abi6950.

Stamatatos L, Czartoski J, Wan YH, et al. mRNA vaccination
boosts cross-variant neutralizing antibodies elicited by SARS-
-CoV-2 infection. Science, 2021;372(6549):1413-1418. doi:
10.1126/science.abg9175.

Perkmann T, Perkmann-Nagele N, Koller T, et al. Serum antibody
response to BNT162b2 after natural SARS-CoV-2 infection. Eur J
Clin Invest, 2021;51(11):e13632. doi: 10.1111/eci.13632.
Salvaggio M, Fusina F, Albani F, et al. Antibody response af-
ter BNT162b2 Vaccination in Healthcare Workers Previou-
sly Exposed and Not Exposed to SARS-CoV-2. J Clin Med,
2021;10(18):4204. doi: 10.3390/jcm10184204.

Brisotto G, Muraro E, Montico M, et al. IgG antibodies against
SARS-CoV-2 decay but persist 4 months after vaccination in
a cohort of healthcare workers. Clin Chim Acta, 2021;523:476-
482. doi: 10.1016/j.cca.2021.10.035.

Ebinger JE, Fert-Bober J, Printsev |, et al. Antibody responses to
the BNT162b2 mRNA vaccine in individuals previously infected
with SARS-CoV-2. Nat Med, 2021;27(6):981-984. doi: 10.1038/
s41591-021-01325-6.

Saadat S, Tehrani ZR, Logue J, et al. Binding and neutralization
antibody titers after a single vaccine dose in health care workers
previously infected with SARS-CoV-2. JAMA, 2021;325(14):1467-
1469. doi: 10.1001/jama.2021.3341.

Do redakce doslo dne 6. 9. 2024.

Adresa pro korespondenci:
RNDr. Alena Fialovd, Ph.D.
Oddélenti biostatistiky
Stdtni zdravotni Gstav
Srobdrova 49/48

10000 Praha 10

e-mail: alena.fialova@szu.cz

Epidemiologie, mikrobiologie, imunologie 2025, ro¢. 74, ¢. 1



PUVODNI PRACE

Injekéni uzivani drog a dalsi rizikové chovani mezi
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SOUHRN

Uvod: Injekéni uzivani drog je spojeno se zavaznou zdravotni zatéZi, a to zejména diky vysokému riziku krvi pfenosnych infeki,
jako jsou virova hepatitida typu C (VHC) nebo infekce virem lidské imunodeficience (HIV). Mezi doporucované intervence v pre-
venci a kontrole infekci spojenych s uzivanim drog patii sluzby aplika¢nich mistnosti (AM). AM je odborna adiktologicka sluzba, kde
si mohou lidé uzivajici drogy (PWUDs) aplikovat pfinesenou drogu za bezpecnéjsich a hygienicky nezadvadnych podminek. Prvni
AM v CR byla oteviena v Brné v zaFi 2023 v mobilni formé (MAM) v socialné vylou¢ené lokalité (SVL) s vysokym vyskytem injekéniho
uzivani heroinu a jinych opioidd, zejména v mistni romské komunité. Jeji spusténi provazel vyzkum zaméreny na analyzu potreb
a nastaveni sluzby. Tato prace predstavuje analyzu ¢asti kvantitativnich dat zamérenou na rizikové chovéni a dalsi charakteristiky
u potencialnich klient(i programu.

Material a metodika: Dvé dotaznikové prirezové studie (n = 131 a n = 135) provedené tésné pred spusténim a po spusténi MAM
na souborech PWUDs zafazenych do studie namatkovym vybérem prostfednictvim spolupracujicich sluzeb a peer pracovnikt
v Brné. Analyza byla zamérena na charakteristiky klient v SVL, kde MAM pusobi. Parové souvislosti mezi ptislusnosti k SVL a dal-
simi proménnymi byly analyzovany pomoci chi-kvadrat testu a t-testu. U statisticky vyznamnych prediktord z parové analyzy byla
provedena logistickd regresni analyza s adjustaci na pohlavi a vék. Vysledky jsou prezentovany jako adjusted odds ratio (AOR).
Vysledky: V obou souborech tvofili 2/3 muzi, primérny vék byl kolem 37 let (36,5 let v prvnim a 37,5 let ve druhém souboru), vét-
sinu tvofili lidé uZivajici drogy injekéné s pomérné ¢astym vyskytem rizikového chovani. Ve druhém souboru bylo vice osob, které
se povazuji za Romy (50,7 % vs. 20,3 %), a vice osob, jejichz primérni drogou jsou opioidy (39,7 % vs. 27,5 %). Mezi respondenty
aplikace drog ve vnitfnim vefejném prostoru v poslednich 30 dnech (3,6), ¢astéji byli svédky predavkovani (2,5) a byli odvezeni
zdravotnickou zachrannou sluzbou (2,6) v poslednich 12 mésicich. Respondenti ze SVL byli ¢astéji klienty adiktologickych sluzeb
v poslednim roce (2,8), pfedevsim opidtové substitu¢ni [é¢by (4,6), ale vykazovali statisticky vyznamné vice bariér pro vstup do
[é¢by. V souboru po spusténi MAM se potvrdila vyssi mira uzivani opioidd (2,9) a nizsi mira uzivani pervitinu (0,3) a ukazal se vyssi
vyskyt VHC diagnostikované nékdy v zivoté (3,0) mezi klienty ze SVL. V souboru pfed otevienim MAM méli klienti ze SVL mensi
povédomi o aplika¢nich mistnostech obecné (0,4), ale v souboru po zahdjeni MAM uvadéli vétsi ochotu ji vyuzit (2,7).

Zaveér: Spusténi MAM v Brné bylo odlivodnéné, nebot vyskyt injekéniho uzivani drog veetné aplikace ve verejném prostoru a vy-
skyt dopadu s nim spojenych je zna¢ny. Umisténi MAM je vhodné, nebot PWUDs v SVL, kde pUsobi, vykazuji vyssi miru rizikového
chovéni a zranitelnosti. Sou¢asné vykazuji vy3si ochotu sluzbu MAM vyuzit. Nastaveni a dopady MAM v Brné na zdravotni a socidlni
situaci mezi klienty a na komunitu je vhodné dale sledovat.

KLICOVA SLOVA
aplika¢ni mistnost — injekéni uzivani drog - rizikové chovani - infekéni onemocnéni — harm reduction

ABSTRACT
Mrav¢ik V., Janikova B., Thanki D., Novakova D.: Drug injecting and other risk behaviours among
potential clients of the mobile drug consumption room in Brno, Czechia

Background: Injecting drug use is associated with a high disease burden, particularly due to the high risk of blood-borne in-
fections such as viral hepatitis C (HCV) and human immunodeficiency virus (HIV) infection. Interventions recommended for the
prevention and control of infections associated with drug use include so-called drug consumption rooms (DCRs). A DCR is a pro-
fessional addiction service where people who use drugs (PWUD) can consume the drug they bring under safer and hygienic condi-
tions. In September 2023, the first DCR in the Czech Republic was opened in Brno as a mobile setting (MDCR) in a socially excluded
location (SEL) with a high prevalence of heroin and other opioids injecting, especially in the local Roma community. Its launch
involved mixed methods research aimed at needs analysis and service set-up. This paper presents an analysis of quantitative data
focusing on risk behaviours and other characteristics of potential clients of the programme.

Material and methods: Two cross-sectional questionnaire surveys (=131 and n=135) were conducted just before and after the launch
of the programme among PWUD recruited through convenience sampling by collaborating services and peer workers in Brno. The
analysis addressed the characteristics of clients in the SEL where the MDCR operates. Pairwise associations between the SEL affiliation

Epidemiologie, mikrobiologie, imunologie 2025, ro¢. 74, ¢. 1

53



PUVODNI PRACE

54

and other variables were analysed using the chi-square test and t-test. For statistically significant predictors from the pairwise analysis,
logistic regression analysis was performed, with adjustment for gender and age. Results are presented as adjusted odds ratios (AOR).
Results: In both surveys, two thirds were male, mean age around 37 years (36.5 years in survey 1 and 37.5 years in survey 2). Most
of them were people who injected drugs with a relatively high rate of risk behaviours. In survey 2, more people self-reported Roma
ethnicity (50.7% versus 20.3%) and opioids as their primary drug (39.7% versus 27.5%). Respondents from survey 1 living in the
SEL were more likely to have used heroin (AOR=8.2) and opioids (4.7) in the past year, to have injected drugs in an indoor public
space in the past 30 days (3.6), to have witnessed an overdose (2.5), and to have been taken by emergency services (2.6) in the
past 12 months. SEL respondents were more likely to have been clients of addiction services in the past year (2.8), especially opioid
agonist treatment (4.6), but on the other hand, showed significantly more barriers to treatment. The survey after the MDCR launch
confirmed higher rates of opioid use (2.9) and lower rates of methamphetamine use (0.3) and showed a higher prevalence of ev-
er-diagnosed HCV (3.0) among SEL respondents. Prior to the opening of the MDCR, SEL respondents were in general less aware of
the DCR (0.4) but reported greater willingness to use it after its launch (2.7).

Conclusion: The launch of the mobile DCR in Brno was justified due to the high prevalence of injecting drug use and the presence
of associated risks, including injecting in public. The location of the DCR is appropriate as PWUDs in the SEL where it operates ex-
hibit higher levels of risk behaviour and vulnerability. At the same time, they show a higher willingness to use the DCR. The set-up
of DCR in Brno and its impacts on the health and social situation of clients and the community should be further monitored.

KEYWORDS

drug consumption room - drug injecting - risk behaviour - infectious disease — harm reduction
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uvoD

Injek¢ni uzivani drog predstavuje vyznamnou deter-
minantu vefejného zdravi, nebot je spojeno s vysokym
rizikem krvi pfenosnych infekci, jako jsou virova hepa-
titida typu C (VHC) nebo HIV infekce [1, 2]. Celosvétové
je odhadovano pfiblizné 15,6 mil. lidi uzZivajicich drogy
injek¢né [3], pficemz injekéni uzivani je odhadem zod-
povédné za 39,1 % a 4,0 % globalni zdravotni zatéze
zpUsobené VHC, resp. HIV [4].

Lidé, ktefi uzivaji drogy injekéné (PWIDs) jsou vysta-
veni vysokému riziku pfenosu infekce zejména v du-
sledku sdileni kontaminovanych injekénich jehel, stfi-
kacek a dalsiho nacini pro pfipravu a aplikaci drogy [4].
Zvlast VHC predstavuje pro PWIDs znacné riziko, které
vyznamné prevysuje riziko HIV infekce [3], nebot virova
néloz je u VHC vysoka ve fazi akutni i chronické infekce,
a také proto, Ze virus VHC pfreziva ve venkovnim pro-
stiedi déle nez HIV [5]. To vysvétluje, proc je pro snizeni
incidence VHC potfeba kombinace jednotlivych pre-
ventivnich a harm reduction intervenci a proc¢ je zapo-
trebf jejich vy3si populacni pokryti [6].

Mezindrodnimi vefejnozdravotnimi institucemi jsou
pro prevenci a kontrolu Sifeni infek¢nich onemocnéni
spojenych s uzivanim drog doporucovany klicové in-
tervence, ke kterym patii:

« poskytovani sterilniho injek¢niho nacini, a to i ve véz-
nicich;

« poradenstvi a lé¢ba zavislosti véetné opidtové substi-
tucni lé¢by, a to i v kombinaci s distribuci injek¢niho
nacini;

« vakcinace, pokud je pro danou infekci dostupna
a v konkrétnim pripadé indikovana (v soucasnosti
tedy zejména vakcinace proti virové hepatitidé typu

A a B, tetanu, pfipadné respirac¢nim infekcim jako co-

vid-19 nebo chripka);

- testovani, navazani na péci a lécba infekénich one-
mocnéni, véetné intervenci zvysujicich adherenci

a prevenci reinfekce [7, 8].

Tyto intervence jsou zaméfeny na snizeni rizik a $kod
uzivani psychoaktivnich latek (harm reduction), aniz by
nutné muselo dojit k redukci nebo ukonceni samotné-
ho uzivani. Patfi sem také nizkoprahové poradenské
ho uzivani, prevence pfedavkovani, programy testova-
ni drog, terénni programy, peer programy a rtizné dalsi
strategie sméfujici k ochrané zdravi ohrozenych jedin-
cl a skupin, které se v poslednich cca 20 letech staly
v civilizovaném svété soucasti hlavniho proudu verej-
nozdravotnich harm reduction intervenci a ke kterym
patfi také tzv. aplikacni mistnosti [9-12].

Aplikac¢ni mistnosti (AM) jsou odborné adiktologické
sluzby, kde si mohou lidé uZivajici drogy pod dohledem
odborného personalu aplikovat pfinesenou davku dro-
kach a kde jsou pfedmétem intenzivniho poradenstvi.
AM se spolu s naloxonovymi programy fadi k harm re-
duction intervencim doporucovanym predevsim pro
odvraceni fatalnich nasledkd predavkovani drogami
[12], nebot vyznamné snizuji riziko pfedavkovani vcet-
né smrtelnych, a to az 0 26 % [13].

AM jsou v3ak také doporucovany jako jedna ze z&-
kladnich intervenci pro snizeni rizika prenosu krvi pre-
nosnych onemocnéni v kontextu zvyseni dostupnosti
dalSich harm reducion intervenci [7], nebot podle
dostupnych dlikazt vedou ke snizeni miry injekéniho
uzivani drog a dalsich rizik spojenych s injekéni aplikaci
[14-16].
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AM také zvysuji miru zapojeni uzivateld do 1é¢by za-
vislosti a jinych pomahajicich sluzeb [13, 17], snizuji kri-
minalitu [18], zejména drobnou kriminalitu jako vlou-
pani do automobil a krddeze [19], snizuji miru injek¢ni
aplikace na verejnosti a zvysuji bezpecnou likvidaci po-
uzitych injek¢nich jehel a stiikacek [15]. Aplika¢ni mist-
nosti jsou levné a ekonomicky efektivni [20, 21], zejmé-
na dochazi k uspore diky snizeni naklad{i na zdravotni
péci v souvislosti s redukci miry pfedavkovani a dalsi
souvisejici nemocnosti [15, 22]. Recentni systematicky
prehled také prokazal, ze tyto pozitivni zmény v oblasti
snizeni miry rizikového chovéni, navazani na dalsi sluz-
by vcetné [é¢by zavislosti a zvyseni bezpedi v komunité
pretrvavaji dlouhodobé [23]. Naopak, dosavadnim vy-
zkumem nebyly prokdzany zadné skody nebo zvysend
rizika aplikacnich mistnosti, v Zddném programu neby-
lo hlaseno umrti v disledku predavkovani po supervi-
dované aplikaci [24, 25].

AM jsou v Evropé provozovany jiz po tii desetileti.
V souc¢asné dobé funguje cca 100 aplika¢nich mistnos-
ti ve 13 zemich Evropy vcetné CR [26, 27]. Kromé toho
jsou aplika¢ni mistnosti provozovany v Australii, USA
nebo Kanadé, kde od roku 2019 funguiji aplika¢ni mist-
nosti také v prostredi véznice [28, 29]. Obecné fungu;ji
tfi modely aplika¢nich mistnosti:
1.3iroce vymezené integrované sluzby, kde dohled nad

konzumaci drog je jednou zmnoha nabizenych harm

reduction intervenci;

2.specializované sluzby nabizejici supervidovanou
aplikaci;

3.mobilni sluzby, které poskytuji flexibilni nasazeni
sluzby v rliznych lokalitach, ale maji omezenou kapa-

citu [30].

Pokud jde o CR, nelspéiné pokusy o zavedeni AM
v Praze se objevily na konci 90. let 20. stoleti v souvis-
losti s vysokym poctem smrtelnych pripadd predavko-
vani drogami [31-33], déle v letech 2009 a 2010 v sou-
vislosti s otevienou drogovou scénou na Vaclavském
namésti [34, 35] a v letech 2013 a 2014 se zamér zfidit
AM v Praze diskutoval v rdmci prazské strategie rozvoje
socialnich sluzeb a protidrogové strategie [36-38].

Prvnim Uspé3né zavedenym programem AM v CR je
program Spolec¢nosti Podané ruce v Brné, ktery fungu-
je od podzimu roku 2023 ve formé mobilni aplikacni
mistnosti (MAM) v byvalém sanitnim voze. Plsobi na
stabilnim stanovisti na Plynarenské ulici v méstské cas-
ti Brno-sever, kde se nachdzi oteviend drogova scéna
v socialné vyloucené lokalité v okoli ulice Cejl (SVL Cejl)
a kde MAM pusobi v rdmci dalSich sluzeb Terénniho
programu Spolec¢nosti Podané ruce [39]. Spusténi MAM
bylo pfipravovano ve spolupraci s Magistratem mésta
Brna a s méstkou casti Brno-sever od podzimu 2021.
Od cervna 2023 se priprav Ucastnila pracovni skupina
slozend ze zastupcl mistni samospravy a statni spra-
vy, v€etné Policie CR a Méstské policie Brno, socialnich
a adiktologickych sluzeb a zastupct lidi uzivajicich dro-
gy [40]. Cinnost MAM byla zahajena 19. zaFi 2023 [41].
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Pfipravu a spusténi programu provazel vyzkum za-
méfeny na zmapovani faktord rozhodujicich pro nasta-
veni programu MAM v Brné, hodnoceni jeho dopadt
a nastaveni systému pro monitorovani jeho vysledku.
Cely projekt mél design mixed-method studie s kom-
binaci pfehledu dostupnych informaci (desk-review),
kvalitativnich a kvantitativnich metod. Tento ¢lanek
predstavuje analyzu &asti kvantitativnich dat zamére-
nou na rizikové chovani a dalsi charakteristiky u poten-
cialnich klientl programu MAM ze SVL Cejl.

METODIKA A MATERIAL

Byly provedeny dvé prlrezové dotaznikové studie na
souborech namatkové vybranych lidi uzivajicich drogy
(PWUDs) v Brné.

Prvni z nich byla realizovana pred zavedenim MAM
v obdobi ¢ervenec az zafi 2023 na souboru 131 PWUDs,
ktefi byli v kontaktu se spolupracujicimi zafizenimi (te-
rénni programy, kontaktni centrum pro uzivatele drog,
kontaktni centrum Drom) nebo s peer spolupracovniky
Spole¢nosti Podané ruce. Dotaznik obsahoval nasledu-
jici oblasti: sociodemografické udaje, socialni situace
klienta (bydleni, prace, financni situace, rodina), vzor-
ce uzivani drog, rizikové chovani, zdravi a vyuzivani
sluzeb, socidlni situace, fungovani a problémy se zdko-
nem, nazory a postoje k aplika¢ni mistnosti — vnimana
potfebnost, preferované nastaveni programu a posky-
tované sluzby. Dotaznik sestaval z pfiblizné 80 polozek
(otdzek), byl administrovan formou rozhovoru tazatele
s respondentem. Polozky dotazniku vychazely z prove-
denych dotaznikovych nebo bio-behavioralnich studii
realizovanych v CR na souborech PWUDs: prizkumu
Multiplikator [42], séroprevalen¢ni studie VHC mezi
klienty nizkoprahovych programid z roku 2017 [43],
studie zamérfené na problémové uzivani drog v Brné
z roku 2018 [44], studie zaméfené na somatickou ko-
morbiditu lidi uzivajicich drogy [45] a na bariéry lécby
[46]. Déle bylo vyuzito standardnich néstroji EMCDDA
pro séroprevalencni studie [47], a formulare indikatoru
zadosti o |é¢bu [48].

Druha studie byla provedena v obdobi tnor a bre-
zen 2024, tedy priblizné 5 mésicl po spusténi MAM,
na souboru 135 respondent( - klient metadonového
centra, kontaktniho centra a terénniho programu pro
PWUDs. Dotaznik byl stru¢néjsi, sestaval z 30 polozek
zamérenych pfedevsim na uzivatelské a rizikové chova-
ni, zdravotni incidenty, testovani infekci v poslednich
30 dnech, vztah k lokalité, pfislusnost k romské komu-
nité, a povédomi o programu MAM a nazory na néj. Byl
rovnéz administrovan tazatelem.

Pfi analyze dat byly nejprve vyuzity metody deskrip-
tivni statistiky. Parové souvislosti mezi pfislusnosti
k SVL Cejl a dalSimi proménnymi byly nasledné ana-
lyzovany za pomoci chi-kvadrat testu pro kategorické
a t-testu pro diskrétni nebo kontinualni proménné.
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Nakonec byla u statisticky vyznamnych prediktor(
z parové analyzy provedena logisticka regresni analyza
s adjustaci na pohlavi a vék. Vysledky regresni analy-
zy pred adjustaci a po adjustaci na pohlavi a vék jsou
prezentovany jako odds ratio (OR), resp. adjustované
OR (AOR). Statisticka vyznamnost rozdilu vyskytu mezi
obéma skupinami v adjustovaném modelu je vyjadre-
na jako p-hodnota.

Souhlas etické komise

Studie byla posouzena a schvalena etickou komisi
Narodniho monitorovaciho stfediska pro drogy a zavis-
losti na Uradu vlady CR dne 21. €¢ervence 2023, souhlas
byl vydan dne 27. ¢ervence 2023 pod cislem jednacim
EKNMS-3/2023.

VYSLEDKY

Sociodemografické charakteristiky

Tabulka 1 shrnuje zakladni sociodemografické cha-
rakteristiky obou soubord. Oba soubory se skladaly
z demograficky podobnych populaci: 2/3 tvofili muzi,
pridmérny vék dosahl kolem 37 let (36,5 let v prvnim
souboru, 37,5 let ve druhém souboru). Oba soubory
vykazovaly charakteristiky socidlniho vylouceni. Z prv-
ni studie provedené pred zavedenim programu MAM,
kterd sbirala podrobnéjsi udaje, vyplyvda, ze pouze
pfiblizné tretina respondentldl méla stabilni bytovou
situaci, tfetina nevlastnila priikaz zdravotniho pojisté-
ni a pétina obcansky prikaz. Za Romy se povazovalo
20,3 % respondentt prvni a 50,7 % druhé studie.

Tabulka 1. Sociodemografické charakteristiky respondentl dotaznikovych studii pred a po zavedeni MAM v Brné
Table 1. Sociodemographic characteristics of questionnaire survey respondents before and after the MDCR was opened in Brno

Dotaznikova studie 1 (n=131) Dotaznikova studie 2 (n = 135)

Pohlavi

Muz

Zena

Bez odpovédi

Vék

Primér

(minimum-maximum)

Statistickd odchylka

Vzdélani

Nedokoncené zakladni

Dokoncené zakladni

Stredoskolské

Vysokoskolské

Bydleni

Bez ubytovani (bez stfechy a bez domova)
Nestabilni ubytovani

Stabilni ubytovani

Prijem

Neoficialni

Nestabilnf oficidlni

Stabilni oficialni

Romska narodnost

Hlasici se k romské narodnosti
Nehlasici se k romské narodnosti
Nechce odpovidat

Ostatni

Bydli v SVL Cejl

Vlastni obcansky prikaz

Vlastni karti¢ku zdravotni pojistovny
Dluhy po splatnosti

Nékdy v Zivoté véznén/a

Problémy s policii v poslednich 30 dnech
Hrozi podminka v poslednich 30 dnech

88 (67,2 %)
41 (31,3 %)
2(1,5%)

90 (66,7 %)
45 (33,3 %)

37,5 (19-69) 36,5 (20-70)

9,0 10

5 (3,8 %)
49 (37,4 %)
76 (58,0 %)

1 (0,8 %)

(
(

25 (19,5 %)
59 (46,1 %)
44 (34,4 %)

44 (34,9 %)
45 (35,7 %)
37 (29,4 %)

29 (20,3 %) 68 (50,7 %)
96 (75,0 %) 66 (49,3 %)
6 (4,7 %) =

23 (16,4 %)
103 (79,2 %)
84 (67,2 %)
78 (66,1 %)
65 (49,6 %)
36 ( )
25( )

57/133 (42,9 %)

27,5 %
19,1 %
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Uzivatelské charakteristiky, rizikové chovani,
infekéni onemocnéni a vyuzivani sluzeb

Tabulky 2 a 3 shrnuji Udaje o uzivani drog, rizikovém
chovani, testovani a 1é¢bé infek¢nich onemocnéni a vy-
uzivani pomahajicich sluzeb. Oba soubory zahrnovaly
osoby s rizikovymi vzorci uzivani a s dal$im rizikovym
chovéanim. Vétsina si nékdy v zivoté aplikovala drogy
injek¢né a priblizné tfi ¢tvrtiny si je injek¢né aplikovaly
v poslednich 30 dnech. Pomérné vysoky podil respon-
dentll v obou souborech (27,5 %, resp. 39,7 %) uvedl|
jako svou primarni drogu opioidy. V prvnim souboru
tretina (31,9 %) uvedla, Ze v poslednich 30 dnech sdilela
jehly nebo pomiicky pro injekéni aplikaci drog (dalsich
6,4 % si nepamatovalo, zda je sdilelo, ¢i nikoli). Vétsi-
na (73,3 %) nepouzila pfi poslednim pohlavnim styku

PUVODNI PRACE

kondom. Az 14 % se predavkovalo a 28,2 % bylo svéd-
kem predavkovani v poslednim meésici. Drtiva vétsina
respondentl prvniho prizkumu si nékdy aplikovala
drogu na vefejnosti a 77,8 % tak ucinilo v poslednich 30
dnech, v priiméru 13,4krat. Ve druhém prizkumu, kte-
ry byl zaméfen na situaci v poslednich 30 dnech, 6,0 %
sdilelo jehlu a stfikacku nebo dalsi parafernalie, 3,0 %
se predavkovalo, 7,5 % bylo svédkem predavkovani,
10,4 % volalo Zdravotnickou zachrannou sluzbu (ZZS)
a 45,9 % si v poslednich 30 dnech injekéné aplikovalo
drogy na vefejnosti. Priblizné dvé tretiny respondentu
v prvnim souboru a jesté vice (75-80 %) ve druhém sou-
boru bylo v poslednim roce testovano na HIV a/nebo
VHC. Nékdy v Zivoté byla sdélena diagnéza VHC 34 %
0sob v prvnim souboru a 67 % ve druhém souboru.

Tabulka 2. Uzivatelské charakteristiky, injekéni uzivani drog, rizikové chovani, infekéni onemocnéni a vyuzivani sluzeb v souboru

dotaznikové studie pfed zavedenim MAM (n = 131)

Table 2. Characteristics, injection drug use, risk behaviour, infectious disease and addiction service use in questionnaire survey

participants before the MDCR was opened (n=131)

Proménna Procento nebo
stifedni hodnota

Uzivani drog

Uzivani drog v poslednich 12 mésicich pervitin 108 83,7 %
opioidy 69 53,5 %
benzodiazepiny 40 31,0%
kokain 27 20,9 %

Zakladni droga pervitin 103 78,6 %
opioidy 36 27,5%
benzodiazepiny 10 7,6 %
kokain 9 6,9 %
alkohol 33 252 %
jiné 12 9,2%

Injekeni uziti drogy nékdy v Zivoté ano 116 89,2 %
ne 14 10,8 %

Vék prvniho injekéniho uziti stht:{ni hodnota. 92 20,8 (12-42)
(minimum-maximum)

Injekeni uziti drogy v poslednich 30 dnech ano 96/129 74,4 %

Pocet injekénich uziti v poslednich 30 dnech stht:{ni hodnota. 79 444 (1-372)
(minimum-maximum)
SD 69

Rizikové chovani a predavkovani

Sterilni jehla a stfikacka pfi posledni injek¢ni aplikaci ano 79 84 %
ne 9 9,6 %
nevzpomina si 6 6,4 %

Sdileni jehel, stiikacek a parafernalii v poslednich 30 dnech ano 30 31,9 %
ne 55 58,5 %
nevzpomina si 9 9,6 %

Epidemiologie, mikrobiologie, imunologie 2025, ro¢. 74, ¢. 1
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Tetovéni/piercing nékdy v zivoté

Nepouziti kondomu pfi poslednim sexualnim styku
Sexualni styk za Uplatu nékdy v zivoté

Injekeni uzivani ve vézeni nékdy v Zivoté

Rizikova aplikace (tfisla, krk) v poslednich 12 mésicich
Injekeni aplikace na vefejném misté nékdy v Zivoté
Injekéni aplikace na verejnosti v poslednich 30 dnech

Pocet injek¢nich aplikaci na verejnosti za poslednich 30 dni stfedni hodnota
(minimum-maximum)

SD
Injekeni uziti na nebezpecném misté v poslednich 30 dnech
Nehygienicka injekéni aplikace v poslednich 30 dnech

Injekéni uziti spojené s pocitem ohroZeni zdravi nebo bezpeci
v poslednich 30 dnech

Voléna Zdravotnickd zachranna sluzba (pro sebe nebo pro
jiného) v poslednich 30 dnech

Pocet odvozU Zdravotnickou zachrannou sluzbou v poslednich  stfedni hodnota
12 mésicich (minimum-maximum)

SD

Predavkovani, kdy se bal/a o své zdravi nebo Zivot, v poslednich
30 dnech

Svédek predavkovani v poslednich 30 dnech
Infekéni choroby

Testovan/a na HIV v poslednich 12 mésicich
Pozitivni/reaktivni vysledek testu HIV
Testovan/a na VHC v poslednich 12 mésicich
Pozitivni/reaktivni vysledek testu na VHC
Sdélena pozitivita VHC (za Zivot)

- znich |é¢eno pro VHC

Sdélena pozitivita HIV (za Zivot)

85/129
88/120
38/125
21/67
35/106
99/115
77/99

72

38/80
30/81

17/83

44/128

44

18/129

37/131

79
7/79
86
21/86
43
28/43
10

Vyuzivani sluzeb pro uzivatele drog (v poslednich 12 mésicich)

Nizkoprahové sluzby
Specializované sluzby
Obecné zdravotnické sluzby
Nenavstivil/a Zddné sluzby
Vyhledani o3etfeni ve zdravotnickém zafizeni v poslednich 12
meésicich
V poloviné a vice pfipadech nebyl/a oSetfen/a
Povédomi a zajem o sluzbu AM
Vi, co je sluzba AM
Potencialni vyuziti sluzeb AM ano
ne

nevi

Epidemiologie,

93/130
28/130
23/130
21/130

69/130

65

85/126
65
25
39

Pokracovdni tabulky 2
65,9 %
73,3 %
30,4 %
31.3%
33 %
86,1 %
77,8 %

13,4 (1-200)

26,2
47,5 %
37 %

20,5 %

34,4 %

2,6 (1-7)
1,8
14,0 %

28,2 %

60,3 %
8,9 %
65,6 %
21,6 %
33,9%
65,1 %
8,4 %

71,5%
21,5%
17,7 %
16,2 %

53,1 %

354 %

67,5 %
50,4 %
19,4 %
30,2 %
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Tabulka 3. Uzivatelské charakteristiky, injek¢ni uzivani drog, rizikové chovani, infekéni onemocnéni a vyuzivani sluzeb v souboru
dotaznikové studie po zavedeni MAM (n = 135)

Table 3. Characteristics, injection drug use, risk behaviour, infectious disease and addiction service use in questionnaire survey
participants after the MDCR was opened (n = 135)

z ,

zivani drog
Zékladni droga pervitin 93 69,9
opioidy 53 39,8
kokain 1 0,7
alkohol 2 1,5
Injekéni uziti drogy v poslednich 30 dnech 95/131 72,5
Rizikové chovani a pfredavkovani v poslednich 30 dnech
Sdileni jehel nebo paraferndlii 8/133 6,0 %
Injekéni aplikace do tfisel nebo krku 13/133 9,8 %
Predavkovani. Kdy se bal/a o své zdravi/zivot 4/134 3,0%
Svédek predavkovani 10/134 7,5 %
Volana Zdravotnickd zachrannd sluzba (pro sebe nebo pro jiného) 14/134 10,4 %
Injekéni aplikace ve vefejném prostoru 61/133 45,9 %
Odhozeni injekénich stiikacek jinam nez do odpadu 6/133 4,5 %
Infekéni onemocnéni
Testovan/a na HIV v poslednich 12 mésicich 99/135 73,3 %
Testovan/a na VHC v poslednich 12 mésicich 110/135 81,5 %
Sdélena pozitivita HIV 0/133 0,0 %
Sdélena pozitivita VHC 76/134 56,7 %
Lécen/a pro HIV 0/133 0,0 %
Lécen/a pro VHC 57/134 42,5 %
Povédomi a zajem o sluzbu AM
Vi o existenci a fungovani sluzby AM v Brné 83/135 61,5 %
Zajem o vyuziti sluzeb AM ano 64 47,4 %
ne 63 46,7 %
mozna 8 59 %

Zavislost uzivatelskych charakteristik a rizikového
chovani na prislusnosti k SVL Cejl

Tabulky 4 a 5 ukazuji vysledky regresni analyzy
zamérené na rozdily mezi respondenty ze SVL Cejl
a mimo ni, resp. faktory, jejichz rozdilny vyskyt byl sta-
tisticky vyznamn)'/ po adjustaci na pohlavi a vék Oso-
niky romské komumty, Castéji uzivaly heroin a opioidy
vUbec, a naopak méné casto pervitin. Mély vyssi prav-
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dépodobnost aplikace drogy ve vefejném prostoru,
odvozu ZZS, byly castéji svédky predavkovani a mély
vyssi riziko infekce VHC. Osoby z této lokality byly také
Castéji klienty sluzeb, predevsim substitucni 1écby, ale
na druhou stranu vykazovaly vyznamné vice bariér
v pfistupu k 1écbé. | kdyz pred zavedenim programu
byly osoby ze SVL Cejl méné informovany o tom, co je
program AM, po jeho zavedeni vykazovaly vys$si zajem
o jeho vyuziti.
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Dotaznikova studie 1 (n=131)

Hlavni droga heroin 11,461
Hlavni droga opioid(y) 4,000
Uzil/a heroin v poslednim roce 7,875
Uzil/a opioid(y) v poslednim roce 4,308
Vyuzil/a specializované sluzby (substituce, detox) 2,731
Vyuzil/a vic nez jednu sluzbu v poslednich 12 mésicich 2,902
V substitucni Iécbé v poslednich 12 mésicich 4,469
Sdileni s cizincem nékdy v Zivoté 3,267
Aplikace v uzavieném verejném prostoru v poslednich 30 dnech 3,651

Odvoz Zdravotnickou zadchrannou sluzbou v poslednich 12 mésicich 2,715

Byl/a svédkem predavkovani v poslednich 12 mésicich 2,779
NemUze si Iécbu dovolit (bariéra vstupu do 1é¢by) 3,058
Vi, co je AM 0,341

Zéjem o vyuziti MAM

Hlavni droga pervitin

Hlavni droga opioid(y)
Sdélena dg. VHC nékdy v zZivoté

Prislusnost k romské komunité

Dotaznikova studie 2 (n = 135)

2,462
0,278
2,626
3,090

3,172

Dotaznikova studie 1 (n=131)

Pocet odvozll zdravotnickou zachrannou sluzbou za rok SVL Cejl
mimo SVL Cejl
Hodnoceni dusevniho zdravi na skale 1-10 SVL Cejl
mimo SVL Cejl
Pocet bariér vstupu do lécby (z celkovych 5) SVL Cejl
mimo SVL Cejl

AOR (95 % CI)
9,786 (2,049-46,744)
3,124 (1,297-7,524)
8,193 (2,894-23,192)
4,705 (2,025-10,935)
2,785 (1,073-7,230)
3,184 (1,361-7,451)
4,585 (1,309-15,365)
2,935 (1,046-8,234)
3,611 (1,176-11,088)
2,580 (1,113-5,980)
2,528 (1,073-5,957)
2,778 (1,091-7,072)

0,363 (0,154-0,855)

2,660 (1,261-5,609)
0,267 (0,120-0,595)
2,855 (1,349-6,045)
3,037 (1,448-6,373)

3,377 (1,617-7,053)

1,26
0,54
547
6,74
2,58

1,95

Tabulka 4. Kategorické proménné, které zistaly signifikantni po adjustaci na pohlavi a vék v multinomialnim logistickém regres-
nim modelu (hodnoty OR a AOR jsou uvedeny pro respondenty ze SVL Cejl ve srovnani s respondenty mimo SVL Cejl)

Table 4. Categorical variables that remained significant after adjustment for gender and age in the multinomial logistic regression
model (OR and AOR values are shown for respondents from SVL Cejl compared to those outside SVL Cejl)

p-hodnota AOR

0,004
0,011
0,000
0,000
0,035
0,008
0,017
0,041
0,025
0,027
0,034
0,032

0,020

0,010
0,001
0,006
0,003

0,001

Tabulka 5. Diskrétni nebo kontinualni proménné, které zlstaly signifikantni po adjustaci na pohlavi a vék v multinomialnim logis-
tickém regresnim modelu

Table 5. Discrete or continuous variables that remained significant after adjusting for gender and age in the multinomial logistic
regression model

I S S T

0,038

0,015

0,029
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DISKUSE

Vysledky ukdzaly, Ze mira rizikového chovani spo-
jeného s injekeni aplikaci drog je mezi PWUDs v Brné
pomérné vysoka, Ze injekcni aplikace ve verejném
prostoru a vyskyt predavkovani a incidentl spojenych
s aplikaci drog jsou zejména v SVL Cejl pomérné cas-
té a Ze osoby ze SVL Cejl vykazuji v mnoha ohledech
rizikovéjsi profil a mohou tedy z ucasti v programu vy-
znamné profitovat. To je v souladu s vyzkumy jinych
programd, které ukazuji, ze mobilni aplika¢ni mistnosti
mohou zvysit kontakt s tou nejzranitelnéjsi a nejriziko-
véjsi Casti uzivatelské populace a snizit vyskyt uzivani
drog a pfiznakd uzivani drog ve vefejném prostoru
[49-51]. Je to také v souladu s kvalitativni slozkou na-
$eho vyzkumného projektu, ktery potvrdil vyssi vyskyt
uzivani heroinu a opiodt v SVL Cejl a upozornil na vy-
sokou frekvenci injek¢ni aplikace spojenou s nakupem
a bezprostrednim uzitim malych davek slabého pouli¢-
niho heroinu a na spojeni s pouli¢ni prostituci. Pomér-
né vysoky vyskyt komer¢niho sexu s vy$sim vyskytem
(na hranici statistické vyznamnosti) mezi obyvateli SVL
Cejl ve srovnani s respondenty mimo lokalitu (40,8 %
vs. 24,6 %) se ukazal také v prezentované prvni dotaz-
nikové studii.

Pokud jde o riziko akvirace krvi pfenosnych nakaz,
ukazuje se, ze potencidlnimi klienty MAM jsou osoby
vykazujici pomérné vysokou miru rizikového chovani
a ze tedy existuje, vzhledem k ddkazdm o ucinnosti
téchto typu programd, potencidl ke snizeni miry rizi-
kového chovani a potazmo ke snizeni rizika pfenosu
infekce. Je vhodné poznamenat, Ze dikazy o ucinnosti
rdznych intervenci jsou konzistentné silné;jsi pro beha-
vioralni indikatory (jako je napf. snizeni rizikového in-
jekeni uzivani, snizeni frekvence uzivani) nez pro biolo-
gické indikatory, tj. snizeni rizika HIV nebo VHC infekci
jako takovych [16, 52], coz je také pFipad AM [7]. Zejmé-
na u VHC by mohlo byt jednim z vysvétleni vysoké rizi-
ko prenosu infekce dané vyssi prevalenci a nakazlivosti
[5]. To znamen4, Ze i pomérné nizka mira rizikového
chovani (jako je sdileni injek¢nich pomUcek) znamena
pomérné vysoké riziko prenosu infekce a ze tedy ke sni-
zenirizika je potifeba vyznamné snizeni miry rizikového
chovani a pomérné vysoké populac¢ni pokryti harm re-
duction intervencemi.

Data z realného provozu MAM od zaii 2023 do ¢ervna
2024 ukazala, ze sluzbu supervidované aplikace vyuzilo
celkem 44 klientd pro celkem 120 aplikaci. Toto je po-
mérné maly pocet, ktery je pod priimérem vykonnos-
ti aplikacnich mistnosti jinde v Evropé a ve svété [53].
Je vsak patrny postupny narast aplikaci a zvySovani
pomeéru aplikaci opioid{l, coz svéd¢i o nérlstu zajmu
zvIasté mezi klienty ze SVL Cejl. Nicméné pomaly start
programu je pro danou lokalitu a komunitu typicky,
jak vyplyva ze zkusenosti jinych programi v minulosti,
jako byl metadonovy program nebo terénni program
pro romskou klientelu.

Epidemiologie, mikrobiologie, imunologie 2025, ro¢. 74, ¢. 1

PUVODNI PRACE

Je proto otazkou, nakolik mize MAM v rozsahu, v ja-
kém je v soucasné podobé provozovana v praxi, pfispét
ke zlepseni zdravotni a socidlni situace klient(, snizeni
zdravotni zatéze a zvyseni bezpedi v lokalité, ve které
pUsobi. | kdyZ od ledna 2024 doslo k rozsiteni provoz-
nich hodin MAM ze 2 na 4 hodiny denné (od 14:00 do
18:00) kazdy pracovni den, provoz MAM stale nepokry-
va vétsinu casu, kdy béhem dne dochazi k aplikaci dro-
gy. Ukazuje se, ze pokud je kapacita AM nedostatec¢na,
pokud je omezena jeji oteviraci doba, nebo pokud je
AM umisténa daleko od drogové scény, vliv na snizeni
miry uzivani na verejnosti mize byt omezeny [24]. Do
budoucna by proto bylo vhodné provozni dobu MAM
jesté dale rozsifit.

Sluzby harm reduction obecné [54-56], ale speci-
ficky také sluzby AM [57-59], se vsak kvuli pfisnym
prohibi¢nim zdkonlm v oblasti nakladani s drogami
potykaji s administrativnimi a pravnimi pfekazkami,
které brani jejich vzniku a rozvoji. Tyto prekazky se
projevily také v CR b&hem téméf tficetileté diskuse
o jejich zavedeni. Zavedeni MAM v Brné pomohla
pravni analyza, kterd na zakladé dosavadni judikatury
a vykladu pravniho ramce [napft. 60, 61] postulovala,
ze drzeni jedné davky drogy urcené k aplikaci (tzv.
konzumni drzba), je ekvivalentem samotného uziti
drogy, které v CR neni trestné [62]. Zbyva tedy dou-
fat, ze provoz MAM v Brné se podafii udrzet a pokud
mozno rozsifit.

Evaluacni projekt se zaméfil mimo jiné také na na-
staveni parametrtd fungovani programu. Podobné
jako v jinych AM ve svété [25, 63], také v MAM v Brné
plati pomérné pfisna pravidla pro jeji vyuzivani. Jde
o nizkoprahovou sluzbu, tzn. je dodrzovdna anony-
mita klientd, ale podminkou vstupu klienta do AM
je podpis informovaného souhlasu, kterym klient
bere na védomi zakladni pravidla AM. Musi byt star-
3i 18 let, byt stavajicim klientem terénniho programu
a mit prfedchozi zkusenost s injek¢ni aplikaci. Dale je
zakdzano manipulovat s drogou (prodavat, rozdavat)
v prostorach sluzby a jejim bezprostfednim okoli a jak-
koliv ohrozovat persondl, ostatni klienty nebo sebe. Je
pfisné zakdzano pomdhat si navzajem pfi vlastni apli-
kaci, klient aplikuje drogu pouze sam sobé. Rovnéz se
dlrazné doporucuje vstupovat do AM pouze s jednou
déavkou drogy urc¢enou k aplikaci [39]. Od zac¢atku roku
2024 mohou byt v MAM po pfedchozim souhlasu sou-
casné 3 klienti (do té doby pouze 1 klient). Klientovi
jsou k dispozici sterilni injek¢ni jehly a stfikacky a dalsi
harm reduction pomucky. Ve, co se pfi aplikaci pou-
Zije, se bezpecné zlikviduje v MAM. Kromé injek¢niho
podani je od Unora 2024 moznd i alternativni aplikace,
a to pozitim latky v zelatinové kapsli nebo $riupanim.
Sluzba rovnéz poskytuje zakladni Iékafské osetreni,
prvni pomoc v pripadé predavkovani, distribuci nalo-
xonu, poradenstvi v oblasti zavislosti a v pfipadé po-
treby propojeni s dalsimi socidlnimi a zdravotnickymi
sluzbami.
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Data v obou analyzovanych souborech pocha-
zi z anonymnich prdfezovych dotaznikovych studii,
z nichz prvni byla provedena pred spusténim a druhd
po spusténi MAM. Nejedna se tedy o prospektivni sle-
dovani stejnych jedincd, i kdyz oba soubory se mohly
v omezené mife prekryvat co do Ucasti stejnych re-
spondentl. Rozdily mezi obéma soubory proto nelze
jednoznacéné interpretovat jako vysledek plsobeni
MAM. Ve druhém priizkumu byl napft. vyrazné nizsi po-
dil rizikového chovani a rizikovych situaci typu sdileni
injek¢nich pomucek, predavkovéni s obavami o zdravi
nebo Zivot, volani ZZS pro sebe nebo pro jiného, injekc-
ni aplikace ve vefejném prostoru. Pravdépodobnym
dlvodem je zde vyssi podil respondentd, ktefi byli ve
druhém prazkumu rekrutovani z metadonového pro-
gramu, tedy respondentt ve stabilnéjsi uzivatelské a zi-
votni situaci s nizsi pravdépodobnosti rizikového cho-
vani. Stejnym zpUsobem lze vysvétlit rovnéz zjisténi,
Ze ve druhém souboru bylo vice osob, jejichz primarni
drogou byly opioidy (39,7 % oproti 27,5 %), a také vice
osob povazujicich se za Romy (50,7 % oproti 20,3 %),
nebot klienty metadonovych program@ v Brné jsou
predevsim osoby romské ndrodnosti. Rovnéz zvysenou
miru protestovanosti na VHC a HIV nebo vyssi vyskyt
VHC ve druhé studii Ize pficist rozdilim v rekrutovani
a slozeni obou soubord.

Dotaznikové prafezové studie jsou zatizeny infor-
macnim bias. Respondenti uvadéli, ze dotaznik je pfilis
dlouhy a slozity, a néktefi respondenti, zejména z rom-
ské komunity, povazovali nékteré otazky za velmi citli-
vé, coz mohlo vést k odmitnuti nékterych casti dotaz-
niku nebo ke zkresleni dané vyhybavymi odpovédmi.
| kdyz udaje uvéddéné ve vyzkumech lidmi, ktefi uzivaji
drogy, jsou obecné povazovany za spolehlivé [64], mira
zkresleni zavisi na citlivosti otazek, na kontextu dotazo-
véni, na designu studie apod. V tomto ohledu vzbuzuje
pochybnost napf. idaj o pomérné vysoké prevalenci
HIV infekce, a to Udajné i z recentniho testovani, ktery
nepotvrzuji jiné informacni zdroje. Zvlast u klientu slu-
Zeb se pak mohou vice projevit tzv. social desirability
bias nebo evasive answer bias.

| navzdory zvy3ené snaze se nepodafilo ziskat vétsi
soubory, které by umoznily testovani multinomial-
nich regresnich modeld se sou¢asnou kontrolou vice
proménnych. Ty by byly Zadouci pro lepsi porozumé-
ni komplexnéjsim vztahlm mezi proménnymi a jejich
pfesnéjsi intepretaci.

ZAVERY

Program AM byl v Brné zahajen v zafi 2023 ve formé
mobilni jednotky. Vysledky dvou prezentovanych pri-
fezovych Sefeni pred a po spusténi programu ukazaly,
Ze jeho spusténi bylo odlivodnéné, nebot vyskyt injeke-
niho uzivani drog, v¢etné aplikace ve vefejném prosto-
ru, a vyskyt dopad s tim spojenych je v Brné, zejména

v SVL Cejl, zna¢ny. Umisténi MAM specificky v SVL Cejl
bylo vhodné, nebot PWUDs v této lokalité vykazuji vys-
i miru rizikového chovéni jak ve vztahu k uzivani ve ve-
fejném prostoru a rizikim predavkovani, tak ve vztahu
k rizikm krvi pfenosnych infekénich onemocnéni jako
HIV a VHC. Klienti ze SVL Cejl sou¢asné vykazuji vyssi
ochotu sluzbu MAM vyuzit. Nastaveni a dopady MAM
v Brné na zdravotni a socialni situaci klientl a na komu-
nitu je vhodné dale sledovat a analyzovat.
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Autoimunitni onemocnéni centralniho nervového
systému v détském véku - diagnostika (MRI CNS),
klinicky prabéh a lécba
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SOUHRN

Autoimunitni encefalitidy jsou autoimunitné podminéna onemocnéni centralniho nervového systému s prevaznym postizenim
mozkové kilry. Jednda se o heterogenni skupinu stavl projevujici se nové vzniklym neurologickym a psychiatrickym deficitem
u dfive zdravych déti. Tyto poruchy se odliSuji zdvaznosti, klinickym prabéhem a etiologii. Na rozdil od dospélé populace u déti
prevladaji neparaneoplastické encefalitidy. V ramci progndzy a 1é¢by je nejdllezitéjsi identifikovat pfitomnost antineuronalnich
protilatek. Rozlisujeme protilatky proti povrchovym antigendm nebo intraceluldrnim antigentim. Autoimunitni onemocnéni pfiz-
nivé reaguji na imunoterapii, proto je nezbytnd rychla diagnostika a vcasna lécba, kterd muaze vést k rychlejsi izdravé, snizeni
frekvence relapsu a kognitivniho deficitu. Nase sdéleni se zaméfuje na diagnostické a Iécebné zkusenosti s nejfrekventovanéjsimi
autoimunitnimi encefalitidami a protilatkami zprostredkovanymi demyeliniza¢nimi syndromy v détském véku ve Fakultni nemoc-
nici Ostrava.

KLICOVA SLOVA
autoimunitni encefalitidy — antineurondlni protilatky — magnetickd rezonance

ABSTRACT
StépanovaE., Dolezalova I., Sagan J., Krahulik D., Hanzlikova P.: Autoimmune diseases of the central
nervous system in childhood - diagnosis (MRI CNS), clinical course, and treatment

Autoimmune encephalitis is a group of autoimmune-related diseases of the central nervous system with the predominant involve-
ment of the cerebral cortex. It is a heterogeneous group of conditions manifested by newly emerging neurological and psychiatric
deficits in previously healthy children. These disorders differ in severity, clinical course, and aetiology. Unlike the adult population,
non-paraneoplastic encephalitis is prevalent in children. Antineuronal antibodies are the most critical prognostic and therapeu-
tic indicators. Antibodies are directed either against surface antigens or intracellular antigens. Autoimmune diseases respond
favourably to immunotherapy. Therefore, rapid diagnosis and timely treatment are essential and can lead to faster recovery and
lower rates of relapses and cognitive deficits. This article focuses on the diagnostic and therapeutic experience with the most com-
mon types of autoimmune encephalitis and antibody-mediated demyelinating syndromes in childhood at the University Hospital
Ostrava.

KEY WORDS
autoimmune encephalitis — antineuronal antibodies — magnetic resonance imaging
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Autoimunitni encefalitidy - charakteristika

Autoimunitni encefalitidy predilekéné postihuji
mozkovou kuru, ale mohou byt kombinovany i se za-
nétem v oblasti bilé hmoty, mozkového kmene, michy
nebo mozkovych obald. V ¢lanku se soustfedujeme na
projevy onemocnéni v détském véku, v tomto obdobi
je incidience 1-2 ptipady na 100 000 déti a mladistvych
do 18 let za rok. Autoimunitni encefalitidy vznikaji pu-
sobenim patogennich protilatek nebo autoagresivnich
imunitnich bunék takzvanych T-lymfocytd [1].

Délime je do dvou skupin:

1. Paraneoplastické encefalitidy: Protilatky asocio-
vané s paraneoplastickymi encefalitidami jsou spojeny
s nddorovym onemocnénim. Imunitni systém reaguje
na epitop nadorové tkané, coz vede k tvorbé autoproti-
latek, které zkiizené reaguiji s intracelularnimi antigeny
centralni nervové soustavy (CNS).

2. Neparaneoplastické encefalitidy: V tomto pfipa-
dé je geneze protilatek odlisna. Jedna se o protilatky
cilené proti povrchovym antigeniim nervové tkané,
konkrétné proti receptoriim ¢i komplexdim iontovych
kanald.

Pro diagnostiku, Ié¢bu a prognézu je nejdulezitéj-
$i prikaz charakteru a typu antineurondlni protilatky.
Protilatky proti povrchovym antigenim, které nachazi-
me u neparaneoplastickych encefalitid, jsou povazova-
ny za pfimo patogenni svou vazbou na cilovy antigen.
Povrchovy antigen je po navazani konkrétniho typu
protilatky internalizovan, timto mechanismem docha-
zi k ubytku funkcnich receptorl na cytoplasmatické
membrané nebo ke zniceni cilové buriky napf. mecha-
nismem komplementem zprostredkované bunécné
smrti (napf. protilatky proti glutamatovym N-metyl-D-
-aspartatovym receptordm [anti-NMDAR protilatky]).
Protilatky proti intraceluldrnim antigendm nejsou po-
vazovany za pfimo patogenni, v téchto pfipadech hraje
vyznamnou roli buné¢na imunita (napt. protilatky proti
dekarboxylaze kyseliny glutamové [anti-GAD protilat-
kyl).

V pripadé detekce specifického typu protilatky hovo-
fime o jisté autoimunitni encefalitidé.

Velka ¢ast pacientll nema v séru a likvoru protilatky
pfitomné nebo je nejsme schopni dosavadnimi labo-
ratornimi technikami detekovat. Nesplnuji tedy kritéria
jisté autoimunitni encefalitidy. Hovofime o tzv. proti-
latkové negativni autoimunitni encefalitidé (ANAE,
anti-body-negative autoimmune encefalitis). Nic-
méné, je nutné si uvédomit, Ze nasi schopnost deteko-
vat pfitomnost konkrétniho typu protildtky ovliviuje
zpUsob, jakym je detekce provadéna. Ve vétsiné labo-
ratofi jsou protilatky detekovany pouze pomoci ko-
mercné dostupnych kitd, které se ¢asto omezuji jen na
ty nejzakladnéjsi [2, 3, 41.

Podezfeni na protilatkové negativni autoimunitni
encefalitidy (ANAE) mlize podpofit vysetfeni mozko-

Tabulka 1. Kritéria pro stanoveni pravdépodobné autoimu-
nitni encefalitidy
Table 1. Criteria for likely determining AIE

1. subakutni rozvoj (< 3 mésice) poruchy kratkodobé
paméti, kognitivni dysfunkce, psychiatrické piiznaky

2. alespon jedno z nasledujicich kritérii — nové vzniklé
loziskové neurologické priznaky, epileptické zachvaty
nevysvétlitelné predchozim zachvatovym onemocnénim,
pleocytéza mozkomisniho moku, MR mozku svédcici

pro encefalitidu (hypersignalni zmény na sekvenci FLAIR
mediélné temporalné uni ¢i bilateralné nebo multifokalni
hypersignalni zmény na sekvenci FLAIR v Sedé ¢i bilé
hmoté odpovidajici obrazu demyelinizace ¢i zanétu

3. vylouceni jiné diagnézy - napt. infekéni encefalitidy,
tumory, metastatické procesy [5]

Zkratky: FLAIR - kapalinou tlumena inverzni obnova
Abbreviations: FLAIR - fluid-attenuated inversion recovery

misniho moku, ve kterém nachazime pleocytézu nebo
intratekalni syntézu IgG protilatek (tabulka 1).

Pro diagnézu pravdépodobné autoimunitni encefa-
litidy by méla byt splnéna kritéria — tabulka 1 [2, 3, 4].

V poslednich letech také dochazi k rozvoji diagnosti-
ky ziskanych demyeliniza¢nich syndrom@ CNS. V ram-
ci jejich diagnostiky vysetfujeme ze séra protilatky
asociované s demyelinizaci, konkrétné se jedna o pro-
tilatky cilené proti aquaporinu 4 (AQP4-IgG) a myelin
oligodendrocytarni glykoproteinu (MOG-IgG).

Anti-MOG-IgG asociované onemocnéni, autoimu-
nitni limbické encefalitidy a anti-NMDAR encefalitidy
predstavuji nejcastéjsi jednotky, s kterymi se v détském
véku setkavame.

DIAGNOSTIKA A KLINICKY PRUBEH
AUTOIMUNITNICH ENCEFALITID U DETI

Diagnostika autoimunitnich encefalitid mize byt
komplikovana. Klinické projevy se prekryvaji v rdmci
jednotlivych typd, souc¢asné i mezi autoimunitnimi en-
cefalitidami a jinymi zanétlivymi onemocnénimi CNS
(zejména herpetickymi encefalitidami). V ramci dife-
rencialni diagnostiky je rovnéz nutné pomyslet na me-
tabolické ¢i psychiatrické poruchy.

V klinickém pribéhu existuji urcité rozdily mezi au-
toimunitnimi encefalitidami u déti a dospélych.

U déti jsou v Uvodu onemocnéni ¢astéji prfitomny
refrakterni epileptické zachvaty (fokalni, generali-
zované, multifokalni) a fokalni motorické deficity.
U dospélych pacientl naopak dominuje psychiatricka
symptomatologie, status epilepticus.

Neuropsychiatrické pfiznaky v détském véku mi-
vaji akutni az subakutni nastup v dlisledku abnormalni
imunitni odpovédi v ramci CNS. Projevuji se poruchami
chovani v podobé vzteku, agrese, agitovanosti, stereo-
typniho chovani, abnormni pohyby (ataxie, dystonie,
myoklonus nebo tremor), izkosti, deprese, halucina-
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ce, hypersexualita, poruchy spanku. U adolescenti
se castéji rozviji psychoéza. Urcity stupen kognitivni-
ho deficitu je pozorovan u naprosté vétsiny détskych
pacientll. Zejména u malych déti, je posouzeni pamé-
tového deficitu velmi naro¢né. Napadnéjsim ptizna-
kem mize byt vyvojova regrese, porucha i ztrata feci.

Klinicky prabéh autoimunitnich encefalitid je nej-
Casté&ji akutni az subakutni, pfiznaky se rozviji béhem
dn( az tydn( (< 3 mésice), Casto v ndvaznosti na febrilie
(az u 50 % déti), nespecificky virovy infekt, eventudlné
vakcinaci. Nahly vznik pfiznakt béhem minut, hodin je
méné typicky a mél by vést k zdvaznému podezieni na
jinou etiologii — nejcasté&ji cévni ¢i infekeni.

Diagnostika se opird o vyse uvedeny klinicky obraz,
vysetreni protilatek ze séra a likvoru, komplexni likvo-
rologické vysetieni, magnetickou rezonanci (MRI) moz-
ku, elektroencefalografii (EEG), pozitronovou emisni
tomografii (PET) a oncosreening v pfipadé podezieni
na paraneoplastickou etiologii.

V' mozkomi$nim moku nachazime zanétlivy obraz
- mirnou lymfomonocytarni pleocytézu, intratekdlni
produkci protilatek charakterizovanou pozitivnim IgG
indexem nebo pfitomnosti oligoklonalnich IgG pasu.
Normalni ndlez v likvoru viak diagnézu nevylucuje, na-
chdzime jej az u 50 % pacientd.

Hlavni roli v zobrazeni hraje MRl mozku, kterd pro-
kazuje zmény v signdlu v T2 vazenych obrazech a se-
kvencich FLAIR (fluid attenuated inversion recovery)
az v 70 % pfipadu [5, 6, 7]. Postkontrastni 3D FLAIR
vykazuje nejvétsi specificitu k zanétlivému postizeni
leptomening a juxtakortikalnich oblasti [8]. Roli hraje
i difuzné vazeny obraz (DWI) [9, 10].

Pfi negativnim MR miiZzeme detekovat zmény na
FDG-PET (PET s fluorodeoxyglukézou) mozku (hyper-
metabolismus v postizenych oblastech, zejména tem-
poralnich). EEG vykazuje difuzni nespecifické zmény,
popt. epileptiformni vyboje.

Diferencialni diagnostika autoimunitnich
encefalitid

Diferencidlni diagnostika klinickych projevl zahrnu-
je fadu onemocnéni. Na détsky vék je typicky vazand
Rasmussenova encefalitida (chronicka fokalni ence-
falititida) s typickym klinickym obrazem - farmakore-
zistentni epilepsii, progredujici atrofii jedné mozkové
hemisféry, progredujicim neurologickym deficitem.
Détsky neuropsychicky syndrom s akutnim zacat-
kem (PANS), pro ktery je charakteristicka imunitni
reakce zpUsobena rlznymi infekénimi patogeny, coz
vede k autoimunitnimu zanétu CNS. Déle je nutné po-
myslet na détskou autoimunitni neuropsychickou
poruchu spojenou se streptokokovou infekci (PAN-
DAS). V pfipadé nové vzniklého refrakterniho status
epilepticus (NORSE, newly-onset refractory status
epilepticus), tj. v piipadé status epilepticus, ktery se
rozvinul u pacienta bez anamnézy epilepsie ¢i jiného
neurologického onemocnéni, je diferencidlni diagnos-
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tika Sirokd. Nicméné je nutno na rozvoj autoimunitni
encefalitidy vzdy pomyslet (pfedstavuje az 40 % NOR-
SE). Dalsi jednotkou, s kterou se mizeme setkat a je
typicky vdzdna na détsky vék, je refrakterni status
epilepticus po predchozim febrilnim infektu (FIRES,
febrile infection-related epilepsy syndrome) nejcastéji
dychacich cest, gastroenteritidé u pavodné zdravych
déti ve véku 3-15 let bez pfedchozi anamnézy epile-
psie. Zachvaty nereaguji na béznou antiepileptickou
medikaci, prfevazuje nutnost pfechodné terapie bar-
bituratovym kématem. Po akutni fazi (1-12 tydn() na-
sleduje chronicka faze s typickym rozvojem farmako-
rezistentni epilepsie s postizenim kognitivnich funkci,
véetné paméti [11, 12].

Paraneoplastické encefalitidy jsou v détské populaci
oproti dospélé velmi vzacné, ale v rdmci diferencialni
diagnostiky je vhodné provést zakladni onkologické
vysetreni, v¢. vysetfeni paraneoplastickych protilatek
v séru i likvoru. Anti-NMDAR encefalitida byva ve
20 % u dospivajicich divek a Zen spjata s teratomem
ovarii. V pfipadé atypickych klinickych pfiznak( charak-
teru opsoklonus-myoklonus musime vylou¢it neuro-
blastom. Jedna se o embryondlni maligni nador ra-
ného détského véku, ktery pochézi z bunék nervové
tkané, vznika malignim zvratem nezralych bunék sym-
patiku.

Dale diferencidlni diagnostika zahrnuje onemocnéni,
které se vyskytuji v détském i dospélém véku. Jedna se
o etiologii infekéni (klistova a herpetickd encefalitida),
neurodegenerativni, metabolické onemocnéni, intoxi-
kace, polékové encefalopatie.

LECBA AUTOIMUNITNICH ENCEFALITID

V ptipadé autoimunitnich encefalitid spojenych s ne-
paraneoplastickymi protilatkami, které jsou namiteny
proti extracelularnim antigendm, je pravdépodobné
ocekavat pfiznivy efekt imunomodulacni terapie. Pro
Uspésnost lécby je nutné vcasné zahdjeni terapie. Ab-
sence prlikazu protilatek onemocnéni autoimunitni
encefalitidou ji v zadném pfipadé nevylucuje. Pozitivita
protilatek mGze pretrvavat i po zlepseni stavu, neslouzi
ani k monitorovani efektu Ié¢by ani k detekci recidivy.

Doporucené postupy lécby u détskych pacientd ne-
jsou jednoznac¢né k dispozici, Ié¢ba odpovida standard-
ni terapii u dospélych pacienti a mizeme ji rozdélit do
dvou kategorii:

1. symptomatickou terapii
2. imunomodulacni terapii

Symptomaticka terapie ovliviiuje pfiznaky onemoc-
néni (epileptické zachvaty, psychiatrické projevy, ex-
trapyramidové priznaky, poruchy spanku, vegetativni
obtize, bolest, spasticitu), nikoliv viak prognézu zéklad-
niho onemocnéni. V 1écbé epileptickych zachvata se
osvédcil efekt topiramatu, jehoz mechanismus ucinku
je blokace Na-kanal(, potencovani aktivity GABA a in-
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hibice cestou blokace glutamatovych receptoru.

Imunomodulacni terapii délime do tii linii. LéCball. li-
nie (Methylprednisolon), intravenézni imunoglobuliny
(IVIG) a plazmaferéza vedou vymizeni klinickych pro-
jevl u 60-80 % pacientl. Methylprednisolon poda-
vame v ddvce 20-30 mg/kg/den, maximalné 1 g/den
po dobu 3-5 dni, pokracovani peroralnim podavanim
kortikoidd, s naslednym pozvolnym snizovanim. U za-
vaznych forem autoimunitnich encefalitid je indiko-
vana okamzitd kombinovana terapie (kombinace in-
travenoznich kortikoidd a IVIG nebo intravenéznich
kortikoidl a plazmaferéz). Lécba Il. linie nasleduje po
selhani terapie I. linie, zahrnuje monoklonalni protilat-
ku rituximab a cyklofosfamid, Ié¢ba lll. linie cytostati-
kum bortezomib a monoklonalni protilatka tocilizu-
mab.

Nedostatecna Ié¢ba ¢i oddaleni jejiho zahajeni zhor-
Suje u fady pacientl progndzu a zvysuje riziko relapsu.
Soucasné vsak nesmime zapominat na fadu nezadou-
cich ucinkd (zejména infekénich) a pfistupovat indivi-
dualné k jednotlivym pfipadim podle typu autoimu-
nitni encefalitidy, tize jednotlivych pfiznakd a typu
pacienta. Zejména anti-NMDAR encefalitida vzhledem
k ¢astym relapsdm a zdvaznosti prabéhu vyzaduje ag-
resivni pfistup k 1écbé [11, 13-17].

ZKUSENOSTI S AUTOIMUNITNIMI
ENCEFALITIDAMI DETSKEHO VEKU VE FNO
V OBDOBI 2021-2023

Vletech 2021-2023 jsme diagnostikovali 14 détskych
autoimunitnich encefalitid, coz predstavuje 0,5 % ze
vsech hospitalizovanych pacientli na Oddéleni détské
neurologie - tabulky 2 a 3.

U détskych pacientl, narozdil od dospélych, pre-
vazuje akutni nastup a rychly pribéh onemocnéni.
U vétsiny pacientd dominovala kvalitativné-kvantita-
tivni porucha védomi a epileptické paroxysmy v Gvodu
s ptiznivym efektem léc¢by . linie (methylprednisolon,
IVIG, plazmaferéza). Pouze anti-NMDAR encefalitidy vy-
zadovaly podani écby Il. linie (rituximabu).

Tabulka 2. Typ AIE a pocet détskych pacienti na pracovisti
Oddéleni détské neurologie Fakultni nemocnice Ostrava
Table 2. Type of AIE and number of pediatric patients at the
Department of Pediatric Neurology Faculty Ostrava Hospital

anti-NMDAR encefalitida 2 pacienti
anti-LGI1 encefalitida 2 pacienti
anti-GAD encefalitida 1 pacient

ANAE 5 pacientt
anti-MOG IgG asociovana encefalomyelitida 2 pacienti
ADEM 2 pacienti

Zkratky: ANAE - protilatkové negativni autoimunitni encefalitida;
ADEM - akutni diseminovana encefalomyelitida

Abbreviations: ANAE - anti-body-negative autoimmune encephalitis;
ADEM - acute disseminated encephalomyelitis

VYBRANE SYNDROMY AUTOIMUNITNICH
ONEMOCNENI CNS V DETSKEM VEKU
DIAGNOSTIKOVANE VE FNO - KLINICKY,
DIAGNOSTICKY A LECEBNY PRUBEH

Anti-NMDAR encefalitida

Encefalitida s protildtkami proti NR1 podjednotce
glutamatovych NMDA receptor(. Patofyziologickym
podkladem je vznik autoprotilatek proti NMDA recep-
torim mozku, tyto receptory umoznuji excita¢ni trans-
misi a podileji se na plasticité mozku, procesech paméti
a uceni. Patogenni protilatky se vazou na cilovy epitop,
zpUsobi jeho internalizaci. Odstranéni patogennich
protilatek vede ke zpétné externalizaci a obnové funk-
ce receptord. | u pacientd s velmi tézkym pribéhem an-
ti-NMDAR encefalitidy se setkavame - po dosazeni re-
mise — s plnou Uzdravou [2]. NMDAR encefalitida muze
vznikat i na paraneopastickém podkladé. V tomto pfi-
padé se vytvafi protilatky proti nddorovym bunkam,
nejcastéji teratomu ovarii. Tyto protilatky poté zkfizené
reaguji s neurony CNS. Pro anti-NMDAR encefalitidu je
charakteristické postizeni jak kortikéalnich (prefrontalni
kortex), tak i subkortikalnich struktur (hipokampus, ba-
zalni ganglia, prefrontalni kortex). Vyvolavajici moment
tvorby autoprotilatek u neparaneoplastickych encefali-
tid neni zatim objasnén.

U anti-NMDAR encefalitidy vétSinou rozvoji neurolo-
gickych priznakd pfedchazi prodromalni stadium s ho-
reckou, bolesti hlavy a znamkami virového onemoc-
néni. Nasledné se postupné rozviji neuropsychiatricka
symptomatologie (v rozmezi 4-10 tydnd) s projevy agi-
tovanosti, Uzkosti, dezorientace, psychotickymi pfizna-
ky (halucinace, bludy), deficitem paméti, feci (redukce
fe¢ového projevu, mutismus) a epileptickymi zachvaty.
NMDAR encefalitida se lisi svym klinickym pribéhem
a zavaznosti u déti a dospélych. U dospélych pacienttd
se s projevy centrdlni hypoventilace s nutnosti umélé
plicni ventilace setkdvame az v 65 %, u déti jen ve 23 %.
Analyzy studii prokazaly, ze psychdza a vyssi vék jsou
spojeny s vyssi pravdépodobnosti nadoru [2]. Vyznamné
srde¢ni arytmie s nutnosti implantace kardiostimulatoru
se popisuji jen u dospélych [2]. Autonomni dysfunkce,
inkontinence, hypersomnie, hypertenze, hypertermie se
u déti a u dospélych vyskytuji stejné casto [11, 13-15].

Diagndza spociva v prikazu autoprotilatek imuno-
fluorescenci ze séra i z likvoru, senzitivita ze séra je vys-
$i. Dynamika poklesu titrd protildtek mize korelovat
s klinickym priibéhem vcetné relapst, avsak pozitivita
autoprotildtek muUze pretrvavat roky po probéhlém
onemocnéni i u asymptomatickych pacientd. U 90 %
pacientll je pfitomen zanétlivy ndlez v likvoru. EEG
vykazuje tézkou difuzni nespecifickou abnormitu cha-
rakteru vyrazného zpomaleni a dezorganizaci zakladni
aktivity pozadi, v tézsich pfipadech nalez extreme delta
brush (delta aktivita superponovana rychlou beta akti-
vitou). S remisi se EEG normalizuje.
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Tabulka 3. Souhrn nasich zkusenosti s diagnostikou a klinickym priibéhem pfi autoimunitnich enceflatidach
Table 3. Summary of our experience with pre-diagnosis and clinical course in autoimmune encephalitis

LELEV] Ls Pozitivni nalez
Syndrom (divky:| Vék [(antineuralni Y Klinické projevy | Dalsi specifika
q s na MRI mozku
chlapci) protilatky)
T2/FLAIR Z';(fr"uacﬁf;‘;‘ézi“" EEG - delta R:rf:/‘gf/';'
Anti-NMDAR 15_.1,7 hypersignalm kvalitativni brusc.:h. (delta syndrom,
o 2:0 median NMDAR zmény . . aktivita se
encefalitida . .+ poruchavédomi, porucha
16 let mediotemporalné e superponovanou . a
. epileptické . kratkodobé
oboustranné . beta aktivitou o
zachvaty paméti
T2/FLAIR zména chovani,
. 5-7 hypersignalni agresivita, . .
:::Iefl-a Glilt1i da 2:0 median LGI1 zmény faciobrachialni i{zgazgeg’:& h P:r);ek\tli)\// it
6 let mediotempordlné dystonické P P yp y
oboustranné zachvaty
T2/FLAIR epileptické
PCTTUITI 0.1  Slet  GAD65 hypersigndini Zéchvaty, Ad integrum
zmény temporalné kognitivni
oboustranné deteriorace
T o
T2/FLAIR epllleptlcke .70 % ad
T zachvaty, integrum
zmé)rlmp temporalné Lkl 30%
5-17 Y P . deteriorace, rezidualni
2:3 median negativni SRR psychiatrické epileptické
. 11 let ekl fiznak zachvat
zmény T2/FLAIR prznaky, R
v bilé & tedé kvaliativné- deficit
P kvantitativni kratkodobé
hmoté . . ‘o
porucha védomi paméti
UL opticka neuritida
1:1  median MOG o p symptomatologie, Ad integrum
encefalo- centrdlni Sed, el oo
myelitida 8 let subependymalni difuzni/kortikalni
4 ubependym encefalitida
postizeni
T2/FLAIR encefalopatie
hypersignalni (drézdivost,
>-11 mnohocetna zména chovani) 30% pozitivita
0:2 medidn  MOG 1oce Svanty °pP Ad integrum
difdzni porucha védomi, anti MOG IgG
8 let e ) s ettt
multifokalni léze epileptické
mozku a michy zachvaty

Zkratky: ANAE - protilatkové negativni autoimunitni encefalitida; ADEM - akutni diseminovana encefalomyelitida; EEG - elektroencefalograf,

GAD - dekarboxylaza kyseliny glutamové; MOG - myelin oligodendrocytarni glykoprotein; LGl 1 — gliom-inaktivovany protein bohaty na leucin 1;

NMDAR - NMDA receptor
Abbreviations: ANAE - anti-body-negative autoimmune encephalitis; ADEM - acute disseminated encephalomyelitis; EEG - electroencephalo-
graphy; GAD - glutamic acid decarboxylase; MOG - myelin oligodendrocyte glycoprotein; GI1 - leucine-rich glioma-inactivated protein 1;

NMDAR -NMDA receptor

U kazdého pacienta je nutny komplexni onkologicky
screening, u divek gynekologické vysetfeni k vylouceni
ovaridlniho teratomu.V této indikaci ma vyznam prove-
deni MRI panve. MRI mozku vykazuje abnormni nalezy
az u 50 % pacient(, zejména u agresivnich forem. Jednd
se o kortikdIni hyperintenzity v medidlnich oblastech
tempordélnich lalokli nebo v oblastech subkortikalnich
struktur (hipokampus, bazalni ganglia, insula, kortex).

Imunoterapie probihd dle zavedenych doporuceni
Iéky I. linie ve formé pulzl intravendznich kortikoid{
(20-30 mg/kg/den, maximalné 1 g/den po dobu 3-5 dni)

Epidemiologie, mikrobiologie, imunologie 2025, ro¢. 74, ¢. 1

réz (5-7 cykl(l), anebo podanim imunoglobulinli 2 g/kg
télesné hmotnosti rozdélené do 2-5 dnd. U agresivnich
forem s nutnosti intenzivni péce a umélé plicni ventilace,
nedojde-li ke zlep3eni do dvou tydnd, je indikovéana tera-
pie monoklondlni protildtkou rituximabem 375 mg/m?
1x tydné po dobu 4 tydnd, event. cyklofosfamidem. Rituxi-
mab dle dosavadnich studii ma pfiznivy efekt na snizovani
relapsu, ty se vyskytuiji az u 20 % pacient(. Pro NMDAR en-
cefalitidu je velmi ¢asté dlouhodobé pretrvavani psychia-
trickych a kognitivnich potizi [11, 13-15].
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Extreme delta brush
Obr. 1. Typickd ukadzka extreme delta brush (delta aktivita se superponovanou rychlou beta aktivitou) na
EEG u 17leté adolescentky s anti-NMDAR encefalitidou
Figure 1. Typical example of extreme delta brush (delta aktivity with superimposed fast beta aktivity) on
EEG in a 17-year-old adolescent girl with anti-NMDAR encephalitis

Obr. 2. 3D T2 axialni sken s potlacenim signalu mozkomisniho moku (FLAIR) s typickymi projevy zanétlivé
infiltrace

Figure2. 3D T2 axial scan with suppression of the cerebrospinal fluid signal (FLAIR) with typical manifesta-
tions of inflammatory infiltration

Sipky vymezuji T2 hypersignal zejména kortikalné a juxtakoritkalng, je také pravostranné postizeni bazalnich ganglii:
17leta divka, 14. den od pocatku klinickych pfiznakd.

Arrows delineate T2 hypersignal mainly cortically and juxtacortically, and there is also right-sided involvement of the
basal ganglia: 17-year-old girl, 14th day from the beginning of clinical symptoms

Epidemiologie, mikrobiologie, imunologie 2025, ro¢. 74, ¢. 1



Anti-LGI1 encefalitida

Anti-LGI1 encefalitida se fadi mezi autoimunitni lim-
bické encefalitidy postihujici pfevézné korové oblasti
mozku, je asociovand s protilatkami proti proteiniim
komplexu napétoveé fizeného kaliového kanalu (VGKC).
Nejcastéji se vyskytuji protilatky proti LGI1, coz je gly-
koprotein asociovany se synaptickym Kv1 VGKC, kte-
ry je vysoce exprimovan v hipokampu a neokortexu.
Mutace LGI1 jsou spojené s autozomdalni dominantni
epilepsii temporalniho laloku [18].

Anti-LGI1 encefalitidu charakterizuje tridda pfiznak(:
1. porucha kratkodobé paméti
2. psychiatrické pfiznaky
3. epileptické zachvaty

Téméf u poloviny pacientt se vyskytuje hyponatremie,
zpUsobena syndromem inadekvatni sekrece antidiure-
tického hormonu. Pfiznacny je rozvoj faciobrachidlnich
dystonickych zachvatd, které $patné reaguji na béznou
protizachvatovou medikaci. Jsou charakterizovany mi-
movolnimi kratkymi spasmy v oblasti mimického sval-
stva a svalstva koncetin, konkrétné kratkou unilateralni
tonickou grimasou doprovazenou abdukci a flexi ipsila-
teraIni horni koncetiny. U déti s psychiatrickymi pfiznaky
dominuje deteriorace celkového stavu s velkou emocni
instabilitou, vyraznym psychomotorickym neklidem, ag-
resivnimi projevy, kognitivnim deficitem s poruchou feci.

Z diagnostickych metod je kauzalni priikaz autopro-
tildtek v séru a likvoru. MRI CNS vykazuje zmény spo-
jené s encefalitidou az v 70 % pfipadl, konkrétné se
jednd o zvy3eni intenzity signdlu v T2 vazenych sekven-
cich a v sekvencich FLAIR v mediélnich temporalnich
oblastech s maximem postizeni amygdaly, hipokampt
a tempordlnich pold. Pfi negativni MRl mizeme de-
tekovat zmény v FDG-PET mozku.

Lécba je shodna s Ié¢bou ostatnich autoimunitnich
encefalitid, pfiznivy efekt jsme zaznamenali v podéva-
ni pulzd intravendznich kortikoidd a imunoglobulind
s naslednym ptevedenim na peroralni formu kortikoidu
pro mozné relapsy [19].

Anti-GAD 65 encefalitida

Protilatky anti-GAD jsou spojeny s nékolika neurolo-
gickymi syndromy, véetné Stiff-person syndrom, cere-
beldrni ataxii a limbickou encefalitidou. GAD 65 je kli-
covy enzym zapojeny do produkce neurotransmiteru
jménem GABA (kyselin gama-aminomadselnd). Sérové
protilatky se mohou vyskytovat v nizkych titrech u 1 %
zdravych lidi a u 80 % pacientd s diabetes mellitus
1. typu, nicméné pouze vysoké titry sérovych anti-GAD
protilatek a jejich pozitivita v likvoru, je spojena s au-
toimunitni encefalitidou. Predilek¢né byvaji postize-
ny tempordlni laloky. Dominuji epileptické zachvaty
refrakterni k medikaci, psychiatrickd a kognitivni symp-
tomatologie rzného stupné (zmény chovani, poruchy
paméti, uzkostné a depresivni stavy, apatie).

Lé¢ba se opétovné shoduje s lé¢bou ostatnich au-
toimunitnich encefalitid, opétovné priznivy efekt dosah-
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Obr. 3. T2 axialni sken s potlacenim signdlu mozkomisniho
moku (FLAIR) u anti-LG1 encefalitidy

Figure 3. T2 axial scan with suppression of cerebrospinal
fluid signal (FLAIR) in anti-LG1 encephalitis

Sipky vymezuiji T2 hypersignal zejména kortikalné a juxta-
kortikalné do oblasti externi kapsuly a claustra oboustranné:
5Sletd divka, 4. den od pocatku klinickych pfiznakg.

Arrows delineate T2 hypersignal, especially cortically and ju-
xtacortically, to the region of the external capsule and claust-
rum bilaterally: 5-year-old girl, 4th day from the beginning of
clinical symptoms.

lo podavani pulzli intravendznich kortikoidd aimunoglo-
bulinti v davce 2/g/kg po dobu 48 hodin. U refrakternich
piipadl byl publikovan pfiznivy efekt rituximabu [12].

Protilatkové negativni autoimunitni encefalitidy

(ANAE)

U ¢&asti pacientd nejsou detekovatelné neuronalni
protilatky ani v séru, ani v likvoru (10-15 %). Po vylou-
Ceni jiné pfic¢iny (infek¢ni encefalitidy, tumory, degene-
rativni onemocnéni) je u nich diagnostikovana ANAE
na zékladé:

1. akutnich az subakutnich klinickych p¥iznakd (kogni-
tivni deficit, psychiatrické pfiznaky, epileptické za-
chvaty);

2. MRI mozku, kterd podporuje diagnézu autoimunit-
ni encefalitidy (typické jsou hypersignalni zmény na
sekvenci FLAIR v medidlnich ¢astech temporalnich
lalokd nebo multifokalni hypersignalni zmény na
sekvenci FLAIR v 3edé ¢i bilé hmoté odpovidajici ob-
razu demyelinizace ¢i zanétu) a

3. pfiznivého efektu imunoterapie.

Klinicky pribéh, zdvaznost onemocnéni a doba re-
konvalescence se z klinickych zku3enosti nelisi od ji-
nych protildtkové specifickych forem autoimunitnich
encefalitid.
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Obr. 4. 3D FLAIR u anti-GAD 65 encefalitidy
Figure 4. 3D FLAIR in anti-GAD 65 encephalitis

Dominuje T2 hypersignal v diencefalu oboustranné s postizenim zevnich kapsul i klauster, jsou patrny splyvavé demyelinizace zasahujici paraven-
trikularné: 5lety chlapec, 5. den od pocatku klinickych pfiznaka.

The T2 hypersignal dominates in the diencephalon bilaterally, with the involvement of the external capsules and clausters, and confluent demyeli-
nation extending paraventricular is evident: 5-year-old boy, 5th day from the beginning of clinical symptoms.

Obr. 5. 3D FLAIR u ANAE encefalitidy
Figure 5. 3D FLAIR in ANAE encephalitis
Sipky vymezuji T2 hypersignal, zejména v oblasti obou mediélnich krajin a hipokamp: 8lety chlapec, 5. den od po¢atku klinickych pfiznakd.

Arrows indicate T2 hypersignal, particularly in the region of both medial landscapes and hippocampi: 8-year-old boy, 5th day from the beginning
of clinical symptoms.
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PROTILATKAMI ZPROSTREDKOVANE
DEMYELINIZACNI SYNDROMY

Anti-MOG IgG encefalomyelitida
(MOG-IgG asociovana onemocnéni)

MOG protein je myelinovy glykoprotein exprimova-
ny vyhradné v CNS, tvofi minoritni slozku myelinové
pochvy, podili se na zrani myelinu, regulaci interakci
s imunitnim systémem, integrité myelinu. Pozitivita
MOG-IgG protilatek se vyskytuje u jedné tietiny déti se
ziskanym demyeliniza¢nim onemocnénim. U mladsich
déti je castéjsi postizeni bilé hmoty mozku, u dospivaji-
cich optického nervu a michy. Patogeneze onemocnéni
neni zndma. Doposud neni zndmo, zdali MOG-IgG jsou
pfimo patogenni, nebo je jejich pfitomnost sekundar-
nim dusledkem destrukce myelinu. Klinické obrazy déti
s anti-MOG IgG protilatkami se pfilis nelisi od pacientd
se ziskanym demyeliniza¢nim onemocnénim bez téch-
to protilatek. Nicméné séropozitivita anti-MOG-IgG
zvysuje riziko relapst téchto onemocnéni. Nejcastéj-
$im projevem MOG-IgG asociovanych onemocnéni je

SOUHRNNE SDELENI

akutni diseminova encefalopmyelitida (ADEM), izolo-
vana opticka neuritida, longitudinalni extenzivni
transverzalni myelitida (LETM). Pokud se LETM a izo-
lovand optickd neuritida vyskytuji sou¢asné, muze se
jednat o onemocnéni Neuromyelitis optica a jeji spekt-
rum (NMO/NMOSD).

Anti-MOG IgG encefalomyelitida se vyskytuje castéji
u mladsich déti. Hlavni klinické projevy se prekryvaji
s pfiznaky jinych autoimunitnich encefalitid. Dominuji
zmény psychického stavu, atypické chovani, abnormni
pohyby, epileptické zachvaty, meningedlni syndrom,
motoricky a senzitivni deficit pfi postizeni michy. V li-
kvoru nalézéme pleocytézu s lymfocytarni pfevahou,
vzacné oligoklonalni pasy. MRI CNS prokazuje léze po-
stihujici mozkovou kuru, centralni Sed' (bazalni ganglia,
thalamus), typické je subependymalni postizeni.

Lécebny efekt intravendznich kortikoid(l byva ne-
dostatec¢ny, pfiznivy efekt spocivd v brzkém podani
imunoglobulind v dévce 2 g/kg po dobu 2-5 dnd, s na-
slednym per oralnim podavanim kortikoidd, intenzivni
rehabilitaci a kognitivni stimulaci [11, 17].

Obr. 6. 3D FLAIR u anti-MOG encefalitidy
Figure 6. 3D FLAIR in anti-MOG encephalitis
Sipky vymezuji T2 hypersignal, zejména v oblasti obou talamd subependymalné: 9letd divka, 4. den od pocatku klinickych pfiznakd.

Arrows point T2 hypersignal, notably in the region of both thalamus subependymal: 9-year-old girl, 4th day from the beginning

of clinical symptoms.
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Akutni diseminovana encefalomyelitida (ADEM)
Diagnosticka kritéria definuji ADEM jako prvni kli-
nickou epizodu multifokalnich pfiznakd CNS na pred-
pokldadaném zanétlivém podkladu. Je pro ni charak-
teristickd pfitomnost encefalopatie (porucha védomi,
drazdivost, zména chovani nevysvétlitelnd horeckou,
postiktalnimi projevy ¢i systémovym onemocnénim)
a nélez multifokalnich lézi na MRI mozku a michy.
ADEM je monoféazické onemocnéni s rychlou pro-
gresi béhem 2-5 dnd, typicky vyskyt je v mladsim
Skolnim véku s prevahou postizeni chlapct. V zavaz-
néjsich pfipadech (dechova insuficience, tézka poru-
cha védomi, epileptické zachvaty) vyzaduje intenzivni
péci. V. mozkomisnim moku nalézdme lehkou lymfo-
-monocytéarni pleocytézu, zvysenou celkovou bilkovi-

nu, produkce oligoklonalnich past nebyva pfitomna.
U 30 % pacientl nachazime pozitivitu anti-MOG-IgG.
MRI mozku je pro diagnostiku krucidlni. Na T2 FLAIR
sekvencich nachdzime mnohocetné, difuzni, neostfe
ohrani¢ené léze postihujici bilou hmotu, pfipadné
i hlubokou $sedou hmotu (bazélni ganglia, thalamus),
mozecek, mozkovy kmen a michu.

V |é¢bé neexistuje zadny jednoznacny terapeu-
ticky postup. Prvni volbou jsou intravendzni korti-
koidy s naslednym prevedenim na per oralni formu
a pozvolnym vysazenim. V zdvaznych formach ma
pfiznivy efekt podéani imunoglobulind, eventudlné
plazmaferéza. Celkova prognoéza u pacientd s ADEM
je velmi dobrd, u vétsiny dochazi k plnému uzdraveni
[20, 211.

Obr. 7. 3D FLAIR u ADEM
Figure 7. 3D FLAIR in ADEM
Sipky vymezuji T2 hypersignal, zejména v oblasti pontu, talamd a kréni michy: 11leta divka, 6. den od pocatku klinickych pFiznakd.

Arrows indicate T2 hypersignal, particularly in the region of both medial landscapes and hippocampi: 11-year-old girl, 6th day from the beginning

of clinical symptoms.
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ZAVER

Autoimunitni encefalitidy a protilatkami zprostred-
kované demyeliniza¢nimi syndromy se vyznacuji velmi
pestrymi klinickymi pfiznaky, které mohou imitovat
rzné patologické stavy. Primdrné je nutné vyloucit in-
fek¢ni, vaskuldrni, paraneoplastickou, psychiatrickou ¢i
jinou genezi a v¢asné zahajit imunoterapii I. linie, u ag-
resivnich forem i Il. linie. Brzké podezieni na diagné-
zu autoimunitni encefalitidy (popf. encefalomyelitidy)
a v€asné zahdjeni snizuje riziko dlouhodobého kogni-
tivniho deficitu, relapst. Naslednd terapie kortikoidy
snizuje riziko rozvoje hipokampalni sklerézy.

Je nutné zduraznit, Ze v soucasné dobé az 50 % au-
toimunitnich encefalitid zGstava sérologicky negativ-
nich, tvofi skupinu tzv. pravdépodobnych autoimu-
nitnich encefalitid (ANAE), u kterych je diagnostika
zaloZena na typické klinické symptomatologii, pozitiv-
nim nélezu na MRI CNS a pfiznivém lé¢ebném efektu
imunoterapie.

Autoimunitni encefalitidy jsou nadéle pfedmétem
pokracujiciho vyzkumu, zejména objevem dalsich neu-
ronalnich autoprotilatek (nové identifikované protilat-
ky pfibyvaji rychlosti 2-3 za rok).

Z nasich dosavadnich klinickych zku3enosti s véas-
nou a adekvatni lécbou . a ll. linie u autoimunitnich en-
cefalitid a protildtkami zprostfedkovanych demyelini-
zacnich syndroma (MOG-IgG asociovana onemocnéni,
Akutni diseminovanda encefalomyelitida) doslo k Gpra-
vé akutniho klinického stavu a neurotopického nélezu
do 4-6 tydn( u témér vétiny détskych pacientd.

U &asti pretrvava dlouhodobé lehky kognitivni defi-
cit (zejména mnestickych funkci), epileptické zachva-
ty, které vznikaji z ¢asti pravdépodobné na podkladé
hipokampalni sklerézy, unavovy syndrom vyZadujici
dlouhodobou rekonvalescenci.
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SOUHRN

Difylobotriéza je parazitarni ndkaza clovéka zplsobena tasemnici Skulovcem Sirokym (Dibothriocephalus latus; synonymum Di-
phyllobothrium latum). Aredl rozsiteni tohoto parazitarniho onemocnéni je severni polokoule véetné Evropy. Zdrojem lidskych
nékaz jsou dravé ryby jako okoun fi¢ni (Perca fluviatilis) a Stika obecna (Esox lucius). Dokumentujeme prvni autochtonni pfipad
difylobotriézy v Ceské republice zachyceny po pozieni syrovych jiker $tiky (kaviaru) ulovené v oblibené turistické destinaci v jiznich
Cechach. Pravdépodobné se jedna o recentni zavle€eni parazita do pfehradni nadrze Lipno, ktera tak m(ize pfedstavovat nové
ohnisko vyskytu difylobotridzy, tedy rybami prenaseného zoonotického onemocnéni.

KLICOVA SLOVA
Skulovec siroky — zoondza - sladkovodni ryby - Stika — jikry — stfedni Evropa - pfehradni nadrz Lipno

ABSTRACT
Scholz T., Kuchta R., Brabec J., Pavelkova V., Lapackova Z.: The first autochthonous case of
diphyllobothriosis, caused by broad fish tapeworm (Dibothriocephalus latus), in the Czech Republic

Diphyllobothriosis is a parasitic infection of humans caused by the broad fish tapeworm (Dibothriocephalus latus; synonym Diphyl-
lobothrium latum). This disease is widespread in the Northern Hemisphere including Europe. Popular sport fish such as perch (Perca
fluviatilis) and pike (Esox lucius) are the source of human infection. Here we document the first autochthonous case of diphyllobo-
thriosis linked to the consumption of raw pike roe (caviar) originating from a popular tourist destination in South Bohemia. This
is probably a recent introduction of the parasite into the Lipno Reservoir, which may represent a new focus of diphyllobothriosis,
a zoonotic, fish-borne disease.

KEYWORDS
broad fish tapeworm - zoonosis — freshwater fish - pike - roe — Central Europe - Lipno Reservoir
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uvoD

Zivotni cyklus 3kulovcll zahrnuje dva mezihostitele:
planktonni koryse (buchanky - Copepoda), v jejichz

Skulovec siroky ve stfedni Evropé

Na rozdil od vétsiny lidskych parazitarnich infekci,
které se vyskytuji predevsim v tropickych a subtro-
pickych oblastech s niz$im hygienickym standardem
a méné rozvinutou ekonomikou, je difylobotriéza
(také zndma jako dibotriocefaléza) rozsifena v mir-
nych a chladnych zemépisnych Sitkach severni po-
lokoule v¢etné Evropy, Asie a Severni Ameriky. Toto
onemocnéni je zpUsobeno nejcastéji tasemnici Sku-
lovcem Sirokym (Cestoda: Dibothriocephalus latus;
syn. Diphyllobothrium latum), jejiz délka mlze dosah-
nout nékolika metr(, ale také dalSimi druhy skulovc(
jako D. nihonkainesis ¢i D. dendriticus [1, 2].

télni dutiné se vyviji larva zvana procerkoid, a sladko-
vodni, zejména dravé ryby, v jejichz vnitinich organech,
svaloviné, pfipadné vajecnicich, jsou lokalizovény lar-
vy zvané plerocercoid, které jsou infek¢ni pro defini-
tivniho hostitele veetné ¢lovéka [1-3] (obr. 1). Clovék
je hlavnim definitivnim hostitelem tohoto $kulovce
a nakazi se pozfenim syrovych nebo tepelné nedo-
state¢né upravenych ryb, predevsim okouna fi¢niho
(Perca fluviatilis) a Stiky obecné (Esox lucius) [1-4], které
jsou vyhledavanym ulovkem sportovnich rybaf. Dalsi-
mi definitivnimi hostiteli Skulovce Sirokého jsou $elmy
jako pes, kocka ¢i liska [2]. Lososovité ryby (pstruh, lo-
sos, sih nebo siven) nejsou v Evropé skulovcem Sirokym
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Obr. 1. Schéma Zivotniho cyklu Skulovce Sirokého (Dibothrio-
cephalus latus). M. Luo, origindl

Figure 1. Schematic diagram of the life cycle of the broad fish
tapeworm (Dibothriocephalus latus). M. Luo, original

infikovany, ale mohou byt mezihostiteli jinych druh(
Skulovcl. Naptiklad skulovec japonsky D. nihonkaiensis
vyuziva jako druhé mezihostitele tichomofiské lososy
rodu Oncorhynchus ¢asto konzumované v syrovém sta-
vu (sushi, sashimi) [2].

V Evropé existuji ¢tyfi hlavni ohniska difylobotriozy:
Skandinavie, vcetné oblasti Baltského mofe, alpska je-
zera, oblast dolniho toku Dunaje a Rusko (napf. Karélie
nebo povodi Volhy) [4, 5] (obr. 2). Od 50. let minulého
stoleti se viak pocet pfipadl difylobotriézy v Evropé
zacal diky eradika¢nim programlm a zvySenym hy-
gienickych standarddm drasticky snizovat a dnes se
tasemnice vyskytuje pfedevsim v alpskych jezerech
v severni Itélii, Svycarsku a Francii, ale také v nékterych
oblastech Ruska, kde stale dochdzi k nakaze lidi [4-6].
S vyjimkou nékolika importovanych pfipadi (v CR ko-
lem jednoho pfipadu ro¢né) nebyly dosud ze stiedni
Evropy (Ceska republika, Slovensko, Rakousko, Madar-
sko, Némecko, jizni Polsko) hlaseny zadné autochtonni
pfipady difylobotridzy, a to presto, ze potencialni hos-
titelé Skulovci veetné stiky a okouna byli v celé Evropé
intenzivné studovani [4, 5, 7, 8].

Jedinym dokladem vyskytu Skulovce spojenym s na-
kazou druhym (rybim) mezihostitelem v byvalém Ces-
koslovensku je autochtonni nélez z roku 1965, kdy byl
D. latus nalezen u 26letého slovenského rybarie z Po-
dunajskych Biskupic u Bratislavy, ktery na slovenském
useku Dunaje Casto chytal a pfimo konzumoval syrové
ryby, nejradéji okouny [9]. Pacient trpél obc¢asnymi pri-
jmy ¢i bolestmi bricha a ve stolici obc¢as nachazel ¢asti
strobily tasemnice, minimalné od roku 1957.Vzhledem
k predpoklddanému vyskytu difylobotridzy v delté
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Obr. 2. Mapa rozsiteni skulovce Sirokého (Dibothriocephalus
latus) v Evropé s nové prokézanym piipadem z Ceské repub-
liky (Lipno)
(podle Kralova-Hromadova et al. (2021), upraveno)
Figure 2. Map of the distribution of the broad fish tapeworm
(Dibothriocephalus latus) in Europe, with a newly reported
case of diphyllobothriosis in the Czech Republic (Lipno)
(Kralova-Hromadova et al. (2021), adapted)

Dunaje byla tato oblast povazovana za mozny zdroj
nakazenych rybich mezihostitel(. Tato domnénka v3ak
nebyla nikdy prokdzdna a neddvné vysetieni okoun(
ze Slovenska a dalsich ¢asti Dunaje (Rumunsko) vyskyt
plerocerkoidl Skulovce Sirokého neprokazalo [4, 10]
(R. Kuchta - nepublikovana data). Za zminku stoji také
paleoparazitologicky nélez vajicek podobnych skulovci
v odpadnich jimkach v Chrudimi datovanych do 13. az
17. stoleti [11].

Prvni auchtochtonni pfipad difylobotriézy
ve stfedni Evropé

V tomto prispévku dokumentujeme prvni pfipad lid-
ské difylobotriézy s prokdzanym autochtonnim vysky-
tem v Ceské republice, a to z pfehradni nadrze Lipno,
ktera je popularni turistickou destinaci navstévovanou
velkym mnozstvim tuzemskych i zahrani¢nich ryba-
f0 (viz obr. 2). Zdrojem nédkazy byly jikry stiky ulovené
v fijnu 2023 z Lipenské prehrady u Horni Plané, které
byly zkonzumovany syrové a mirné nasolené jako kavi-
ar (pouze dvé kdvové Izicky). Nakazen byl 37lety muz,
ktery necestoval do zddné ze znamych endemickych
oblasti difylobotriézy a nikdy predtim nekonzumo-
val syrové nebo tepelné nedostatecné upravené ryby
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nebo rybi produkty. Syrové nasolené jikry (kaviar) jsou
¢astym zdrojem nakazy Skulovcem predevsim v Rusku,
kde je stici kaviar velmi obliben [5].

Dva mésice po konzumaci malého mnozstvi jiker se
u pacienta objevily zaludec¢ni potize, pfedevsim nady-
mani bficha. Po dalsich dvou mésicich vyloucil néko-
lik proglotid (,¢lankd”) tasemnice (obr. 3B). Nasledné
koprologické vy3etfeni potvrdilo pfitomnost velkého
mnozstvi vajicek typickych pro skulovce, tj. ovalnych,
s tenkou sténou a vickem (operkulem) na uzsim kon-
ci (obr. 3C). Pfedepsana lécba Vermoxem (aplikovano
Sest tablet) byla neuspésna, skulovec byl plné vypu-
zen az pozdéji po jedné ddvce Biltricidu (praziquantel)
(obr. 3A). Manzelka, kterd konzumovala stejny kaviar,
nepozorovala zddné symptomy a byla negativni.

Sekvenovani kompletniho genu pro podjednotku
I mitochondridlni cytochrom ¢ oxidazy (cox1) z vajicek
(GenBank Acc. No. PQ270068) potvrdilo, ze se jedna
o skulovce Sirokého (D. latus). Vzhledem k tomu, Ze pa-
cient doposud nekonzumoval syrové ryby ani kavidr,
Ize povazovat tuto nakazu za prvni prokazany pfipad
autochtonni difylobotriézy v Ceské republice s jasnou
a dobfe dokumentovanou anamnézou.

Dodatec¢né jsme také provedli molekularni identifi-
kaci dalsiho pravdépodobné auchtochtonniho pfipadu
difylobotriézy v Ceské republice, ktery byl zaznamenan
v roce 2014 u 43letého ceského rybare, ktery stejné
jako soucasny pacient konzumoval stiky z jiznich Cech
(v&etné Lipna) a ze severovychodnich Cech a ktery ni-

P

kdy necestoval do endemickych oblasti difylobotri6zy.
Tato sekvence cox1 (D. latus) je dostupna pod GenBank
Acc. No. PQ270069. U tohoto pfipadu vsak nebylo moz-
né zanamnézy potvrdit pivod infekce.

Epidemiologické diisledky

Vodni nadrz Lipno je celoro¢né vyhledavanou turis-
tickou destinaci, kterou kazdoro¢né navstivi desetitisi-
ce turistd a tuzemskych i zahrani¢nich rybard, ktefi se
zaméfuji na odchyt dravych ryb vcetné stiky a okouna.
Rybi paraziti v této nejvétsi tuzemské prehradni nadr-
Zi byli intenzivné studovani v 60. letech 20. stoleti po
jejim vybudovani a napusténi, ale skulovec zde nebyl
nikdy nalezen [7, 12]. Vzhledem ke kontinudlnimu a in-
tenzivnimu studiu a popularité této oblasti je proto
nepravdépodobné, Ze by parazit mohl zlstat po dese-
tileti nezjistén. Do prehrady také nikdy nebyly vysazeny
ryby jako stiky nebo okouni dovezené z endemickych
oblasti vyskytu skulovce v zahranici. Neni proto prav-
dépodobné, aby byla tasemnice zavlecena do Lipenské
pfehrady prostfednictvim vysazenych rybich mezihos-
titelt ¢i dokonce nakazenych buchanek.

Podrobné vysetfeni potencidlnich rybich mezihos-
titeld Skulovce (10 stik vcetné jedince, ktery byl ziej-
mé zdrojem nakazy — oviem bez vnitfnich organd, 53
okounu a 54 jezdik() z vodni nadrze Lipno v kvétnu
a srpnu 2024 neprokazalo vyskyt plerocerkoidl D. latus
v zadném z vysetfenych organt ani svaloviné ¢i jikrach
studovanych ryb [13]. Prevalence ndkazy ryb larvami

Obr. 3. Fotodokumentace pripadu difylobotridzy zptisobené Skulovcem sirokym (Dibothriocephalus latus) po konzumaci jiker stiky

obecné z Lipenské prehradni nadrze

A. Cast strobily vylou¢ené pacientem po Uspééné |é&bé biltricidem.

B. Proglotidy spontédnné vyloucené pacientem.

C. Mikroskopicky snimek vaji¢ek pii koprologickém vysetteni stolice. R. Kuchta, original.

Figure 3. Photodocumentation of a case of diphyllobothriosis caused by the broad fish tapeworm (Dibothriocephalus latus) linked

to the consumption of pike roe from the Lipno Reservoir

A. A part of the strobila expelled from the patient after successful treatment with biltricide.

B. Proglottids spontaneously expelled from the patient.

C. Microscopy image of eggs observed on coprological examination. R. Kuchta, original.
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Skulovce viak mize byt velmi nizka, jak bylo prokézano
i v endemickych oblastech difylobotriézy s ¢astéjsimi
nalezy dospélct u lidi [4, 6]. Nejpravdépodobné;jsim
vysvétlenim soucasného nalezu Skulovce v Lipenské
prehradni nadrzi je recentni zavleceni parazita tuzem-
skymi nebo zahrani¢nimi ndvstévniky, ktefi se mohli
nakazit v nékteré z endemické oblasti, napfiklad Rus-
ka [5] nebo alpskych jezer. Takto nakazeny navstévnik
mohl ndhodné po defekaci do vody uvolnit vajicka pa-
razita, jehoz potencialni mezihostitelé (buchanky a dra-
vé ryby) se v této nadrzi hojné vyskytuji. Jeden takovy-
to turista z Jakutska (Rusko) s molekularné potvrzenou
infekci Skulovcem Sirokym byl zaznamenan v roce 2014
v Karlovych Varech [4, 5]. Vznik novych ohnisek difylo-
botridzy na nékolika prehradach byl podrobné popsan
ve studiich z rdznych ¢asti Ruska. Nelze proto vyloucit,
Ze se v pripadé Lipenské nadrze muize jednat o podob-
ny fenomén [5].

ZAVER

Nalez tasemnice skulovce Sirokého (Dibothriocepha-
lus latus), ktery mUze v ¢lovéku doruastat délky nékolika
metrd, v jedné z nejatraktivnéjsich turistickych destina-
ci Ceské republiky by mohl mezi neinformovanou ve-
fejnosti vyvolat velkou paniku. K ni v3ak neni nejmensi
dlivod, a to z nékolika davodi:

1. Vyskyt larvélnich stadii parazita (plerocerkoid()
v rybach Lipna ani jinde ve stfedni Evropé nebyl
prokazén a je nepochybné velmi vzacny.

2. K nakaze ¢lovéka mize dojit pouze pfi konzumaci
syrového masa nebo orgdnl z endemické oblasti
difylobotriézy, ke které v nasich podminkach az na
naprosté vyjimky nedochazi.

3. | pres svou znac¢nou velikost neplsobi Skulovec
iroky u drtivé vétsiny pacientll Zddné zavaznéjsi
zdravotni problémy a lé¢ba difylobotriézy je velmi
ucinna [1, 21.

Stavajici nalez autochtonni difylobotriézy v jiznich
Cechéch je dalsim dokladem globalizace sou¢asného
svéta spojené s moznosti zavleceni parazitl do novych
oblasti.

Kvlli zajisténi odpovidajici kontroly zoonotickych
a dalsich infek¢nich onemocnéni je proto nutné prova-
dét pravidelné parazitologické vysetieni potencialnich
hostiteld. Rovnéz je nezbytnd lepsi informovanost ve-
fejnosti v souvislosti s Sifenim plvodcl zoonotickych
onemocnéni a v tomto pfipadé predevsim osvéta za-
méfena na omezeni konzumace pokrm( ze syrovych
ryb.
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Vzpominka na

RNDr. Marii Bruckovou, CSc.
(*9.2.1930 v Humpolci - 19. 1. 2025 v Praze)

Zemfela RNDr. Marie Brickova, CSc., Uzasna osob-
nost, ktera 60 let pracovala ve Statnim zdravotnim
Ustavu a dosahla v Iékafské mikrobiologii a studiu in-
fek¢nich onemocnéni vynikajicich védeckych vysledku.

Dr. Marie Briickova se narodila 9. inora 1930 v Hum-
polci. Po maturité na gymnaziu nastoupila v roce 1949
do Stéatniho zdravotniho Ustavu. V roce 1952 byl usta-
noven samostatny Ustav epidemiologie a mikrobiolo-
gie, jehoz feditelem byl tehdejsi doc. Karel Raska. Dr.
Brickova v Ustavu pracovala zprvu jako laborantka ve
streptokokové laboratofi a po vystudovani Prirodoveé-
decké fakulty Univerzity Karlovy v letech 1954-1959 se
stala védeckou pracovnici.

Zprvu se vénovala streptokokovym infekcim, per-
tusi a parapertusi, U¢astnila se feseni epidemie Q ho-
recky. Pozdéji presla k problematice respira¢nich vir(i
a v letech 1974-1985 plsobila jako vedouci Narodni
referen¢ni laboratofe pro nechfipkové respiracni viry.
V tomto obdobi napf. jako prvni prokézala vyskyt RS
viru v nasi republice a zavedla jeho rychlou diagnostiku
do praxe. Jiz od za¢atku profesni kariéry usilovala o uz-
kou spolupraci s klinickymi pracovisti, kterou povazo-
vala za velmi prospésnou.

Od roku 1985 se dr. Brlickova zacala ve spolupraci
s doc. MUDr. Lubomirem Syrtckem, CSc. (1920-2002),
vénovat zcela nové infekci HIV a onemocnéni AIDS. Za-
loZili tym odbornikd, ktery zaved| laboratorni diagnos-
tiku tohoto onemocnéni u nas, a prosadili zfizeni Na-
rodni referencni laboratore pro AIDS. Po odchodu doc.
Syrtc¢ka do dichodu se v roce 1987 dr. Briickova stala
vedouci této laboratore a ve funkci plisobila az do roku
2009. Dr. Brlickova zasadnim zpUsobem pfrispéla k vy-
budovani moderniho a u¢inného systému diagnostiky,
surveillance a legislativni opory feSeni problematiky
HIV/AIDS. Podilela se na prosazeni testovani darct krve

a téhotnych zen. Podporovala a s velkym nasazenim
rozvijela spolupraci s nevladnimi organizacemi. Inten-
zivni pfednaskovou cinnosti poskytovala aktudlni in-
formace odborné komunité a vefejnymi vystoupenimi
prispivala ke zvySovani povédomi o HIV/AIDS a moz-
nostech prevence.

Dr. Briickova absolvovala nékolik zahrani¢nich stazi,
vcetné ro¢niho studijniho pobytu v National Institute
of Health v USA. Jako uznavana odbornice v problema-
tice HIV/AIDS se aktivné zic¢astnila mnoha zahrani¢nich
kongresu a konferenci po celém svété. Byla zapojena
v fadé mezindrodnich aktivit v ramci rdznych pro-
jektd, zejména v Evropé a v USA. Jako ¢lenka fidiciho
vyboru se vyznamné podilela na vybudovani prvniho
evropského monitorovaciho systému EuroHIV. Byla
dlouholetou zastupkyni CR v Evropské spole&nosti pro
klinickou virologii (ESCV) a hlavni organizatorkou velmi
uspésné konference této spole¢nosti konané v Praze
v roce 1995.

Dr. Brickova ma na svém konté pres 200 odbornych
publikaci. V letech 1993-1999 spolupracovala jako
redaktorka s britskymi kolegy na vydavani mésicni-
ku AIDS newsletter s ¢lanky publikovanymi soubézné
v angli¢tiné a cestiné. V letech 1995-2009 pracovala
v redak¢ni radé casopisu Zpravy Centra epidemiologie
a mikrobiologie a byla jeho ¢astou pfispévatelkou. Byla
rovnéz dlouholetou ¢lenkou redakeni rady Kositského
farniho listu v rdmci sepéti s zivotem farniho spolecen-
stvi v Praze - Kosifich.

Dr. Briickova podporovala odborny riist mladych la-
boratornich i klinickych spolupracovnik(l, a to nejen
ze Statniho zdravotniho Ustavu, ale i z jinych instituci.
Umoznovala jejich Gcast na zahrani¢nich konferencich,
zprostiedkovéavala pro né staze na spolupracujicich
pracovistich v USA i v Evropé.
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V roce 2001 prezident Vaclav Havel udélil dr. Brac-
kové statni vyznamendni, medaili Za zasluhy v oblasti
védy. Byla tim ocenéna jeji celozivotni védecka prace
ve virologii, zejména ve vyzkumu a prevenci HIV/AIDS.
V roce 2000 bylo dr. Briitkové udéleno Cestné ¢lenstvi
Spolecnosti pro epidemiologii a mikrobiologii (SEM)
Ceské Iékafské spole¢nosti J. E. Purkyné (CLS JEP). Dal-
$iho vyznamného ocenéni se ji dostalo na ndvrh SEM
udélenim Cestné medaile CLS JEP v roce 2013 a Zlaté
pamétni medaile CLS JEP v roce 2020.

RNDr. Marie Briickova, CSc., ve své praci spojila vysokou
védeckou Uroven, aktivity vychazejici z objektivnich labo-
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ratornich a epidemiologickych zaklad{ s rozsdhlou spolu-
praci s odbornou i laickou verejnosti. Navzdy zGstava spo-
jena s pocétky laboratorni diagnostiky HIV a efektivniho
systému sledovani vyvoje HIV/AIDS v Ceské republice.

Mild Marie, bylo ndm cti s Tebou spolupracovat, dé-
kujeme a vzpominame!

Kolegové a pratelé

Po dohodé séfredaktort je prispévek otistén i v casopise
Zprdvy Centra epidemiologie a mikrobiologie.
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Casopis Epidemiologie, mikrobiologie, imunologie pfinasi
nejnovéjsi poznatky a pohled do problematiky téchto obor(.
Vyuzivaji ho nejen pracovnici zminénych obord, ale uzite¢né
poznatky pro svou praci v ném najdou i ostatni zdravotnic-
ti odbornici. Redakce ¢asopisu Epidemiologie, mikrobiologie,
imunologie pfijima rukopisy v ¢esting, slovenstiné nebo ang-
lieting. Casopis vychazi ¢tvrtletné.

Casopis Epidemiologie, mikrobiologie, imunologie ziskal
v roce 2012 IF (Impact Factor) a stéle se dafi ho udrzet. Zis-
kani IF je pro nds ¢asopis velmi povzbudivé, ale zarover také
zavazujici. Hodnocenf kvality ¢asopisu, které ziskaly IF, se kaz-
doroc¢né opakuje, takze mizeme jeho hodnotu postupné
zvysovat, ale mizeme o IF také zcela pfijit. Publikovani kva-
litnich ¢lank je tedy vyzvou jak pro autory, tak pro recenzen-
ty naseho casopisu. Redak¢ni rada si vazi prace autord, ktefi
predkladaji své rukopisy do naseho casopisu, a o¢ekavé od
nich porozuméni v situacich, kdy vysledek recenzniho fizeni
nedoporuci publikovat jejich rukopis. Pro udrzeni IF ¢asopisu
do budoucna je nezbytné zajistit kvalitni ¢lanky s vysokou ci-
tovanosti a minimalnim poc¢tem autocitaci.

Od ledna 2015 casopis Epidemiologie, mikrobiologie,
imunologie zpoplatiiuje publikovani ¢lanki s dedikaci
grantového ¢i jinak finanéné podporovaného vyzkumu
a vyvoje z verejnych zdroji. Cena jedné tiskové strany
v casopisu je 1 800 K¢ véetné DPH. Potiebnou castku
Ize ¢erpat z prostiedkil na tento vyzkum. Koresponduiji-
ci autor ¢lanku s uvedenou dedikaci bude kontaktovan
vedouci redaktorkou ¢asopisu a obdrzi pokyny ohledné
platby. Pokud platba nebude provedena, bude dedikace
vyskrtnuta ve stadiu druhé korektury textu.

Casopis Epidemiologie, mikrobiologie, imunologie zafazuje
od prvniho ¢isla roéniku 2024 ve spolupraci s NTS CLS JEP
a se spole¢nosti MeDitorial, s.r.o., k publikovanym ¢lankdm
dvé novinky, které pomohou zvysit publicitu ¢lankd i autor(
naseho ¢asopisu: DOl a ORCID ID.

Dol

Zkratka DOI pochazi z anglického ,Digital Object Identifier”,
Cesky ,identifikator digitalniho objektu” a je od roku 2012 me-
zinarodnim standardem 1SO 26324. Zajistuje jednoznacnou
identifikaci digitdlniho dokumentu na internetu, je neménny
a poskytuje trvaly odkaz na dokument. Je pfidélena trvala pfi-
stupova cesta (hypertextovy odkaz) a to vie je ulozeno v rejst-
fiku. DOI bude viditelné v tisténé i elektronické verzi publikova-
ného ¢lanku, véetné uvedeni v mezinarodnich databazich. DOI
ma format URL jako webové stranky a po jeho zadani do piikaz-
niho fadku odkaze na evidovanou elektronickou verzi ¢lanku.

ORCIDID

ORCID (Open Research and Contributor ID) je neproprietarni
alfanumericky kod, ktery jednoznacné identifikuje autory a ma
poskytovat trvalou identitu autor(. ORCID spravuje neziskova
firma ORCID, Inc. Registrace uZivateld byla zahdjena 16. fijna
2012, kdy bylo také zahdjeno vydavaniidentifiktord uzivatel(.

Korespondujici autofi rukopist predkladanych do ¢asopisu
Epidemiologie, mikrobiologie, imunologie jsou zadani, aby na
samostatném listu poskytli ORCID ID svUj i svych spoluauto-
rd, pokud je maji k dispozici.

ORCID ID bude viditelné v tisténé i elektronické verzi dané-
ho ¢lanku, véetné uvedeni v mezinarodnich databazich.

Casopis ma pravidelné rubriky: Plivodni prace (cca 12 stra-
nek rukopisu), Souhrnné sdéleni (cca 20 stranek rukopisu),
Kratké sdéleni (maximalné 6 stranek rukopisu, nestrukturo-
vany souhrn maximalné 10 fadek, pocet tabulek/graft maxi-
malné 1-2, pocet referenci maximalné 10), Zpravy, Ozname-
ni, Osobni sdéleni (maximalné 3 stranky rukopisu), Recenze
knih (maximalné 3 stranky rukopisu). Casopis nema rubriku
Kazuistiky.

U plvodni prace je doporucena nasledujici struktura:
uvod, material a metody, vysledky, diskuse, zavéry, literatu-
ra. Soucasti plvodni prace, souborného sdéleni a kratkého
3. 0sobé, s minimalnim poctem zkratek, které maji byt pfi
prvnim pouziti vysvétleny. Souhrn pivodni prace ma byt
strukturovany: cil prace, material a metodiky, vysledky,
zavéry. Souhrn kratkého sdéleni je maximalné na 10 radek,
nestrukturovany. Pod souhrnem ma byt uvedeno 3-5 kli¢o-
vych slov.

Clanky publikované v ¢asopisu Epidemiologie, mikrobiolo-
gie, imunologie jsou dostupné na webovych strankach ¢a-
sopisu: https://www.prolekare.cz/casopisy/epidemiologie

Pro stazeni pIlného textu publikovanych ¢lankt v PDF
je nutno provést registraci na webovych strankach caso-
pisu.

Vyzyvame autory, aby nepodcenovali provedeni aktudalni
reSerse zahranicni i ceské literatury na dané téma a aby néle-
zité diskutovali o svych vysledcich.

Redakci je nutno dodat rukopisy psané v textovém editoru
Word for Windows typem pisma Times New Roman, velikost
12, na forméatu A4, radkovani 1,5, Cislovani radka. U textu je
vhodné provést automatickou kontrolu podle slovniku,ABC”
ve Wordu. Taxonomické nazvy se pisi kurzivou, text ureny ke
zddraznéni tu¢nym pismem. Pfi prvnim pouziti druhového
nazvu je treba nazev rodu vypsat cely (napf. Escherichia coli),
pii druhém a dalsim pouZziti se nazev rodu zkracuje (E. coli).

Prispévky musi byt napsény formou tzv. hladké sazby: bez
zarazek, odrazek, neucelnych tvrdych ,enter(” na konci radky
(,enterem” oddélovat pouze odstavce, ne bézny konec fad-
ky), podtrhavani, zmén velikosti pisma, formatovani (na stied,
pomoci tabuldtor(), automatické cislovani odstavcl (napf.
u citaci v literatufe nutno Ccislice vypisovat) a veskerych gra-
fickych experimentd, které moderni tiskovy editor umozriuje.
Veskera pfednastaveni je nutné zrusit.

Pod nazvem prace je tieba uvést jméno autora ¢i autort
(v pofadi: pfijmeni, inicidly kfestniho jména) a jeho (jejich)
pracovisté. Kfestni jména autori se uvadéji pouze inicia-
lami.

V oddéleném souboru priklada korespondujici autor
prohlaseni, ze prace nebyla dosud publikovana, ani na-
bidnuta k publikaci v jiném casopisu. Je povinnosti ko-
respondujiciho autora zajistit, aby vsichni spoluautofi
souhlasili s publikovanim predlozené verze rukopisu.
Tuto skutecnost rovnéz uvede do zminéného prohlaseni.
Na uvedené prohlaseni neni zadny formulaf - jedna se
o volné sdéleni korespondujiciho autora, které predklada
redakci ¢asopisu spolu s rukopisem. Pro urychlené doru-
ceni korektur je nutno uvést u korespondujiciho autora
jméno a pFijmeni i s tituly a pfesnou adresou, véetné PSC,
telefonem a e-mailem (e-mailova adresa bude uvedena
v publikaci).
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Seznam literatury je mozno ¢islovat podle abecedy nebo
podle poradi uvedeni citace v textu rukopisu, Cisla citaci
jsou v textu rukopisu uvedena v hranatych zavorkach.

Autofi jsou nabadani, aby v ¢asopisu Epidemiologie,
mikrobiologie a imunologie omezili autocitace pouze na
zasadni a nezbytné.

U citaci s vétSim poctem autorii se jméno ctvrtého
a dalSich nahrazuje zkratkou et al. V citacich monografii Ize
pfi vice nez dvou autorech zkratkou et al. nahradit jiz jméno
druhého a dalsiho autora.

Priklady citaci:

* monografie

KFizova P, RoZznovsky L. Meningokokové onemocnéni. Praha:
Maxdorf; 2011.272's.

ISBN-13: 978-80-7345-239-1

« pfispévek v monografické publikaci

Ktizova P. Epidemiologie invazivniho meningokokového one-
mocnéni. In: Kfizové P, Roznovsky L. Meningokokové one-
mocnéni. Praha: Maxdorf; 2011.s. 167-195.

ISBN-13: 978-80-7345-239-1

« ¢lanek v serialovych publikacich
Vogel U, Taha MK, Vazquez JA et al. Predicted strain coverage
of a meningococcal multicomponent vaccine (4CMenB) in
Europe: a qualitative and quantitative assessment. Lancet Infect
Dis, 2013;13(5):416-425. DOI: 10.1016/51473-3099(13)70006-9
Pokud jsou pouzity zkratky ¢asopisy, je doporuceno pouzi-
ti zkratek uvedenych v mezinarodni databazi PubMed. U od-
kazu na prace dosud nepublikované, avsak prijaté k uverejné-
ni, je treba uvést nazev ¢asopisu s pozndmkou (v tisku).

« odkaz na elektronickou monografii

Olson, Nancy (ed.) Cataloging Internet resource: A Manual and
Practical Guid [on line]. 2nd ed. Dublin: OCLC, c1997[cit. 2003-
04-09]. ISBN 1-556553-236-9. Dostupny na www:< http://
www.oclc.org/oclc/man925cat/toc.htm>

« citovani online dokumentu (neznamy autor)
Dlouhodoby zdmér Univerzity Karlovy v Praze [online]. 1999-
09-09 [cit. 2001-11-201]. Dostupny na www: <http//certik.
ruk.cuni.cz/asuk/dlouhodoby/zamer.html>

« odkaz na casopis v elektronické podobé

JEP: The Journal of Electronic Publishing [online]. Ann Arbor
(MI): University of Michigan Press. 1995-[cit. 2003-04-02]. 12x
ro¢né. ISSN 1080-2711. Dostupny také z www: <http.//www.
pfes.umich.edu/jep) index.html

» odkaz na webovskou verzi tisténého c¢asopisu

Forum: ¢asopis Univerzity Karlovy. Praha: Univerzita Karlova, 1995-
1x za 14 dnt. Dostupny také na www: <http://enlil ff.cuni.cz/

» odkaz na preprint ¢lanku (v tisku, pfed vydanim)
WILLARD, M. A,, M. DANIIL and K. E. KNIPING. Nanocrystalline soft
magnetic materials at high temperatures: a perspective. Scripta
Materialia [article in press]. January 2012. ISSN 1359-6462.

Pozn.: Udaj o tom, ze ¢&lanek je v tisku, nebo byl pfijaty
k publikovéni, se uvadi do hranatych zavorek za nazev, popt.
rok vydani, podle uvadzeni autora, napf.: v tisku, pfijaty k pu-
blikovani, bude publikovén v dubnu 2012, bude publikovan
4/2012, article in press.

« preprint elektronického ¢lanku (v tisku, pred vydanim)
WILLARD, M. A., M. DANIIL a K. E. KNIPING. Nanocrystalline
soft magnetic materials at high temperatures: a perspec-
tive. Scripta Materialia [in press, corrected proof]. January
2012. [vid. 17 June 2011]. ISSN 1359-6462. Dostupné v Sci-
enceDirect: doi: 10.1016/j.scriptamat.2011.12.043 Dostup-
né téz z: http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/
$1359646212000036
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Priklada se seznam tabulek, graft, obrazki a k nim po-
tiebna legenda.

Obrazky a grafy Ize tisknout i barevné. Elektronickou ob-
razovou dokumentaci (tj. grafy, fotografie i barevné, vystupy
z pfistroj0) piijima redakce ¢asopisu pro pfimé tiskaiské zpra-
covani, a to ve formatech jpg, tiff, eps, pfipadné PDF. Grafy
musi byt zpracovany naptiklad ve formatu Excel, kde je pfipo-
jena zdrojova tabulka. Tabulky mohou byt ve Wordu nebo
Excelu, tabulky naskenované nelze pouzit. U viech obraz-
kl je treba uzit velkého rozliseni (300 dpi) z dGvodu kvality.
Pozor: obrazky viozené do Wordu nejsou kvalitni (pfilis
malé rozliSeni), je vhodné dodavat je samostatné.

Po prijeti prace k publikovani dostane autor na opravu tis-
kovych chyb prvni korekturu. V korektufe Ize opravit vsechny
nedostatky a chyby, ale nelze nic ménit na pGvodnim textu.
Rukopis opraveny podle korektorskych znacek autor
musi vratit podle pokyni redakce do tydne.

Pavodni prace, souhrnna sdéleni a kratka sdéleni procha-
zeji recenznim fizenim. V souladu s recenznimi pravidly ¢aso-
pisu je abstrakt rukopisu nejprve posouzen v pfedrecenznim
fizeniredak¢niradou a pokud jim Uspésné projde, je zahdjeno
vlastni recenzni fizeni celého rukopisu. Oba procesy probihaji
oboustranné anonymizované. Pro rukopisy jsou uréeni dva
nezavisli recenzenti. V pfipadé rozpornych recenzi je osloven
tfeti nezavisly recenzent. Kone¢né rozhodujici slovo ma re-
dakéni rada ¢asopisu pfi sestavovani nového cisla. O negativ-
nim vysledku recenzniho fizeni je informovan korespondujici
autor, nikoli vsak recenzenti rukopisu. Redakéni rada ¢asopisu
si vazi prace recenzentl a velmi za ni dékuje. Zaroven vsak re-
dakéni rada pripoming, Ze nema kapacitu oznamovat konec-
né vysledky recenzniho fizeni recenzentlim, ani je predbézné
oslovovat s dotazem, zda chtéji ¢lanek recenzovat. Pokud re-
cenzent nemuze z jakéhokoli dlivodu recenzi provést, infor-
muje o této skutecnosti co nejdfive redakéni radu ¢asopisu,
popt. ji nabidne za sebe jiného vhodného recenzenta.

Rukopisy vsech c¢len(i redakéni rady podléhaji stejné jako
vsechny ostatni rukopisy nezavislému recenznimu fizeni, bez
moznosti ovlivnéni vysledk(l tohoto fizeni. Redakéni rada
velmi hlida transparentnost svych postupl a jejich soulad
s mezinarodné uzndvanymi etickymi zadsadami vydavani od-
bornych ¢asopist. Na zdkladé posudku recenzentd rozhoduje
redakéni rada o prijeti a uvefejnéni rukopisu. Redakéni rada
si vyhrazuje pravo provadét opakované recenze. Autor je po-
vinen reagovat na pfipominky recenzniho fizeni a vysvétlit
eventualni neakceptovani doporuceni recenzentd.

Redakce si vyhrazuje pravo urcit pofadi praci pfi jejich zve-
fejnovani i pravo na konecnou jazykovou Upravu textu do
tisku.

Prijaté prace se archivuji v redakci a nevyzadané rukopisy
se nevraceji autoram.

Rukopisy v kvalitni elektronické formé je nutno posilat
redakci e-mailem na adresu: emi@szu.cz

Rukopisy opravené podle pfipominek recenzentd je tieba
vratit e-mailem administratorovi recenzniho fizeni.

Pokyny pro autory a recenzenty jsou dostupné na webo-
vych strankach ¢asopisu Epidemiologie, mikrobiologie, imuno-
logie:
https://www.prolekare.cz/casopisy/epidemiologie/informace

Aktualizovano 27. 1. 2025
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