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Q horúčka a jej prevencia

Škultéty L.

SÚHRN
Coxiella burnetii je intracelulárna gramnegatívna baktéria a etiologický pôvodca Q horúčky, celosvetovo rozšírenej zoonózy, ktorá 
má značný ekonomický dopad na chov hospodárskych zvierat. Hlavnými rezervoármi Q horúčky sú domestikované prežúvavce, 
ako je hovädzí dobytok, ovce a kozy. Ľudia sa obvykle infikujú inhaláciou kontaminovaného aerosólu produkovaného nakazenými 
zvieratami. Akútna infekcia je u ľudí často asymptomatická, alebo sa prejavuje ako horúčkovité ochorenie podobné chrípke, často 
s nálezom atypickej pneumónie. U  1–5 % primárnych infekcií sa môže rozvinúť chronická forma, ktorá je často život ohrozujúca 
a prejavuje sa väčšinou ako endokarditída.
Ohniská Q-horúčky zvyčajne vypuknú z infekcie ľudí s rizikovým povolaním, akými sú pastieri, chovatelia zvierat, veterinári, pracovníci 
na bitúnkoch (jatkách), či mliekárniach, alebo výskumníci pracujúci s pôvodcom nákazy. Diagnostika a prevencia by sa teda mala 
primárne zamerať na tieto skupiny obyvateľstva a okolité životné prostredie. Najúčinnejším spôsobom prevencie je očkovanie. Aj keď 
klinické údaje nie sú dostatočné, očkovanie by sa malo zvážiť aj u osôb, ktoré sú vystavené vyššiemu riziku chronickej Q horúčky, a to 
najmä u imunokompromitovaných pacientov a osôb s poruchami srdcových chlopní, arteriálnymi aneuryzmami, či s vaskulárnym 
štepom. Vývoj účinnej a bezpečnej očkovacej látky voči Q horúčke je preto predmetom trvalého záujmu vedcov už celé desaťročia. 
Táto prehľadná práca sumarizuje pokrok vo vývoji týchto prípravkov.
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ABSTRACT
Škultéty l.: Q fever and prevention 
Coxiella burnetii is an intracellular, Gram-negative bacterium and the etiological agent of Q fever, a worldwide zoonotic disease with 
a considerable economic impact in the livestock industry. Domesticated ruminants like cattle, sheep, and goats are the main reservoirs 
of Q fever in men. Humans usually acquire the disease by inhaling contaminated aerosol produced by infected livestock. Acute infec-
tion is typically asymptomatic or manifests as a febrile flu-like illness or pneumonia. In 1–5% of primary infections, chronic Q fever may 
develop, which can be life-threatening and often presents as endocarditis.
Q fever outbreaks usually occur from occupational exposure involving shepherds, veterinarians, animal handlers, abattoir or dairy 
workers, and laboratory personnel working with C. burnetii. Thus, prevention and control efforts should be primarily directed toward 
these groups and the surrounding environment. The most effective way of prophylaxis is vaccination. Although clinical data are lacking, 
vaccination should also be considered for persons who are at higher risk for development of chronic Q fever, including those with cardiac 
valve defects, vascular aneurysms, and immunocompromised patients. Therefore, development of an effective and harmless vaccine is 
a subject of constant interest of researchers for decades. This review summarizes the progress toward Q fever vaccine development. 

KEYWORDS
Coxiella burnetii – Q-fever – vaccine

Mikrobiologický ústav AV ČR, v. v. i., Praha

Epidemiol. Mikrobiol. Imunol., 69, 2020, č. 2, s. 87–94

ÚVOD

Q horúčka je horúčkovité ochorenie ľudí, ktoré bolo 
prvýkrát zdokumentované Eduardom Derrickom v roku 
1935 u  pracovníkov bitúnku v  Brisbane (Queensland, 
Austrália) [1–3]. Nešpecifické príznaky tejto infekcie, 
vrátane intenzívnej bolesti hlavy a  nevoľnosti nazna-
čovali, že by mohlo ísť o brušný týfus, paratýfus alebo 
leptospirózu. Laboratórne testy však tento predpoklad 
nepotvrdili, a  preto bolo toto ochorenie označené ako 
horúčka neznámeho pôvodu – Q horúčka (Q – z  ang-
ličtiny Query – neznámy). Ďalšie štúdie však odhalili 

morfologickú podobnosť s rickettsiami, čoho výsledkom 
bolo počiatočné zatriedenie do rodu Rickettsia [3]. Avšak 
na základe sekvenčnej analýzy 16S rRNA bola táto bak-
téria fylogeneticky preklasifikovaná z radu Rickettsiales 
do Legionellales a  najbližšími príbuznými sa stali rody 
Legionella a Francisella [4]. 

COXIELLA BURNETII

Pôvodcom Q horúčky je gramnegatívny kokobacil patriaci 
do čeľade Coxiellaceae [5, 6]. Typické pre tento rod je in-
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tracelulárny životný štýl v bunkách bezstavovcov, či sta-
vovcov. C. burnetii prechádza vývojovým cyklom s dvoma 
morfologicky odlišnými formami. Malý bunkový variant 
(SCV – z ang. Small cell variant) je extracelulárna forma, 
ktorá je metabolicky neaktívna, ale vysoko odolná voči 
stresovým faktorom v životnom prostredí. Naproti tomu 
veľký bunkový variant (LCV – z ang. Large cell variant) je 
metabolicky a propagačne aktívny. Vyvíja sa vo vnútri 
monocytov alebo makrofágov po infikovaní buniek hos-
titeľa. Zdá sa, že spúšťačom tejto diferenciácie je nízke 
pH vo vnútri parazitofórnej vakuoly [7, 8].
V laboratórnych podmienkach baktéria podlieha aj anti-
génnej fázovej variácii [9]. C. burnetii izolovaná z prírod-
ných zdrojov je plne virulentná a exprimuje na svojom 
povrchu molekuly typické pre antigénny variant I, medzi 
ktorými sú najvýznamnejšie lipopolysacharidy (LPS) 
s  O-špecifickým postranným reťazcom obsahujúce 2 
unikátne cukorné jednotky, virenózu a  dihydrohyd-
roxystreptózu [10]. K  fázovému posunu dochádza po 
sérii pasáží in vitro v embryonálnych slepačích vajíčkach, 
tkanivových kultúrach, alebo najrýchlejšie v  axenic-
kom médiu. Výsledkom sú bunky fázy II so skráteným 
LPS, ktorý síce obsahuje lipid A  a  niekoľko rovnakých 
cukorných jednotiek v  jadrovej oblasti ako fáza I, ale 
chýba mu O-polysacharid [11]. Táto antigénna forma má 
zníženú virulenciu a  u  imunokompetentných zvierat, 
či ľudí nespôsobuje ochorenie. Jav premenlivosti fáz 
má obrovský význam aj z  hľadiska diagnostiky. Počas 
akútnej infekcie sa totiž najskôr objavujú protilátky proti 
fáze II a až neskôr protilátky proti antigénom fázy I. Pre 
chronickú infekciu sú preto typické dlhodobo zvýšené 
hladiny protilátok fázy I [12].
C. burnetii však nie je len pôvodcom ochorenia, ale javí 
sa aj ako účinný imunopotentátor. U  zvierat, ktorým 
boli podané inaktivované bunky vo fáze I, sa pozorovalo 
významné zvýšenie rezistencie voči nádorom, vírusom, 
baktériám, alebo prvokom, a  to prostredníctvom špe-
cifickej, či nešpecifickej imunity [13–15]. Môžu za to 
pravdepodobne antigény, ktoré u  hostiteľov výrazne 
zvyšujú tvorbu interferónu-γ (IFN-γ) a faktora nádorovej 
nekrózy-α (TNF-α) [16, 17]. Práve tieto molekuly sa ná-
sledne podieľajú na inhibícii infekcie, a to stimuláciou 
baktericídnych systémov makrofágov a  cytotoxických 
NK buniek [18]. Zistilo sa, že C. burnetii zvyšuje tvorbu 
cytokínov, ako sú GM-CSF a IL-1, ktoré stimulujú den-
dritické bunky. Môže tiež zvýšiť hladiny lymfokínov, či 
expresiu lymfocytárneho antigénu Ia MHC triedy II, čo 
vedie k  zosilneniu antigén-špecifických humorálnych 
a bunkových imunitných reakcií u hostiteľov [17]. 

ŠÍRENIE BAKTERIE

Q horúčka je zoonóza s celosvetovou distribúciou [19, 20]. 
Domestikované kopytníky, vrátane hovädzieho dobytka, 
oviec a kôz sa považujú za primárne rezervoáre tejto ná-
kazy u ľudí. Pôvodcu infekcie môže ale prenášať aj široká 
škála iných živočíchov, ako sú voľne žijúce (cicavce, 
plazy, ryby a vtáky) alebo domáce zvieratá (mačky a psy). 
Najmä mačky sa považujú za hlavný rezervoár C. burnetii  
v mestských aglomeráciách a za potenciálny zdroj ohnísk 
[21]. Kliešte a iné článkonožce sa na prenose podieľajú 
len čiastočne [22]. Zvyčajne infikujú voľne žijúce zvieratá 
a len zriedka človeka. 

U zvierat je infekcia často asymptomatická, ale za urči-
tých okolností sa prejavuje nízkou produkciou mlieka, 
neplodnosťou, endometritídou, placentitídou, potra-
tom, či pôrodom mŕtvych alebo slabých mláďat [3, 19]. 
Mimoriadne infekčné sú najmä gravidné zvieratá v čase 
pôrodu. Coxiella má totiž silný tropizmus ku samičiemu 
reprodukčnému systému [23, 24], a preto sa v maternici, 
placente, či plodovej vode nachádza obrovské množstvo 
patogénu. Počas pôrodu, či potratu sa bakteriálne bunky 
z infikovaných tkanív uvoľňujú a prostredníctvom ma-
lých kvapiek aerosólu sa šíria vzduchom a kontaminujú 
prostredie. Inhalácia takéhoto aerosólu je primárnym 
zdrojom infekcie človeka. Keďže ľudia sú vysoko vní-
maví, infekciu môže vyvolať čo i  len pár buniek [25]. 
Mikroorganizmus sa u nakazených zvierat vylučuje aj do 
mlieka, moču a výkalov [26, 27], a preto sa nákaza môže 
preniesť aj pri pasení, či konzumácii produktov pôrodu. 
Medzi iné spôsoby prenosu patrí požitie nepasterizované-
ho mlieka, či mliečnych výrobkov. K prenosu z človeka 
na človeka dochádza len zriedkavo, ak vôbec. Je ale po-
trebné spomenúť, že C. burnetii môže vyvolať ochorenie 
aj bez priameho kontaktu s  infikovanými zvieratami. 
Je totiž vysoko odolná voči rôznym environmentálnym 
podmienkam, dokáže prežiť vo vonkajšom prostredí bez 
hostiteľa aj niekoľko mesiacov, či rokov a po vetre sa šíri 
na značnú vzdialenosť (2–3 km alebo viac).

RIZIKOVÉ POVOLANIA

Keďže Q horúčka patrí medzi zoonózy, šíri sa najmä 
v poľnohospodárskych oblastiach. Preto predovšetkým 
infikuje [28, 29]: 
• farmárov, pastierov, či chovateľov hospodárskych zvie-
rat, ktorí pracujú s  nakazenými zvieratami, či konta-
minovaným materiálom (podstielka, výkaly alebo pôda 
kontaminovaná hnojom);
• chovateľov domácich zvierat, či ošetrovateľov exotic-
kých zvierat v zoologických záhradách;
• veterinárov (najmä počas pôrodu, či chirurgických 
výkonov);
• pracovníkov, či návštevníkov obchodov so zvieratami 
či aukcií zvierat;
• poľovníkov, či lovcov zveri;
• vodičov vozidiel prevážajúcich zvieratá;
• pracovníkov na bitúnkoch, v baliarni mäsa alebo v ka-
filérii;
• spracovateľov kožušín, či vlny;
• pracovníkov manipulujúcich s kontaminovaným pra-
covným odevom.
Nemožno ale zabúdať ani na výskumníkov pracujúcich 
s C. burnetii, ako ani na zdravotnícky personál, ktorý je 
v kontakte s krvou, spútom alebo tkanivom infikovaných 
pacientov (za bežných okolností zdravotnícky personál 
nie je ohrozený).

SYMPTÓMY Q HORÚČKY 

Inkubačná doba závisí od veľkosti infekčnej dávky a ob-
vykle trvá 2–3 týždne. Klinické príznaky sa však objavia 
len u polovici infikovaných. Akútna infekcia nastupuje 
náhle a prejavuje sa najmä vysokou horúčkou, zimnicou, 
potením, slabosťou, silnými bolesti hlavy, bolesťami 
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svalov, zmätenosťou, bolesťami hrdla, bolesťou na hrud-
níku, neproduktívnym kašľom, nevoľnosťou, zvracaním, 
alebo hnačkou, či bolesťami brucha. Horúčka zvyčajne 
pretrváva 1–2 týždne a je často sprevádzaná výraznou stra-
tou hmotnosti. U 30–50 % pacientov so symptomatickou 
infekciou sa vyvinie pneumónia. Väčšina pacientov má 
tiež abnormálne výsledky biochemických testov funkcie 
pečene. Prejaviť sa ale môže aj ako granulomatózna 
hepatitída, myokarditída alebo porucha centrálneho 
nervového systému [30–31]. V priebehu niekoľkých me-
siacov sa väčšina pacientov plne zotaví, a to často aj bez 
akejkoľvek liečby. Výnimočne pretrváva v  podobe tzv. 
syndrómu chronickej únavy, ktorý je charakterizovaný 
neustálou alebo opakujúcou sa únavou, nočným pote-
ním, silnými bolesťami hlavy, fotofóbiou, bolesťami 
svalov a kĺbov, či zmenami nálady, alebo problémami so 
spánkom [32]. Len približne 1–2 % pacientov s akútnou Q 
horúčkou podľahne tomuto ochoreniu [33]. Rizikovým je 
najmä pre tehotné ženy, keďže môže viesť k predčasnému 
pôrodu alebo potratu, narodeniu mŕtveho plodu, alebo 
dieťaťa s nízkou pôrodnou hmotnosťou.
U  1–5 % pacientov, ktorí prekonali primárnu akútnu  
Q horúčku, sa však môže vyvinúť o veľa nebezpečnej-
šia chronická infekcia [34]. Tá zväčša pretrváva dlhšie 
ako 6 mesiacov. Ohrození sú najmä ľudia s poruchami 
srdcových chlopní, vaskulárnymi aneuryzmami alebo 
chorobou štepu. Rizikovým faktorom je tiež tehotenstvo 
a imunosupresívna liečba. Najčastejšie sa toto ochorenie 
prejavuje endokarditídou, ktorá je pri zanedbanej liečbe 
často fatálna [33]. Preto pacienti trpiaci na tieto ochorenia 
by mali byť dôsledne diagnostikovaní, a v prípade potreby 
liečení antibiotikami (najmenej 18 mesiacov). Medzi ďalšie 
prejavy chronickej Q horúčky patria hepatitída, vaskuli-
tída, osteomylitída alebo zápaly reprodukčných orgánov.

BIOLOGICKÁ ZBRAŇ

Q horúčka predstavuje mimoriadne bezpečnostné riziko 
aj pre armádu, a  to najmä v  regiónoch s  vysokým vý-
skytom. Najvyššie prevalencie Q horúčky boli hlásené 
z Blízkeho východu. Napríklad nedávny skríning v Iráne 
naznačil vysokú mieru séropozitivity u oviec (23,7 %) [35]. 
Tá veľmi dobre korelovala s výsledkami analýz u ľudí, 
ktorí boli v styku so zvieratami, kde séropozitivita dosia- 
hla hodnotu 27,8 % [36]. Zvýšené hladiny protilátok boli 
potvrdené aj v skupine amerických vojakov, ktorí boli 
nasadení v Iraku [37]. Rozsiahla štúdia na 909 vojakoch, 
ktorí boli prijatí do nemocníc s horúčkou a inými nešpe-
cifickými príznakmi, taktiež potvrdila vysokú séropoziti-
vitu na Q horúčku u 88 z nich [38]. Práca z roku 2005 [39] 
popisujúca vznik ohniska nákazy v skupine 38 vojakov 
amerických námorných síl, dokonca potvrdila aj vysokú 
infektivitu patogénu, ktorá viedla k rozvoju infekcie u 22 
z nich. Podobné zistenia uviedli aj spojenecké armády 
pôsobiace v  oblasti. Napríklad v  britských jednotkách 
sa z 26 prípadov horúčky neznámeho pôvodu potvrdila 
Q horúčka až v 6 prípadoch [40].
Skutočnou obavou je však použitie C. burnetii ako biolo-
gickej zbrane [41–43]. Táto baktéria totiž dokáže účinne 
oslabiť, prípadne znefunkčniť ľudský potenciál, pričom 
je pre človeka vysoko infekčná, je ľahko šíriteľná vzduš-
nou cestou a dobre odoláva environmentálnym vplyvom. 
Práve tieto vlastnosti viedli k jej testovaniu v útočných 

programoch (pred prijatím Dohovoru o biologických zbra-
niach) [41, 42]. Napríklad Spojené štáty americké zaradili 
testovanie C. burnetii do operácie Biely plášť (Whitecoat), 
v  ktorej boli dobrovoľníci úmyselne vystavení tomuto 
patogénu a následne dôsledne monitorovaní na príznaky 
ochorenia a okamžite liečení oxytetracyklínom [1, 44]. 
Testovaný bol aj účinok bakteriálneho aerosólu vypus-
teného z výšky cca. 900 metrov [45]. Všetci exponovaní 
dobrovoľníci boli následne liečení antibiotikami a sle-
dovaní na vývoj chronickej infekcie. Podobné výskumy 
samozrejme prebiehali aj v bývalom Sovietskom  zväze 
[46]. Práve obava zo zneužitia C. burnetii, či ohrozenia 
verejného zdravia, vzbudili záujem o prevenciu, vrátane 
vakcinačných programov.

OPATRENIA V RÁMCI PREVENCIE  
A OCHRANY ZDRAVIA ĽUDÍ A ZVIERAT  

Q horúčka patrí k najdrahším a najzávažnejším infekč-
ným ochoreniam [47]. Vedie k významným ekonomickým 
stratám, a  to nielen v  dôsledku dlhodobej pracovnej 
neschopnosti a liečby infikovaných pracovníkov, ale aj 
zníženej produkcie mlieka, či nerealizovaného repro-
dukčného potenciálu hospodárskych zvierat následkom 
potratov, či mŕtvo narodených mláďat. Najúčinnejším 
preventívnym opatrením by bola preto eradikácia  
C. burnetii z hospodárskych zvierat. Také programy však 
v súčasnosti neexistujú. Bezpečnosť a ochranu zdravia 
obyvateľstva je preto nutné zamerať na dôslednú diagnos-
tiku a prevenciu, a to najmä u rizikových skupín [48]. 
Pracovníci, ktorí prichádzajú do styku so zvieratami, 
živočíšnymi výrobkami a živočíšnym odpadom, by mali 
byť dôsledne informovaní o tejto chorobe, jej príznakoch 
a povahe rizika. Chované zvieratá by mali byť rutinne 
testované a  sekundárne produkty pôrodu efektívne li-
kvidované. S cieľom znížiť riziko vzniku ohnísk nákazy 
u  ľudí, by chovné zariadenia nemali byť umiestnené 
v  blízkosti husto obývaných oblastí a  vyprodukované 
mlieko by malo byť vždy pasterizované. Odporúča sa 
tiež, aby zamestnanci takýchto zariadení boli pravidel-
ne testovaní a v prípade potreby, bola zahájená účinná 
liečba [28, 49]. 
Riziko infekcie sa dá znížiť aj:
• zavedením bezpečnostných opatrení na ochranu osôb,
• zvýšením hygieny na pracovisku a
• očkovaním pracovníkov.
Prvoradé sú opatrenia na ochranu osôb, ktoré by mali 
znížiť riziko infekcie a zabrániť jej šíreniu na pracovis-
kách. V prípade prepuknutia infekcie by všetci pracovníci 
mali byť dôsledne vyškolení v dezinfekčných a sterilizač-
ných postupoch. Mali by si často umývať a dezinfikovať 
ruky. Na pracovisku by nemali jesť, piť, fajčiť a ani si 
obhrýzať nechty. Mali by neustále nosiť ochranné po-
môcky (pracovný odev, obuv a  jednorazové rukavice), 
vrátane vhodných masiek, či respirátorov, ktoré zabránia 
vdýchnutiu aerosólu. Kontaminovaný odev by sa mal 
pred praním dezinfikovať v autokláve, alebo aspoň prať 
v horúcej vode. V žiadnom prípade by sa nemal nosiť do 
obydlí alebo verejných priestorov. 
Pracoviská musia mať preto vypracovaný a implemen-
tovaný hygienický plán pre rutinnú dezinfekciu alebo 
sterilizáciu povrchov a  osobnú hygienu. Musia výraz-
ne obmedziť vstup do priestorov so zvýšeným rizikom  
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Q horúčky (ustajnenie potenciálne infikovaných zvierat 
alebo zvierat v  karanténe, či v  infekčných zverincoch 
a  laboratóriách). Všetky povrchy v  týchto priestoroch, 
vrátane podláh a  stien, ktoré by mohli byť kontami-
nované tekutinami alebo exkrementami infikovaných 
zvierat, sa musia pravidelne dezinfikovať vhodnými 
postupmi. Pôrody by sa mali uskutočniť v samostatných, 
ľahko dezinfikovateľných miestnostiach a všetky zvyšky 
bezpečne likvidovať. Infekčný odpad by sa najskôr mal 
vložiť do nádob odolných voči prepichnutiu a  úniku, 
zreteľne označiť a sterilizovať pred finálnou likvidáciou 
v spaľovniach biologického odpadu. Podobne by sa mali 
likvidovať aj uhynuté zvieratá. Exkrementy zvierat by sa 
mali najskôr kompostovať, a až následne rozprestierať na 
pôdu, a aj to len za vhodných poveternostných podmie-
nok, aby sa predišlo šíreniu prostredníctvom aerosolu. 
Očkovanie exponovanej populácie by bolo ale najúčin- 
nejším opatrením voči šíreniu Q horúčky medzi obyva-
teľstvom [50]. Aj keď klinické údaje sú nedostatočné, 
očkovanie by sa malo zvážiť aj u osôb s vyšším rizikom 
rozvoja chronickej formy ochorenia, teda najmä u imu-
nokompromitovaných pacientov a osôb s poruchami srd-
cových chlopní, arteriálnymi aneuryzmami, či s vasku-
lárnym štepom [510]. V súčasnosti však vo svete existuje 
len jediná komerčne dostupná vakcína voči Q horúčke pre 

očkovanie ľudí. Ide o vysokopurifikovanú a formalínom 
inaktivovanú korpuskulárnu vakcínu Q-VAX® pripra-
venú v  Commonwealth Serum Laboratories (Sequirus 
Australia) z buniek C. burnetii kmeňa Henzerling vo fáze I  
[52], ktorá je od roku 1989 licencovaná v Austrálii [47]. 
Keďže táto vakcína preukázala vysokú účinnosť voči akút- 
nej forme infekcie [53–55], ktorá pretrváva minimálne 
po dobu piatich rokov [56], Austrália v roku 2002 zahá-
jila národný vakcinačný program pre ohrozené skupiny 
obyvateľstva. Tým sa v krajine výrazne obmedzilo šírenie 
Q horúčky, čo sa prejavilo znížením počtu hlásených 
prípadov o viac ako 50 % [57]. 
Vývoj účinnej vakcíny voči Q horúčke je ale samozrejme 
predmetom neustáleho záujmu vedcov už niekoľko de-
saťročí [58, 59]. Jedna z prvých vakcín bola vyvinutá len 
pár rokov po rozpoznaní baktérie C. burnetii. Išlo taktiež 
o  formalínom usmrtené korpuskuly C. burnetii kmeňov 
Henzerling a Dyer, ktoré boli purifikované éterovou ex-
trakciou [60]. Podobne bola pripravená aj korpuskulárna 
vakcína z  kmeňa Nine Mile [61], ktorá je od roku 2011 
licencovaná v Európe pre očkovanie hospodárskych zvie-
rat pod názvom Coxevac [62]. Uskutočnili sa tiež pokusy 
s prípravkami, ktoré boli inaktivované gama žiarením 
[63]. Keďže sa počas výskumu zistilo, že protektívny 
účinok pasážovaním slabne, bunky fázy I boli označené 

Tabuľka 1. Kľúčové očkovacie prípravky voči Q horúčke
Table 1. Key vaccines against Q fever

Typ Názov Popis Poznámka Referencie

Korpuskulárne 
inaktivované vakcíny

Smadel vakcína
jedna z prvých vakcín pripravená z buniek C. burnetii 
kmeňov Henzerling a Dyer, usmrtených formalínom a 
purifikovaných éterovou extrakciou

[60]

Q-Vax
vysokopurifikované bunky C. burnetii kmeňa Henzerling vo 
fáze I usmrtené formalínom

ľudská vakcína 
licencovaná v 
Austrálii od roku 
1989

[52–57]

Inaktivovaná gama 
žiarením

bunky kmeňa Nine Mile vo fáze I purifikované 
renografínovým gradientom a usmrtene gama žiarením do 
10 kGy

[63]

Coxevac
inaktivované bunky kmeňa Nine Mile vo fáze I s obsahom 
thiomersalu

veterinárna vakcína 
licencovaná v Európe 
od 2011

[62]

Živá atenuovaná 
vakcína M-44

bunky kmeňa Grita v 44. pasáži v žĺtkových vakoch kuracích embryí purifikované 
centrifugáciou a sacharózovým gradientom

[71–73],

Subjednotkové 
chemovakcíny

TCA chemovakcína
extrakt s 10 % kyseliny trichlóroctovej z 
vysokopurifikovaných a inaktivovaných buniek C. burnetii 
Nine Mile vo fáze I

[59, 64, 76]“

CMR vakcína
zvyšok formalínom inaktivovaných buniek C. burnetii kmeňa 
Ohio vo fáze I po extrakcii so zmesou (4 : 1) chloroform-
metanol 

[78, 80, 101]

Konjugovaná vakcína

konjugát peptidu (SLTWHKHELHRK) mimikujúceho epitop LPS I 
s imunoprotektívnou látkou KLH (z angličtiny keyhole limpet hemocyanin)

[88]

konjugát LPS I C. burnetii s polymérnym nosičom (Poly (N-vinyl-2-pyrrolidone-co-
acrylovou kyselinou)

[89]

Rekombinantná 
vakcína

proteíny P1 a HspB pripravené rekombinantne [92, 94]

dendritické bunky stimulované antigénom Com1 pripraveným rekombinantne [96]

dendritické bunky stimulované antigénmi Com1 a SecB pripravenými rekombinantne [95]

dendritické bunky stimulované antigénmi Com1 a Mip pripravenými rekombinantne [93]

Peptidová vakcína vybrané syntetické CD4+ epitopy stimulujúce T-bunky [97–99]
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ako antigénne kompletné, a tak vhodnejšie na prípravu 
vakcín [64, 65]. To však viedlo aj k zvýšenému výskytu 
miestnych, či systémových reakcií u  vakcinovaných 
osôb [66, 67], medzi ktoré patrí erytém alebo bolestivosť 
v mieste podania injekcie, bolesti hlavy a príznaky po-
dobné chrípke, ako horúčka, zimnica, či potenie [43]. 
Tie sa vyskytli najmä u  senzibilizovaných osôb, ktoré 
už prišli do styku s pôvodcom nákazy. Z vakcinácie ich 
preto bolo potrebné vylúčiť. Na tento účel sa vypracoval 
kožný test [68] a  len napríklad v  nedávnej rozsiahlej 
štúdii v Holandsku, bolo týmto testom a sérologickým 
vyšetrením vylúčených z  očkovania až 22 % osôb [69]. 
Hoci sa podarilo čiastočne eliminovať nežiadúce reakcie 
dokonalejšou purifikáciou [70] a korpuskulárne vakcíny 
jasne preukázali vysokú imunogénnosť a schopnosť in-
dukovať bunkovú a humorálnu imunitu na zvieratách, 
či ľudských dobrovoľníkoch [64], neboli odporučené na 
očkovanie širokej populácie obyvateľstva. Preto sa aj 
Q-VAX® môže doviesť do krajín EÚ len so súhlasom 
regionálnych autorít, a to zväčša iba za mimoriadnych 
okolností, ako sú epidémie veľkých rozmerov (tab. 1).
S cieľom obísť reaktogénnosť usmrtených buniek, pra-
covníci Gamalejovho epidemiologického ústavu v Moskve 
(Rusko) ešte v šesťdesiatych rokoch minulého storočia 
vyvinuli živú atenuovanú očkovaciu látku proti Q horúčke 
[71, 72]. Podarilo sa im získať kmeň Grita, ktorý v 44. pasáži 
v žĺtkových vakoch kuracích embryí výrazne znížil svoju vi-
rulenciu. Vakcína označená M-44 bola následne testovaná 
na stovkách dobrovoľníkov [3, 72, 73], u ktorých stimulovala 
imunitnú odpoveď [41]. Hoci táto vakcína bola v Rusku 
rozsiahlo využívaná, vo svete nenašla širšie uplatnenie 
[20, 43]. Zistilo sa totiž, že atenuované kmene použité na 
prípravu živých vakcín stratili niektoré atribúty virulencie, 
spojené s antigénnosťou a protektívnym účinkom. Navyše, 
niektoré štúdie poukázali na dlhodobú perzistenciu infek-
cie u pokusných zvierat, v ktorých vakcína spôsobovala 
drobné lézie v orgánoch, ako sú srdce, pečeň a slezina, 
alebo myokarditídu, či hepatitídu [74]. Práve tento fakt 
vyvolal obavu zo zvýšeného rizika vzniku endokarditídy, 
a to najmä u ľudí s reumaticky poškodenými srdcovými 
chlopňami, čo spochybnilo bezpečnosť vakcíny. 
Základným krokom k zvýšeniu bezpečnosti vakcín bolo 
preto rozpoznanie protektívnych antigénov, a  to ex-
trakciou imunogénnych komponentov [75]. S týmto cie- 
ľom bol slovenským tímom z Virologického ústavu SAV 
v Bratislave pripravený solubilný antigén [61]. Pomocou 
kyseliny trichlóroctovej (10%) sa získal komplex obsahuj-
úci proteíny a LPS [76]. Hoci táto acelulárna subjednotko-
vá chemovakcína stále obsahovala malé množstvo endo-
toxínu, stala sa oproti korpuskulárnym vakcínam lepšou 
voľbou, a preto sa pristúpilo k testovaniu jej reaktogén-
nosti a imunogénnosti na dobrovoľníkov v dlhodobých 
terénnych skúškach [59, 64, 76]. Očkovaní boli najmä 
laboratórní pracovníci, farmári, veterinárni lekári, ale 
aj vojaci nasadení v endemických regiónoch. U všetkých 
očkovaných sa zaznamenala signifikantná protilátková 
odpoveď, ktorá pretrvávala roky, a to za minimálnych 
vedľajších účinkoch [64, 76]. Aby sa odhalili účinné 
zložky, bola táto vakcína lepšie popísaná proteomickými 
metódami [77].
Ďalšia subjednotková vakcína bola pripravená v Rocky 
Mountain laboratóriách (Montana, Colorado, USA) v spo-
lupráci s Medicínskym vedeckým inštitútom pre infekčné 
ochorenia armády Spojených štátov amerických. Išlo 

o zvyšok formalínom inaktivovaných buniek C. burnetii 
kmeňa Ohio vo fáze I, z  ktorých prostredníctvom ex-
trakcie so zmesou (4 : 1) chloroform-metanol bol odstrá-
nený „endotoxín“ [78, 79]. Táto vakcína úspešne prešla 
klinickými skúškami fázy I, v ktorých preukázala, že je 
bezpečná a účinná [80, 81]. Problém nastal iba v tom, že 
primárna dávka väčšinou nevyvolala tvorbu špecifických 
protilátok, ale až podporná, takže použitie tejto vakcíny 
vyžadovalo ďalšie náklady na preočkovanie. Hoci boli 
prezentované len minimálne nežiadúce účinky, isté 
pochybnosti o  bezpečnosti vakcíny vyvolal aj fakt, že 
jedinci s pozitívnymi testami na C. burnetii, boli zo štúdie 
predom vylúčení [81, 82]. 

PROGRES VO VÝVOJI VAKCÍN 
NOVEJ GENERÁCIE

Hoci vyššie uvedené vakcíny priniesli veľa nádeje a jasne 
preukázali svoju účinnosť voči akútnej forme ochorenia, 
ich aplikácia vyžadovala predošlý skríning pomocou 
kožného testu alebo sérodiagnostiky. To ale z hľadiska 
rýchleho nasadenia v  endemických oblastiach u  pro-
fesionálov verejného zdravotníctva alebo armády zna-
menalo veľký problém. Preto stále pretrváva potreba 
vývoja „čistej“ vakcíny, ktorá by poskytla nielen vysokú 
a dlhodobú ochranu voči Q horúčke, ale aj bez akýchkoľ-
vek vedľajších účinkov, či potreby ďalších podporných 
očkovaní. Tento cieľ však nie je ľahké dosiahnuť. Závisí 
najmä od toho, do akej miery sa podarí vybrať „správne“ 
a  „dobre“ antigény. „Správne“ antigény reprezentujú 
faktory, ktoré sa zúčastňujú na vývoji ochorenia. Tie totiž 
indikujú tvorbu príslušných protilátok alebo bunkovú 
imunitnú odpoveď. Požiadavka „dobrého“ antigénu 
má na zreteli rýchly a výrazný protektívny účinok, a to 
bez ohľadu na to, či je jeho povaha je látková (humorál-
na) alebo bunková [83]. Hoci niektoré štúdie naznačili, 
že protilátky a B bunková odpoveď hostiteľa bude mať 
významnú úlohu v boji voči Q horúčke [84], dnes je už 
zjavné, že samotné nestačia a pri eliminácii baktérie je 
kľúčová imunita sprostredkovaná T bunkami [18, 85, 86]. 
Po dôslednej analýze Q-Vax bolo naznačené, že jednou 
z  hlavných zložiek vakcíny novej generácie je vysoko 
imunogénny LPS fázy I a jeho komponenty [52], u kto-
rého bola preukázaná jasná spojitosť s imunitou voči Q 
horúčke [65, 86]. Tieto molekuly totiž dokážu aktivovať 
nielen B bunky, ale aj stimulovať makrofágy a T-bunky 
[87], z ktorých práve CD4+ a CD8+ majú kľúčovú úlohu pri 
eliminácii baktérie [85]. Následne Karahan v spolupráci 
s  Virologickým ústavom SAV v  Bratislave pripravil 
vakcínu novej generácie [88], ktorá bola založená na 
konjugáte LPS I C. burnetii s polymérnym nosičom (Poly- 
-N-vinyl-2-pyrrolidone-co-acrylová kyselina). Hoci tento 
komplex bol schopný poskytnúť významnú ochranu 
proti infekcii, získanie dostatočného množstva čistého 
LPS I  výrazne obmedzuje využitie tohto typu vakcín 
v širokom meradle. Prostredníctvom kombinatoriálnej 
knižnice pre fágový displej bol preto odhalený a synte-
tizovaný peptid napodobňujúci protektívny epitop na 
LPS I C.burnetii [89]. Tento peptid (SLTWHKHELHRK) bol 
následne konjugovaný s imunoprotektívnou látkou KLH 
(z angličtiny keyhole limpet hemocyanin) a testovaný na 
myšiach BALB/c. Hoci vytvorený konjugát bol schopný 
vyvolať tvorbu protilátok a  inhibovať infekciu, jeho 
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ochranná funkcia bola výrazne nižšia ako u korpusku-
lárnej vakcíny [89]. 
Ďalšou významnou zložkou vakcín novej generácie by 
mohli byť proteíny interagujúce s monocytmi a mak-
rofágami, ktoré stimulujú imunitný systém a zvyšujú 
produkciu interferónu-γ a  iných cytokínov, ktoré ob-
medzujú intracelulárny rast baktérie [52, 64]. Medzi 
ne bezpochyby patria niektoré immunogénne [64, 90], 
či imunodominantné proteíny [91]. Z nich je potrebné 
spomenúť aspoň 29 kDa porín P1, Com1, SecB, HspB 
a Mip, ktoré boli pripravené aj rekombinantne [92–94]. 
Následne bolo preukázané, že imunita získaná po ex-
pozícii s proteínom P1 [80] alebo v zmesi s HspB [94], 
výrazne zvýšila klírens C. burnetii zo slezín infikova-
ných myší. Podobne aj pasívny prenos dendritických 
buniek z kostnej drene, ktoré boli stimulované antigén- 
mi Com1, Mip a SecB, vyvolal čiastočnú ochranu [95, 
96]. Zistilo sa, že takto aktivované bunky boli schop-
né polarizovať imunitný systém, a to predominantne 
smerom k  tvorbe Th1 a  Tc1 buniek [93]. Keďže práve  
T bunková odpoveď je pri eliminácii baktérie kľúčová, 
výskum pokračoval aj v smere hľadania CD4+ epitopov 
stimulujúcich T-bunky [97, 98]. Práve tento prístup sa 
zdá byť z pohľadu vývoja bezpečnej vakcíny najperspek-
tívnejší, keďže úplne vylučuje prítomnosť akýchkoľvek 
intaktných LPS-proteínových komplexov v  očkovacej 
látke, ktoré by mohli prispieť k nežiadúcim účinkom.  
Zároveň takáto vakcína minimalizuje aj krížovú 
reaktivitu v dôsledku vylúčenia homológnych epito-
pov [99]. 

ZÁVER 

Vzhľadom na relatívny nedostatok informácií o  CD4+ 
epitopoch, či proteínových antigénoch C. burnetii, ktoré 
by mohli predstavovať protektívne molekuly vhodné 
na formuláciu vakcíny novej generácie, je potrebné po-
kračovať v nastolenom výskume. Pomôcť môžu najmä 
proteínové mikročipy, ktoré sú ideálne na skríning imu-
nitnej odpovede pacientov s Q horúčkou [100]. Klinické 
imunologické štúdie môžu taktiež identifikovať imu-
nogénne antigény, ktoré prispievajú k ochrannej imu-
nitnej odpovedi alebo naopak k reaktogénosti vakcíny 
u exponovanej populácie. Po identifikácii „správnych“ 
a „dobrých“ antigénov, ktoré indikujú tvorbu protilá-
tok alebo bunkovú imunitnú odpoveď, bude tiež nutné 
vyvinúť zvierací model schopný zhodnotiť pravdepodob-
nosť vyvolania nežiadúcich reakcií u človeka s predošlou 
expozíciou s  C. burnetii. Len tak bude možné pripraviť 
vakcínu voči Q horúčke, ktorá bude vyhovovať potrebám 
širokej populácie obyvateľstva.
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