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1 Úvod 

V roce 2016 uplyne 110 let od průkazu bakterie Bordetella pertussis - původce 

závažného onemocnění - pertuse. Pertuse (černý kašel, kašel zádušní, zajíkavý, dávivý) 

je jednou z nákaz, která postihovala tisíce malých i větších dětí a ohrožovala vážně 

jejich zdraví i životy. Pertuse se vyskytovala čas od času ve velkých epidemiích, 

s vysokou úmrtností dětí do jednoho roku života. Úmrtnost kojenců a dětí do 1 roku 

věku převyšovala mnohonásobně (3 - 4 x) úmrtnost na všechny ostatní běžné nákazy. 

Udává se, že pertuse způsobila úmrtnost 3x vyšší u kojenců a malých dětí než 

poliomyelitida, spála, záškrt, spalničky, příušnice a zánět mozkových plen dohromady 

(Raška K., 1954). 

Pertuse je vysoce nakažlivé onemocnění, a proto se velmi snadno šíří ve vnímavé 

populaci. Většina lidí si pertusi prožije již v dětském věku. Pro nejmenší děti je 

onemocnění závažnější, často s výskytem život ohrožujících komplikací. Pertusí mohou 

onemocnět i dospívající a dospělí. Průběh onemocnění bývá většinou mírnější, ale ani 

hospitalizace nebo úmrtí nebyly a nejsou v dospělosti vzácností. 

Onemocnění je preventabilní očkováním; většina států zahájila plošné očkování proti 

pertusi již v 50. a 60. letech dvacátého století. Podle údajů Světové zdravotnické 

organizace (WHO) se proočkovanost dětské populace základními třemi dávkami DTP, 

kombinované vakcíny s difterickým a tetanickým toxoidem a pertusovou složkou – 

celobuněčnou anebo acelulární, udržuje dlouhodobě na vysoké úrovni (WHO, 2016).  

I přes deklarovanou vysokou proočkovanost se však pertuse v populaci stále vyskytuje a 

od 80. let dochází k nárůstu hlášené nemocnosti v rozvinutých státech ve všech 

věkových skupinách. Závažným problémem je zejména zvýšená nemocnost a úmrtnost 

u dětí do jednoho roku života. Dramatický nárůst případů je registrován zejména 

v posledních deseti letech. Nárůst onemocnění pertusí se objevuje v zemích s vysokou 

proočkovaností, a to nejen ve státech, kde se očkuje acelulární pertusovou vakcínou, ale 

i tam, kde se dosud používá celobuněčná pertusová vakcína (Gzyl A. et al., 2004, 

Fabiánová K. et al., 2010, Da Silva FR. et al., 2014).  
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Hlášená onemocnění pertusí vykazují v současnosti pravidelný cyklický charakter 

podobně jako v předvakcinační éře, což znamená, že B. pertussis stále koluje v populaci 

(Cherry JD., 2012, Mattoo S. et al., 2005).  

U adolescentů a dospělých má onemocnění pertusí často atypický průběh a zůstává 

proto nepoznáno. Zvýšený výskyt osob s pertusí v populaci může vést ke zvýšení 

nemocnosti a úmrtnosti u dětí (WHO, 2014). Právě dospělí a dospívající, zejména úzké 

kontakty, rodina a nejbližší příbuzní, jsou nejčastějším zdrojem onemocnění pro 

vnímavé kojence (Bisgard KM. et al., 2004, Wendelboe AM. et al., 2007, Skoff TH. et 

al., 2015). 

Děti, které mají nízký věk pro očkování nebo nejsou plně očkované třemi dávkami 

vakcíny proti pertusi, jsou ve vysokém riziku onemocnění a případných komplikací 

(Baptista PN. et al., 2010, Frumkin K., 2013). K většině úmrtí spojených s pertusí 

dochází u kojenců mladších tří měsíců věku. Zvýšení nemocnosti a úmrtnosti u dětí do 

jednoho roku života hlášené z většiny vyspělých zemí, například z USA, Kanady, 

Austrálie, Velké Británie, je alarmující (CDC 2012, CDC 2013, Haberling DL. et al., 

2009, Vitek CR. et al., 2003, Winter K. et al., 2010, Paddock CD. et al., 2008, Van Hoek 

AJ. et al. 2013, Swamy G. a Wheeler SM., 2014). Pertuse způsobuje na celém světě 

každý rok přes 249 000 úmrtí dětí a řadí se tak mezi 10 hlavních příčin dětské mortality 

(Kretsinger K. et al., 2006).  

Ve světové literatuře se vyskytuje řada hypotéz o příčinách recentního vzestupu 

nemocnosti pertuse, zejména se uvažuje o nízké proočkovanosti populace, o zlepšení a 

zpřesnění hlášení onemocnění, o zkvalitnění diagnostiky onemocnění, o vyvanutí 

„waning“ imunity po očkování i po onemocnění, o neúčinnosti vakcín proti pertusi nebo 

postvakcinační selekci nových linií Bordetella pertussis (vaccine escape) (Cherry JD., 

2007, Cherry JD., 1996, Edwards KM. a Decker MD., 2013).  

Přes geneticky značně monomorfní strukturu populace B. pertussis byla u jednotlivých 

kmenů dominujících v podmínkách hostitelských populací Evropy a Severní Ameriky 

popsána pozvolná strukturní dynamika u imunodominantních antigenů s možnou 

tendencí adaptivního úniku hostitelské imunitě dosažené plošným očkováním. 

V nizozemské studii ukázala redukce genotypové diverzity u izolátů z 60. - 80. let 
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minulého století spojená s expanzí kmenů B. pertussis antigenně odlišných od kmenů 

vakcinálních na polymorfismus pertusového toxinu a pertaktinu (Versteegh FGA., 

2005). 

Zahraniční výsledky molekulární analýzy kmenů B. pertussis naznačují, že v 

postvakcinačním období predominují nové linie B. pertussis, které souvisejí se 

vzestupem nemocnosti v některých evropských zemích. Analýza švédských izolátů 

B. pertussis z let 1970 - 2003 ukázala významné změny během sledovaných let a 

naznačuje, že některé z těchto změn mohou být výsledkem adaptace B. pertussis na 

postvakcinační imunitu populace (Hallander HO. et al., 2005). Studiem nizozemských 

izolátů B. pertussis z let 1949 - 1999 molekulární metodou u genů povrchových 

antigenů bylo popsáno pět komplexů, které vykazovaly významné změny v průběhu 

sledovaného období v souvislosti se zavedením vakcíny proti pertusi (van Loo IH. et al., 

2002).  

Byla vyslovena hypotéza, že v postvakcinačním období se vyskytují nové, „úspěšné“ 

klony B. pertussis, které se mohou šířit i v očkované populaci (Mosiej E. et al., 2011). 

Jedním z důvodů nárůstu nemocnosti pertusí v České republice (ČR), která je evidována 

od 90. let dvacátého století, může být přechod z „domácí“, celobuněčné československé 

očkovací látky vyráběné z aktuálně kolujících kmenů, na acelulární, zahraniční 

očkovací látku, která nereflektuje současný stav kmenů B. pertussis převažujících 

v současné době v ČR. Mohlo dojít ke změně v antigenním složení kmenů cirkulujících 

v ČR, ať už vývojem domácích kmenů B. pertussis nebo importem antigenně odlišných 

kmenů z jiných zemí.  
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2 Cíle dizertační práce 

• Cílem předložené práce bylo zdokumentovat vývoj a výskyt onemocnění pertusí 

v České republice a vyhodnotit okolnosti, které tento vývoj ovlivňovaly, 

zejména s ohledem na skupinu dětí do jednoho roku života nejohroženější 

pertusí.  

• Součástí práce bylo zodpovězení otázky, zda recentní vzestup nemocnosti v ČR 

není způsoben novými liniemi B. pertussis, na něž mohou být současné vakcíny 

neúčinné.  

• Jedním z důležitých cílů bylo vyšetření citlivosti k antibiotikům volby a 

alternativám při léčení pertuse u 70 kmenů B. pertussis izolovaných od pacientů 

s pertusí v letech 1967 – 2010 v rámci národní surveillance pertuse v ČR. 
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3 Literární přehled problematiky 

3.1 Stručná historie onemocnění 

Pertuse – z lat. per – velmi, tussis – kašel, těžký kašel, synonyma: černý kašel, dávivý 

kašel, zajíkavý kašel, stodenní kašel, whoopingh cough, oslovskij kašel 

Podle Lapinovy monografie z roku 1943 byla první zmínka o onemocnění v Evropě 

nalezena v Moultonově The Mirror of Health v roce 1540. První známý popis epidemie 

pertuse v Paříži v roce 1578 podal Guillaume de Baillou; posmrtně vydaný jeho 

synovcem v roce 1640. V roce 1697 Sydenham onemocnění pojmenoval pertussis. 

Anglický název „whooping cough“ se objevil v roce 1701 v londýnské Bills of 

mortality (Cherry JD., 1996). 

V roce 1900 pozoroval mikrobiolog Jules Bordet ve sputu vlastního syna drobné 

protáhlé koky. Později v roce 1906 se Bordetovi a jeho spolupracovníkovi 

z Bruselského Pasteurova institutu Octavianu Gangouvi podařilo tyto koky vykultivovat 

na půdě s glycerol-bramborovým extraktem a 25 - 30% beraní krví. Podle ústního 

sdělení profesora Bordeta ml. z Bruselu izoloval jeho otec původce onemocnění od 

nemocného syna tak, že před ústa kašlajícího dítěte nastavil plotnu s živným médiem 

(Bordet-Gengouova půda) (Vysoká-Buriánová B., 1961).  

Bordet a Gangou označili mikroorganismus za původce dávivého kašle a nazvali 

Haemophilus pertussis; později byl na počest jednoho z objevitelů pojmenován 

Bordetella pertussis. 

V roce 1937 - 1938 byla poprvé popsána další bakterie způsobující podobné 

onemocnění, B. parapertussis (Grace Eldering a Pearl Kendrick, Bradford a Slavin).  

Původ onemocnění zůstává nejasný, ačkoli má typické symptomy a bylo jednou 

z hlavních příčin dětské úmrtnosti. Absence zmínek o onemocnění s příznaky pertuse 

v raně středověké evropské literatuře a absence genetické diverzity kmenů B. pertussis 

vedou k domněnce, že se onemocnění v lidské populaci objevilo z historického hlediska 

teprve nedávno a že monomorfní charakter B. pertussis je dán recentním celosvětovým 

rozšířením klonu B. pertussis souvisejícím s lidskou migrací (Locht C. et al., 2007).  
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3.2 Pertuse, dávivý kašel, syndrom pertusoidního kašle 

Pertuse je bakteriální, vysoce nakažlivé onemocnění respiračního traktu. Jedním 

z typických příznaků onemocnění je dávivý kašel. Záchvaty kašle mohou přetrvávat 

několik týdnů. Onemocnění pertusí je nejrizikovější pro neočkované nebo neúplně 

očkované malé děti vzhledem k možnému rozvoji závažných komplikací i případnému 

úmrtí.  

Původcem dávivého kašle jsou bakterie B. pertussis nebo B. parapertussis, případně 

B. bronchiseptica nebo B. holmesii.  

U syndromu pertusoidního kašle se uplatňují i jiná agens, zejména viry a bakterie, 

Haemophilus influenzae, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, Moraxella 

catarrhalis a viry parainfluenzy, adenoviry, respiračně syncytiální viry (Čáp P. et al. 

2013). 

3.3 Výskyt 

Pertuse se vyskytuje na celém světě bez ohledu na podnebí, místo nebo rasu, ve všech 

hustě zalidněných oblastech, sporadicky a endemicky. Hlášená onemocnění pertusí 

vykazují v současnosti i v dobře proočkovaných populacích pravidelný 3 až 5 letý 

cyklický charakter podobně jako v předvakcinační éře, což znamená, že B. pertussis 

stále koluje v populaci. Cyklický charakter závisí na zvyšujícím se počtu vnímavých 

jedinců, neimunních nebo nedostatečně imunních, který je dán také poklesem 

postvakcinační a postinfekční imunity. Ženy onemocní častěji než muži. Typický 

sezónní výskyt u pertuse není, onemocnění se vyskytuje v průběhu celého roku; 

nemocnost stoupá v letních a podzimních měsícíc (Cherry JD., 2005). 

3.4 Původce onemocnění 

Rod Bordetellae jsou striktně aerobní, Gram negativní kokobacili a řadí se do čeledi 

Alcaligenaceae. V současné době do rodu Bordetellae patří 9 druhů: Bordetella 

bronchiseptica, B. parapertussis, B. pertussis, B. holmesii, B. avium, B. trematum, 

B. hinzii, B. petrii a B. ansorpii. B. parapertussis se navíc dělí na dva poddruhy podle 
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svého hostitele; u člověka se vyskytuje B. parapertussishu a pro B. parapertussisov jsou 

hostitelem ovce (Locht C., 2007). 

Klasifikace bordetel se mnohokrát upravovala. Například současné jméno druhu 

B. bronchiseptica (1980) se v průběhu času změnilo dokonce pětkrát – Bacillus 

bronchicanis (1910), Bacterium bronchisepticus (1913), Alcaligenes bronchisepticus 

(1925), Brucella bronchiseptica (1929), Alcaligenes bronchicanis (1935) 

a Haemophilus bronchisepticus (1946) (Locht C., 2007). 

Při studiu genové sekvenace bordetel, DNA hybridizačních studií, identifikace insertní 

sekvence (IS) a metabolických charakteristik se ukázalo, že B. bronchiseptica, 

B. parapertussishu a B. pertussis tvoří samostatnou klonální populaci, poddruh 

jednoznačně odlišný od ostatních druhů bordetel a označovaný jako kluster 

B. bronchiseptica (Gerlach G. et al., 2001, Musser JM. et al., 1986, Locht C., 2007). 

B. bronchiseptica je považována za evolučního původce B. pertussis a B. parapertussis 

(Bjornstad ON. a Harvill ET., 2005, Parkhill J. et al. 2003). 

Bakterie patřící do rodu Bordetella jsou významné v humánní i veterinární medicíně, 

protože jsou schopny osidlovat zejména řasinkový epitel respiračního traktu savců a 

ptáků, množit se zde a následně způsobovat bronchiální a plicní poškození. Mezi 

bordetely izolované u lidí patří B. pertussis, B. parapertussishu, B. hinzii, B. holmesii, 

B. trematum, B. petrii a B. ansorpii (Locht C., 2007). Respirační infekce lidí vyvolává 

vedle B. pertussis zejména B. parapertussishu a s menší frekvencí také 

B. bronchioseptica a B. holmesii (Mattoo S. a Cherry JD., 2005).  

Obrázek č. 1 ukazuje fylogenetický vztah mezi devíti druhy rodu Bordetella vytvořený 

na základě molekulárních metod, zejména multilokusové enzymatické elektroforézy, 

identifikace insertní sekvence (IS) a sekvenační analýzy. Dendrogram potvrzuje blízký 

vztah mezi všemi bordetelami. 
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Obr. č. 1: Fylogenetický dendrogram rodu Bordetella. 

(Převzato z: Mattoo S, Cherry JD. Molecular Pathogenesis, Epidemiology, and Clinical 

Manifestations of Respiratory Infections Due to Bordetella pertussis and Other 

Bordetella Subspecies. Clin Microbiol Rev. 2005;18(2): 326-82). 

 

 

 

3.4.1 Bordetella pertussis  

Bordetella pertussis je původcem onemocnění pertuse. B. pertussis je drobný, Gram-

negativní, nepohyblivý, striktně aerobní kokobacil s mnohočetnou biologickou 

aktivitou.  

B. pertussis je extracelulární patogen, kolonizuje řasinkový aparát respiračního traktu. 

Není považována za invazivní bakterii, nicméně některé recentní studie upozorňují na 

přítomnost B. pertussis v alveolárních makrofázích. Imunomodulační vlastnosti 



20 

 

některých faktorů virulence pravděpodobně umožňují bakteriím vstup do buněk epitelu, 

do makrofágů a leukocytů hostitele (Lamberti YA. et al., 2010, Bassinet L. et al. 2000, 

Masure HR., 1992). 

B. pertussis je citlivá na zevní podmínky a mimo lidský organismus rychle hyne. Běžné 

dezinfekční prostředky bordetely rychle ničí.  

B. pertussis je nejnáročnější ze všech bordetel na podmínky růstu; vyžaduje speciální 

kultivační půdy obsahující dřevěné uhlí, krev nebo škrob. Cefalexin přidaný do půdy 

pomáhá potlačit růst ostatních bakterií. Nejběžněji používanými půdami pro kultivaci 

B. pertussis jsou Bordet-Gengou a Regan-Lowe. 

B. pertussis syntetizuje in vivo i in vitro řadu virulentních faktorů, biologicky aktivních 

a antigenních látek, zejména toxinů a adhesinů (Crowcroft NS. a Pebody RG., 2006, 

Locht C., 2007). Faktory virulence B. pertussis jsou důležité pro úspěšnou adhezi 

a kolonizaci v respiračním traktu hostitele a zároveň se podílejí na rozvoji klinického 

onemocnění. Některé z faktorů mají rovněž imunomodulační funkci a umožňují tak 

bakterii obejít hostitelský imunitní systém, Tab. č. 1. Jejich kompletní a přesná fukce 

není zcela jasná a je stále předmětem výzkumu. 

3.4.1.1 BVG (Bordetella virulence gene) systém 

Podobně jako mnoho jiných patogenních bakterií jsou také bordetely schopny regulovat 

expresi mnoha genů, včetně svých virulentních faktorů, toxinů a adhesinů. BVG systém 

umožňuje bordetelám přizpůsobovat se změnám okolního zevního a vnitřního prostředí, 

jako je například teplota, pH apod., a v závislosti na tom negativně nebo pozitivně 

ovlivňovat genovou expresi (Heininger U., 2001, Locht C., 2007, Melvin JA., 2014). 

3.4.1.2 Toxiny 

K významným toxinům B. pertussis patří pertusový toxin (PT), adenylátcyklázový toxin 

(ACT, CyaA), dermonekrotický toxin (DNT), tracheální cytotoxin (TCT), sekreční 

systém typ III, endotoxin lipopolysacharid (LPS) a tzv. „toxin kašle“.  
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Tab. č. 1: Hlavní biologicky aktivní látky B. pertussis.  

* Faktory označené hvězdičkou jsou součástí aP vakcín. 

Faktor Hlavní funkce 

Pertusový toxin* 
Toxin, faktor adheze a kolonizace, jeho přesná funkce 

není dosud známa, zodpovědný za systémové projevy 

Filamentózní hemaglutinin* Faktor adheze a kolonizace (především trachea) 

Fimbrie 2 a 3* Faktor adheze (především trachea) 

Pertaktin* 69 kDa, protein zevní membrány (omp), faktor adheze 

Vnější membránové proteiny 

(omps) např. "brk" - rezistence ke komplementu 

Adenylátcykláza  
Toxin, lokální inhibice fagocytózy, chemotaxe, 

apoptóza makrofágů 

Tracheální cytotoxin  
Toxin, paralýza mukociliárního systému, ztráta 

mechanismu sloužícího k odstraňování hlenu 

Aglutinogeny 

Povrchové antigeny zodpovědné za aglutinaci 

bakteriálních buněk v přítomnosti odpovídajících 

protilátek  

Dermonekrotický toxin  
Toxin, způsobuje vazokonstrikci, zánět a lokální 

nekrózu v místě působení B. pertussis, termolabilní 
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3.4.1.2.1 Pertusový toxin 

Mezi hlavní toxiny B. pertussis se řadí pertusový toxin (Pittman M., 1979), toxin 

s mnohočetnou biologickou aktivitou, označovaný také jako pertusigen, faktor 

podporující lymfocytózu, histamin senzitivní faktor, protein aktivující ostrůvky. 

Pertusový toxin mimo jiné usnadňuje vazbu bordetel na hostitelovy epiteliální buňky 

a podporuje výraznou aktivaci lymfocytárního systému hostitele (Carbonetti NH. et al., 

2003, Carbonetti NH., 2010). Vyvolává tedy paradoxně imunitní odpověď, která 

redukuje klinickou závažnost onemocnění, ale zároveň působí inhibičně na buněčné 

složky zánětu, na neutrofily a makrofágy (Meade BD. et al., 1984, Locht C., 2007, 

Carbonetti NH., 2010).  

Pertusový toxin se skládá z šesti subjednotek, z toxické subjednotky S1 a pěti 

vazebných S2 – S5. Pomocí subjednotky S2 se bordetela naváže na glykolipidy buněk 

řasinkového epitelu hostitele. Subjednotka S3 následně zvýší počet glykoproteinových 

receptorů na fagocytech a vytvoří tak větší počet míst pro filamentozní hemaglutinin. Po 

navázání na buňku subjednotka S1 inaktivuje regulační protein navázaný na membránu, 

který normálně inhibuje adenylátcyklázu. Tak nepřímo stimuluje adenylátcyklázu, což 

vede ke zvýšení sekrece na sliznici dýchacích cest a k produkci hlenu (Votava M. et al., 

1996). 

Přesný mechanismus vazby a vstupu PT do buněk stále není znám, nicméně PT 

ovlivňuje eukaryotické buňky, které mají na povrchu sialovou kyselinu obsahující 

glykoproteiny, a způsobuje jejich aktivaci, například aktivaci trombocytů a buněk 

ostrůvků pankreatu (Locht C., 2007). 

Prostřednictvím pertusového toxinu mohou vznikat vzdálené systémové projevy 

onemocnění, i když již B. pertussis není v těle přítomna (Pittmann M., 1986, Votava M. 

et al., 1996). PT způsobí vyplavení lymfocytů z depot, z kostní dřeně, sleziny 

a lymfatických uzlin, což vede k výrazné lymfocytóze. Lymfocyty, které jsou 

motfologicky zcela normální, nejsou schopny se do lymfoidních tkání vracet (Votava M. 

a kol.,2006). K hlavním systémovým účinkům pertusového toxinu patří výrazná 

leukocytóza, lymfocytóza, změny vaskulární permeability a neurologické komplikace 
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(Munoz JJ. et al., 1981, Pittmann M., 1986, Bakoss P., 2005, Christodoulides M., 

1990).  

Pertusový toxin ze všech druhů bordetel exprimuje pouze B. pertussis, ačkoliv geny pro 

PT jsou přítomny i v B. parapertussis a B. bronchiseptica, ale díky inaktivaci 

promotoru nejsou exprimovány (Aricò B. a Rappuoli R., 1987). 

Recentní studie z Francie popsala izolaci kmene B. pertussis bez produkce pertusového 

toxinu u neočkovaného dítěte, které bylo hospitalizováno s podezřením na onemocnění 

pertusí. Izoláty bez PT byly méně patogenní na zvířecím nebo buněčném modelu, 

nicméně jejich cirkulace v lidské populaci může zvyšovat problémy s klinickou 

a laboratorní diagnostikou (Bouchez V. et al., 2009). 

Na druhou stranu nárůst případů pertuse v Nizozemí od 90. let minulého století je 

spojen s výskytem kmenů B. pertussis s vyšší virulencí a se zvýšenou produkcí 

pertusového toxinu, která je dána změnami v promotorové oblasti genu ptx (Mooi FR. et 

al., 2009). Dříve v populaci dominovaly izoláty B. pertussis s alelou ptxP1, od 90. let je 

postupně nahrazována alelou ptxP3. Její záchyt v klinických izolátech B. pertussis 

narůstá a je popisován z mnoha zemí (Advani A., et al., 2013, Octavia S. et al., 2012, 

Schmidtke AJ. et al., 2012, Advani A. et al., 2011, Mooi FR. et al., 2009). Kmeny 

B. pertussis s alelou ptxP3 jsou více virulentní, produkují více pertusového toxinu, ale 

o něco méně pertaktinu. 

3.4.1.2.2 Adenylátcyklázový toxin 

Adenylátcyklázový toxin patří k důležitým faktorům virulence B. pertussis (Weiss AA. 

et al., 1984). Má dvě složky, vazebnou a katalytickou doménu. Vazebná část toxinu 

umožňuje vazbu na buněčnou membránu a vstup do cytozolu buněk (El-Azami-El-

Idrissi M. et al., 2003). Zde se aktivuje druhá katalytická složka toxinu a spustí přeměnu 

adenosintrifosfátu (ATP) na cyklický adenosin monofosfát (cAMP). Adenylátcyklázový 

toxin rovněž způsobuje apoptózu makrofágů a dalších buněk (Khelef N. a Guiso N., 

1995). ACT je významný pro patogenezi infekce; je schopen negativně ovlivňovat 

funkci fagocytů, zejména neutrofilů, a tím hraje primární roli v ochraně B. pertussis 

proti hostitelské imunitě.  
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3.4.1.2.3 Dermonekrotický toxin 

Dermonekrotický toxin (DNT) byl původně znám jako tepelně labilní toxin, protože je 

inaktivován při teplotě 56°C. Způsobuje zánět a lokální nekrotické léze v místech, kde 

B. pertussis adheruje k epitelu, a ovlivňuje stavbu cytoskeletu (Masuda M. et al., 2000). 

Funkce DNT není zcela objasněna, ale předpokládá se, že jeho úloha v patogenezi 

onemocnění nebude významná (Locht C., 2007). 

3.4.1.2.4 Tracheální toxin 

Tracheální toxin je toxický pro ciliární aparát respiračního epitelu; zastavuje pohyb 

řasinek, zabíjí řasinkové buňky a snižuje tak samočistící funkci dýchacích cest. Toxin 

rovněž stimuluje uvolňování cytokinů IL-1, čímž způsobuje zvýšenou teplotu hostitele 

(Locht C., 2007, Todar K., 2016). 

3.4.1.3 Adhesiny 

Virulence bordetel je významně závislá na schopnosti adherovat na různé cílové buňky 

hostitele prostřednictvím specifických druhů adhezinů. Produkci adhezinů zcela 

kontroluje BVG systém. K hlavním povrchovým proteinům a autotransportérům 

B. pertussis se řadí filamentozní hemaglutinin (FHA), fimbrie (FIM), pertaktin (PRN) 

a tracheální kolonizující faktor (TcfA) (Cherry JD., 2007, Locht C., 2007, Cherry JD., 

1996). 

3.4.1.3.1 Filamentozní hemaglutinin 

Filamentozní hemaglutinin patří k nejvýznamnějším adhezinům, který B. pertussis 

produkuje. FHA je produkován ve velkém množství. Obsahuje několik vazebných 

struktur, které se vážou na glykolipidy epiteliálních membrán a na glykoproteinový 

receptor na povrchu polymorfonukleárních leukocytů hlenu (Votava M. et al., 1996). 

FHA tak zprostředkovávají vazbu B. pertussis na buňky epitelu respiračního traktu 

hostitele a také na povrch monocytů a makrofágů (Ishibashi Y. et al., 1994). 
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3.4.1.3.2 Fimbrie  

Fimbrie jsou drobná vlákna na povrchu Gram-negativních bakterií, která umožňují 

adhezi bakterií na buňky hostitele a na ostatní bakterie. Biosyntéza fimbrií je složitá 

a vyžaduje zapojení více genů. B. pertussis exprimuje dvě hlavní fimbriální 

podjednotky, podle kterých se rozlišují sérotypy B. pertussis - Fim2 a Fim3 (Willems 

RJ., 1992). Fimbrie bordetel spolupracují s FHA na kolonizaci trachey hostitele. 

Fimbrie jsou hlavním cílem imunitního systému v rámci obrany před infekcí (Locht C., 

2007). 

U cirkulujících izolátů B. pertussis byl pozorován antigenní drift fimbrií daný 

pravděpodobně selekčním tlakem. Nizozemské izoláty B. pertussis z období před 

očkováním a po zahájení očkování vykazovaly významné změny v četnosti fimbriálních 

sérotypů v populaci B. pertussis (Van Loo IH. a Mooi FR., 2002).  

3.4.1.3.3 Pertaktin 

Pertaktin je protein, který B. pertussis exprimuje na svém povrchu. Pertaktin ovlivňuje 

virulenci B. pertusssis. Pomocí vazebné domény umožňuje adhezi bakterie na buňky 

epitelu respiračního traktu hostitele (Leininger E. et al., 1991).  

Od roku 2000 je pozorován antigenní posun z predominantní varianty pertaktinu prn1 

k varintě prn2 nebo prn3 (Cassiday P. et al., 2000, Fry NK. et al., 2001, Weber C. et al., 

2001). Antigenní divergence byla pozorována i mezi vakcinálními a cirkulujícími 

kmeny B. pertussis; vakcinální kmeny obsahují variantu pertaktinu prn1, v cirkulujících 

kmenech predominuje varianta prn2 (He Q. et al., 2003, Hijnen M. et al., 2004).  

V poslední době jsou z mnoha států hlášeny záchyty izolátů B. pertussis, které 

neexprimují pertaktin, tedy jeden z antigenů obsažený v acelulární složce očkovací látky 

proti pertusi. V Austrálii identifikovali v souboru izolátů B. pertussis získaných při 

epidemii pertuse z let 2008 – 2012 celkem 30 % izolátů, které neexprimovali pertaktin 

(Lam C. et al., 2014). V USA bylo mezi 753 izoláty B. pertussis z let 2011 až 2013 

celkem 640 izolátů (85 %) pertaktin negativních (Martin SW. et al., 2015). Vliv na 

účinnost očkování nebo patogenezi onemocnění není znám (Lam C. et al., 2014), 
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nicméně u dětí s pertusí nebyl nalezen vztah mezi přítomností pertaktinu a závažností 

onemocnění (Clarke M. et al., 2016).  

3.4.2 Bordetella parapertussis 

Bordetella parapertussis je mikroskopicky a biochemicky velmi podobná B. pertussis, 

liší se však svými antigenními vlastnostmi a není tak náročná na laboratorní podmínky. 

Byla izolována u lidí a ovcí. Genetické studie lidských a ovčích izolátů B. parapertussis 

prokázaly, že patří k odlišným liniím, a jsou proto označovány jako B. parapertussishu 

a B. parapertussisov (Locht C., 2007). 

B. pertussis a B. parapertussishu jsou striktně humánní patogeny. Fylogenetické analýzy 

naznačují společný původ pocházející z  B. bronchiseptica nebo podobného předchůdce 

(Locht C., 2007, Melvin JA., et al., 2014). 

B. parapertussis způsobuje lehčí, výjimečně i život ohrožující onemocnění. 

Onemocnění způsobená B. parapertussis tvoří 5 – 30 % všech případů dávivého kašle, 

ale celková nemocnost je výrazně podhlášená; v dospělé populaci má protilátky 40 –

 90 % osob (Linnemann CC. a Perry EB., 1977, Mertsola J., 1985). 

Finská studie pacientů s dávivým kašlem ukázala, že až 32 % případů jsou způsobena 

právě B. parapertussis a navíc, 7 % pacientů má duální infekci oběma patogeny, 

B. pertussis a B. parapertussis (He Q., et al. 1998). 

3.4.3 Bordetella bronchiseptica 

Bordetella bronchiseptica může u lidí dlouhodobě kolonizovat respirační trakt. 

Ojediněle je jako oportunní patogen schopna infikovat člověka, zejména osoby 

imunosuprimované nebo s chronickým onemocněním dýchacího traktu, a způsobit 

podobné klinické projevy jako B. pertussis a B. parapertussis. B. bronchiseptica je 

zejména důležitým patogenem respiračního traktu u zvířat. Vyvolává vysoce infekční 

respirační onemocnění prasat, králíků, koček, laboratorních zvířat a u psů tzv. „kennel 

cough“ (Goodnow RA., 1980, Woolfrey BF. et al., 1991, Bille E. et al., 2011) 
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3.4.4 Bordetella holmesii  

Bordetella holmesii je považována za oportunní patogen. Poprvé byla izolována 

z krevní kultury u pacientů v USA, Saudské Arábii a Švýcarsku (Weyant RS. et al., 

1995).  

B. holmesii se vyskytuje u pacientů s chronickým onemocněním, zejména 

u asplenických a imunusuprimovaných pacientů. B. holmesii způsobuje pertusi podobné 

onemocnění respiračního traktu včetně pneumonie, ale také meningitidy, artritidy, 

perikarditidy a endokarditidy (Pittet LF. et al., 2014, Pittet LF. et al., 2015). 

V genomu B. holmesii byly nalezeny insertní sekvence IS481 a IS1001, které mohou 

způsobovat diagnostickou nespecificitu při PCR vyšetření na základě přítomnosti IS481 

pro B. pertussis a IS1001 pro B. parapertussis a tedy neschopnost odlišit B. holmesii od 

těchto dvou druhů bordetel (Reischl U. et al., 2001). 

3.4.5 Bordetella avium  

Bordetella avium byla považována za striktně ptačí patogen způsobující tzv. 

bordetelózy, respirační onemocnění, zejména tracheobronchitidy divokého ptactva 

a domácí drůbeže. Byla izolována v roce 1970 z respiračního traktu krůt a zařazena 

mezi bordetely jako B. avium v roce 1984 (Kersters KH. et al., 1984). 

B. avium se může vyskytnout vzácně jako oportunní patogen u osob s onemocněním 

respiračního traktu, u osob s cystickou fibrózou nebo u imunosuprimovaných osob 

(Harrington AT. et al., 2009, Spilker T. et al., 2008).  

3.4.6 Bordetella hinzii  

Bordetella hinzii je komenzálem respiračního traktu drůbeže. Izolace B. hinzii od lidí je 

velmi vzácná, byla popsána u imunokompromitovaných pacientů (Cookson BT. et al., 

1994, Vandamme P. et al. 1995, Kattar MM. et al., 2000, Fry NK. et al., 2007). 
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3.4.7 Bordetella trematum  

Bordetella trematum byla izolována u infekčních onemocnění ucha a v kožních ranách u 

lidí, např. v diabetickém vředu, v respiračním traktu zachycena nebyla. Patogenita 

bakterie B. trematum zůstává neobjasněna (Vandamme P. et al., 1996, Daxboeck F. et 

al., 2004). 

3.4.8 Bordetella ansorpii  

Bordetella ansorpii byla popsána v roce 2005 jako nový druh, byla izolována 

z purulentního exudátu epidermálních cyst u imunosuprimovaného pacienta. Její 

patogenní význam není dosud objasněn (KO KS. et al., 2005). 

3.4.9 Bordetella petrii  

Bordetella petrii je posledním objeveným kmenem z rodu Bordetella a zároveň první, 

který byl izolován z prostředí, z říčního sedimentu. B. petrii je schopna růst 

za aerobních i anaerobních podmínek. Zdroj a případná patogenita B. petrii zůstávají 

nejasné. Byla izolována u chronicky nemocných a u pacientů s cystickou fibrózou (Von 

Wintzingerode F. et al., 2001, Le Custoumier A. et al., 2011). 

3.5 Patogeneze 

Na základě účinků pertusového toxinu byla v minulosti pertuse označena jako 

onemocnění zprostředkované toxinem (Pittman M., 1984), nicméně dnes je jasné, že 

patogeneze onemocnění je složitá a podílí se na ní i ostatní toxiny, adhesiny a další 

bakteriální produkty. 

Patogenezi onemocnění je možno rozdělit na dvě fáze – kolonizaci a toxémii.  

První fáze začíná vstupem baktérie do vnímavého hostitelského organismu, adherencí 

k řasinkovému epitelu, pomnožením a kolonizací. Po uplynutí inkubační doby se 

pertuse projevuje jako onemocnění horních cest dýchacích s mírně zvýšenou teplotou, 

nevolností a kašlem, jehož intenzita se zvyšuje asi 10. den po vypuknutí onemocnění. 

Během tohoto období se B. pertussis vyskytuje hojně v nazofaryngu a laryngu. 

Předpokládalo se, že B. pertussis trvale zůstává na povrchu respiračního epitelu 
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a nepenetruje do organizmu. Recentní studie ukazují, že B. pertussis je schopna přežívat 

uvnitř alveolárních makrofágů, adaptuje se na intracelulární prostředí a může se dále 

vyvíjet (Valdez H. et al., 2010, Lamberti YA. et al., 2010, Bassinet L. et al. 2000, 

Masure HR., 1992). 

Bordetely osídlují řasinkový epitel respiračního traktu, kde způsobují paralýzu až 

nekrózu řasinek a spolu se ztrátou čistící funkce dochází ke katarálnímu zánětu 

postižené sliznice. Nekrotické části jsou bohatě infiltrovány polymorfonukleárními 

leukocyty, vzniká peribronchiální zánět a intersticiální pneumonie. Drážděním receptorů 

pro kašel spolu se ztrátou mechanismu, kterým je za normálních okolností z povrchu 

sliznice odstraňován hlen, vzniká typický kašel. Závažnost a trvání onemocnění mohou 

být v tomto stádiu omezeny cílenou antibiotickou terapií. 

Druhá fáze, toxémie, začíná postupně s prodlužováním záchvatů kašle, které končí 

charakteristickým usilovným nádechem. Toxiny produkované B. pertussis se dostávají 

do krevního oběhu a způsobují systémové účinky, zejména zprostředkované 

pertusovým toxinem, jako je hyperinsulinémie s následnou hypoglykémií, lymfocytóza, 

leukocytóza, snížená chemotaxe, zvýšená citlivost na histamin s následně zvýšenou 

vaskulární permeabilitou (Pittman M., 1986, Mattoo S. a Cherry JD., 2005, Melvin JA. 

Et al., 2014). 

3.6 Zdroj nákazy 

Zdrojem onemocnění je výlučně infikovaný člověk, který šíří onemocnění na blízké 

vnímavé osoby.  

V dnešní dobře proočkované populaci se průběh onemocnění mění, nemá „učebnicový“ 

průběh. Osoby s atypickým, často oligosymptomatickým, proto mnohdy nepoznaným 

průběhem onemocnění, především adolescenti a dospělí, jsou nejčastějším zdrojem 

pertuse pro ostatní, zejména pro malé dosud neočkované nebo neúplně očkované děti. 

Studie z USA, Kanady a Francie ukázaly, že 12 - 32 % dospělých s dlouhotrvajícím 

kašlem nad 1 - 2 týdny má pertusi (Wright SW. et al., 1995, Senzilet LD. Et al., 2001, 

Gilberg S. et al., 2002). 
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Matky s onemocněním pertusí během těhotenství mohou být zdrojem nemoci pro své 

novorozené dítě. V nizozemské studii bylo onemocnění sérologicky potvrzeno u 6,3 % 

těhotných žen (Nooitgedagt JE. et al., 2009). 

Vysoká nakažlivost onemocnění byla známa; „…pertusí onemocnění každé dítě, dříve 

nebo později…“ ( Edwards KM. a Deckert MD., 2013) 

Přenos mezi vnímavými spolužáky ve škole dosahuje 50 - 80 % (Rodman AC. et al., 

1946). Séroprevalenční studie v neočkované populaci potvrdila, že do 19 let věku 

onemocní pertusí 95 % vnímavých osob (Giammanco A. et al., 1991).  

Rodinní příslušníci a příbuzní jsou zdrojem onemocnění pro 75 % dětí ve věku 0 – 3 

měsíce a pro 73 % dětí od 4 do 11 měsíce. Dalšími zdroji onemocnění pro děti jsou 

osoby pečující o děti, například chůvy, sousedé, přátelé rodiny a další. Osoby mimo 

domácnost jsou zdrojem pertuse v 18 – 29 % (Bisgard KM. et al., 2004, Schellekens J. 

et al., 2005, Kretsinger K. et al., 2006, Wendelboe AM. et al., 2007, Wendelboe AM. et 

al., 2007). 

Chronické nosičství B. pertussis nebylo potvrzeno (Linnemann CC. et al., 1968), ale 

recentní studie upozorňují na přechodné asymptomatické infekce u některých osob 

(Broome CV. A Fraser DW., 1981, Mertsola J. et al., 1983). Právě tito jedinci budou 

pravděpodobnějším zdrojem infekce než osoby s mírnějším symptomatickým 

onemocněním (Locht C., 2007). 

3.7 Přenos 

Pertuse se přenáší osobním kontaktem vzdušnou cestou kapénkami, které vznikají 

hlavně při kašlání a kýchání infikovaného jedince a mohou se zachytit na sliznicích 

vnímavých osob. Dolet infekčních kapének je běžně kolem 90 cm, ale i více než jeden 

metr (Warfel JM. et al., 2012). 

Rychlé je šíření obzvláště v uzavřených dětských kolektivech, jako jsou jesle, školky, 

školy, ale i v kolektivech adolescentů a mladých dospělých, např. v ubytovnách a 

vysokoškolských kolejích, kasárnách apod. Výjimečně je možný i přenos nepřímý 

prostřednictvím předmětů, které jsou čerstvě kontaminovány sekrety horních cest 
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dýchacích (Heymann DL., 2008). V zaschlém sekretu horních cest dýchacích se udrží 

několik hodin ((Vysoká-Buriánová B., 1961). 

3.8 Inkubační doba 

Inkubační doba je nejčastěji 7 - 10 dní (rozmezí 1 - 3 týdny), ale u 22 % tzv. kontaktů v 

domácnosti bylo zaznamenáno prodloužení inkubační doby až na 28 dní po vzniku 

primárního případu (Mattoo S. a Chery JD., 2005). 

3.9 Období nakažlivosti 

Pertuse je vysoce nakažlivá, sekundární attack rate mezi domácími vnímavými kontakty 

dosahuje až 80 %. Infikovaný jedinec šíří nákazu již koncem inkubační doby, 3 - 4 dny 

před prvními příznaky onemocnění, a během katarálního období. Nakažlivost obvykle 

klesá k minimu do 3 – 4 týdnů po vzniku kašle. Bez antibiotické terapie může být 

jedinec nakažlivý po celé paroxysmální období až do rekonvalescence (CDC, 2011). 

3.10 Vnímavost 

Vnímavost je všeobecná. V předvakcinační éře se předpokládalo, že pertusí onemocní 

každé dítě, dříve nebo později. Pertuse je vysoce nakažlivá; více než 90 % vnímavých 

tzv. domácích kontaktů onemocní. Attack rate mezi úzkými vnímavými kontakty 

nemocného s pertusí závisí na počtu a věku kontaktů; může dosahovat 80 až 100 %. 

(Edwards KM. a Decker MD., 2013, Rodman AC. et al., 1946).  

Očkování ani prožité onemocnění neposkytuje celoživotní imunitu (Grimprel E. et al., 

1996, Thomas MG., 1989). 

Po onemocnění dochází k poklesu protilátek proti pertusi za 4 až 20 let, po očkování 

v průběhu 3 až 12 let podle typu použité očkovací látky (Kretsinger K. et al., 2006, 

Wendelboe AM. et al., 2007, Fabiánová K. et al., 2007, Lavine JS. et al., 2012). 

Osoby se tak stávají vůči onemocnění opět vnímavé, nejdříve v asymptomatické formě, 

a následně s různě rozvinutými typickými klinickými příznaky pertuse. Dospělý člověk 

obvykle prodělá mírnou formu pertuse průměrně 2,6krát za život (Gustafsson L. et al., 

2006, Witt MA. et al., 2012). 
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Pokud má těhotná žena dostatečné množství IgG protilátek proti pertusi, přenášejí se 

aktivně přes placentu do oběhu plodu. Po porodu ale dochází u novorozenců k rychlému 

poklesu hladin pasivně získaných mateřských specifických IgG protilátek vzhledem 

k jejich přirozenému biologickému odbourávání. Během prvních dvou měsíců života 

klesají tyto protilátky na nedetekovatelné hladiny. Na konci 4. týdne života má mateřské 

protilátky 21 % dětí, na konci 8. týdne již jen 4,7 % dětí. Tedy ve věku 2 měsíců nelze 

detekovat mateřské protilátky u 95 % dětí (Vysoká-Buriánová B., 1961, Čelko A. et al., 

1984, Van Savage J. et al., 1990, Gonik B. et al., 2005, Healy CM. et al., 2015).  

3.11 Klinický obraz 

Klinický obraz pertuse vykazuje velkou variabilitu podle věku nemocného, 

předcházející expozici nebo očkování.  

Typický průběh pertuse má obvykle tři stádia: katarální, paroxysmální a stádium 

rekonvalescence.  

Po inkubační době nastupuje stádium katarální, normálně trvající 10 - 15 dní, které 

začíná ve většině případů podobně jako zánět horních cest dýchacích s nepříliš 

významnou teplotou, nevolností, slzením, kýcháním a kašlem, zpočátku občasným, 

postupně se zhoršujícím. 

Stádium paroxysmální, které obvykle trvá 1 - 4 týdny, ale i déle, je charakteristické 

nástupem typického dráždivého, záchvatovitého kašle, s rudnutím a modráním 

(cyanózou) v obličeji, někdy končícím vykašláním sputa nebo zvracením (dávivý kašel). 

Lze pozorovat i apnoickou pauzu, po které následuje hlasité, zajíkavé inspirium 

připomínající zakokrhání kohouta. Námaha při paroxysmech kašle může vést často 

k subkonjunktiválním sufuzím („černý kašel“). Záchvaty kašle mohou být vyvolány 

jídlem, pláčem, smíchem a dalšími podněty a obvykle se zhoršují v noci. Po záchvatu 

bývají děti ale i dospělí velmi vyčerpaní. Mezi jednotlivými záchvaty může být pacient 

bez jakýchkoliv příznaků.  

Se snižující se četností a závažností záchvatů kašle nastupuje stádium rekonvalescence, 

které trvá obvykle několik týdnů. V období rekonvalescence může neparoxysmální 

kašel přetrvávat mnoho týdnů i měsíců, zvláště u neurolabilních jedinců (Marešová V., 
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2003, Mattoo S. a Chery JD., 2005). U dlouhotrvajícího kašle je v rekonvalescenci 

doporučováno radikálně změnit prostředí pacienta a přerušit tak vzniklý podmíněný 

reflektorický kašel vázaný na místo, ve kterém onemocnění probíhalo. Paroxysmy kašle 

se mohou znovu objevit při jiné infekci dýchacích cest i mnoho měsíců po proběhlé 

pertusi (Lobovská A., 2002, CDC, 2011). 

Pertuse je nejzávažnější pro novorozence a kojence pro rozvoj možných život 

ohrožujících komplikací; 86 % dětí zemřelých na pertusi v USA v letech 1990 - 2004 

bylo mladší než 4 měsíce. U těchto dětí byly častou smrtelnou komplikací závažné 

plicní hypertenze. Vývoj refrakterní plicní hypertenze, která vede k šoku a selhání 

srdce, je v současné době považován za kauzální faktor u dětí s fatální pertusí (Vitek 

CR. et al., 2003, Donoso A. et al., 2005, Paddock CD. et al., 2008).  

Maligní pertuse je kritický stav u nejmenších dětí spojený až se 70% smrtností 

(Chantreuil J. et al., 2015). 

U starších dětí, adolescentů, dospělých a očkovaných je průběh onemocnění obvykle 

mírnější nebo atypický, ale je velmi obtěžující pro dlouhotrvající úporný kašel, ale také 

může probíhat asymptomaticky. Protrahovaný kašel je u dospělých s pertusí běžný. Až 

61 % dospělých kašlalo průměrně ještě 94 dní po začátku onemocnění (Lee GM. et al., 

2004). 

Na možnost pertuse u adolescentů a dospělých by se mělo pomýšlet, trvá-li kašel déle 

než dva týdny, raději již při kašli trvajícím týden. Onemocnění pertusí zpočátku vypadá 

jako běžná respirační infekce; může se vyskytnout rýma, slzení, kýchání, 

konjunktivitida, subfebrilie, chrapot, bolesti v krku, ale dominantní je rozvoj 

záchvatovitého, neproduktivního kašle, který se zhoršuje v noci a nereaguje na běžnou 

léčbu. Mezi záchvaty kašle pacient nemá obvykle žádné symptomy, to je důležité 

odlišení od respiračních viróz nebo alergických stavů. Symptomy typické pro pertusi, 

jako jsou paroxysmy, apnoe, zajíkavé inspirium a zvracení po záchvatu kašle, se často 

mohou vyskytovat i v dospělé populaci (Lee GM. et al., 2004). 

Neustávající kašel nereagující na běžnou antitusickou léčbu je pro pacienta velmi 

nepříjemný a stává se důvodem opakovaných návštěv v ordinacích praktických lékařů, 

případně alergologů a imunologů. Na druhé straně, u osob s chronickým onemocněním 
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dýchacích cest je v případě infekce pertusí vyšší riziko těžšího a delšího průběhu a 

zhoršení základní choroby. Až u 30 % pacientů se stabilním astmatem byla nalezena B. 

pertussis; tito pacienti měli horší plicní funkce a více projevů astmatu než pacienti bez 

B. pertussis. Až u 30 % pacientů s exacerbací chronické obstrukční nemoci byla 

zachycena právě B. pertussis (Bonhoeffer J. et al., 2005, Bos AC. et al.,2011, Pesek R. a 

Lockey R., 2011).  

3.11.1 Komplikace 

Pravděpodobnost, že se při onemocnění pertusí vyskytnou komplikace, se zvyšuje 

s klesajícím věkem nemocného – děti do jednoho roku života patří mezi nejvíce 

ohroženou skupinu.  

Mezi časté komplikace onemocnění patří různé hemoragické projevy dané zvýšeným 

tlakem při záchvatu kašle např. subkonjunktivální hemoragie, epistaxe, petechie, edém 

obličeje, vzácněji meléna, subdurální a míšní hematomy. Opakované zvracení po 

záchvatech kašle může vést až k malnutrici, dehydrataci, případně anorexii. Ke 

komplikacím pertuse se řadí mezotitidy, pneumonie primární nebo sekundární, případně 

atelektázy plic trvající i měsíce. Bronchopneumonie je hlavní komplikací, často fatální, 

a vyskytuje se až u 54 % úmrtí spojených s pertusí. Ke komplikacím vzniklým 

mechanicky a zvýšeným intrathorakálním a intraabdominálním tlakem patří zejména 

ulcerace frenula, pupeční a tříselné kýly, prolaps rekta, pneumothorax, mediastinální a 

podkožní emfyzém, ruptura bránice apod.  

U kojenců s pertusí je postižení centrálního nervového systému relativně časté; 

vyskytují se křeče, encefalopatie až komatózní stav. Z ložiskových příznaků je přítomna 

hemiplegie, případně paraplegie (Lobowská A., 2002). Po těžkém nebo komplikovaném 

průběhu mohou někdy zůstat trvalé změny (slepota, hluchota, mentální retardace), 

pravděpodobně důsledkem mozkové anoxie a lokálních hemoragií (Procházka J. a Kryl 

R., 1959). 

Mezi komplikace u adolescentů a dospělých s pertusí patří zejména nechutenství, 

zvracení, poruchy spánku, inkontinence moči při záchvatech kašle, záchvatovitý kašel, 

apnoe, pneumonie, ruptury mezižeberních svalů a vzácně i fraktury žeber (Postels-

Multani S. et al., 1995, De Serres G. et al., 2000, Kretsinger K. et al., 2006). 



35 

 

3.11.2 Významné klinické, patologické a histopatologické změny u zemřelých dětí s 

pertusí 

Působením pertusových antigenů, zejména pertusového toxinu, dochází v organismu ke  

změnám, které mohou významně ovlivnit průběh onemocnění. U souboru dětí, které 

zemřely v souvislosti s pertusí, byla nalezena výrazná kortikální deplece thymu, deplece 

lymfocytů v lymfatických uzlinách a deplece bílé pulpy sleziny. Tyto nálezy odpovídají 

situaci v krevním obraze; u dětí s pertusí je obvykle nalezena extrémní leukocytóza 

s lymfocytózou. Přítomnost velkého množství krevních elementů v cévním řečišti vede 

k zpomalení krevního proudu, k agregaci v arteriolách, venulách a lymfatických cévách 

s následnou tromboembolií. V plicní tkáni byla s různou četností popisována difúzní 

infiltrace makrofágy, neutrofilní bronchopneumonie, bilaterální pulmonární edém a 

fokální hemoragie, pleurální edém, pleurální a intraalveolární hemoragie, interlobulární 

septální edém, nekrotizující bronchitida, bronchiolitida a pneumonie různého stupně. 

Pneumonie, plicní hypertenze a následné pravostranné srdeční selhání jsou nejčastější 

příčinou úmrtí v souvislosti s pertusí u nejmenších dětí (Cherry JD. a Paddock CD., 

2014, Sawal M. et al., 2009, Christie CD. a Baltimore RS., 1989). 

3.12 Laboratorní diagnostika 

Přesto, že za jednu z příčin nárůstu pertuse jsou považovány zlepšující se diagnostické 

možnosti, podhlášenost pertuse je stále značná; hlášené případy onemocnění tvoří jen 

„špičku ledovce“, pouhých 1 – 36 % (Miller E. et al., 2000, Strebel P. et al., 2001). 

Mnoho lidí s kašlem zprvu ani nevyhledá lékaře a teprve, když potíže trvají neobvykle 

dlouho a běžně dostupné léky proti kašli nezabírají, objevují se v ordinaci. Proto je 

pertuse u dospělých často nediagnostikována nebo považována za jinou infekci horních 

cest dýchacích, bronchitidu nebo alergii, a i proto je značně podhlášena.  

Navíc, onemocnění vyvolaná jinými druhy bordetel než B. pertussis jsou často chybně 

diagnostikována a rovněž podhlášena vzhledem k tomu, že rutinně používané 

diagnostické testy nejsou druhově specifické. 

Pokud přicházejí pacienti do ordinace až v pozdějším stádiu pertuse, je přímá 

diagnostika onemocnění, tedy kultivační průkaz nebo PCR detekce, značně 
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problematická. Onemocnění tak může být mylně diagnostikováno, není proto správně 

léčeno, dochází k šíření onemocnění na další vnímavou populaci a zvyšuje se tak 

nemocnost pertusí (Leschke TM. et al., 2014). 

Rychlá a přesná diagnostika onemocnění pertusí je důležitá pro včasné nasazení správné 

antibiotické léčby a tím i pro výrazné ovlivnění průběhu celého onemocnění. U 

typického průběhu v paroxysmálním stádiu bývá diagnóza snadná. Odhalit 

etiologického původce u atypických průběhů a v katarálním stádiu onemocnění není 

jednoduché, proto je třeba cílenými dotazy pátrat po kontaktu s jiným nemocným 

pertusí nebo přítomnosti kašlající osoby v okolí nemocného a diagnózu podpořit 

laboratorním vyšetřením. 

Kauzální diagnostika pertuse se opírá o přímý průkaz agens, tedy kultivační průkaz a 

izolaci agens a PCR detekci (polymerázovou řetězovou reakci). Jako nejvhodnější a 

nejrychlejší řešení diagnostiky pertuse je doporučována kombinace PCR a odběru 

aspirátu nebo nazofaryngeálního výtěru na kultivační vyšetření.  

Odběry k průkazu DNA B. pertussis se provádějí co nejdříve, nejlépe ráno nalačno před 

napitím a před ústní hygienou. DNA lze v nazofayngeálním výtěru prokázat i po 

zahájení antibiotické léčby. Odběr se provádí speciálním tampónem přes nosní průduch 

ze zadní stěny nazofaryngu. Metoda PCR má optimální senzitivitu v prvních třech 

týdnech, ale PCR může být pozitivní 5 až 21 dní, výjimečně i měsíc po léčbě antibiotiky 

(Riffelmann M. et al., 2005, Bidet P. et al., 2008, Zavadilová J. et al., 2009). 

Zlatým standardem je kultivační průkaz B. pertussis na speciální půdě. Odběr se 

provádí speciálním tampónem přes nosní průduch ze zadní stěny nazofaryngu. Již jedna 

dávka antibiotik omezí růst B. pertussis a sníží záchytnost. Izolace bývá obtížnější. 

Kultivační záchyt se snižuje s dobou, která uplynula od vzniku kašle. Kultivace je méně 

citlivá než PCR, 15 - 45 % v prvních třech týdnech, méně než 1 - 3 % po více než třech 

týdnech, ale je 100 % specifická (Kretsinger K. et al., 2006).  

U novorozenců a dětí do 3 let věku je doporučeno provést odběr na kultivační vyšetření 

a/nebo PCR vyšetření co nejdříve po vyslovení podezření na onemocnění. Doporučená 

laboratorní diagnostika v závislosti na délce trvání příznaků u očkovaných dětí a 

dospělých je uvedena v tabulce č. 2: 
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Tab. č. 2: Doporučená laboratorní diagnostika pertuse v závislosti na délce trvání 

příznaků u očkovaných dětí a dospělých  

Metoda Materiál 
Do 2 týdnů 

trvání 
příznaků 

Do 4 týdnů 
trvání 

příznaků 

Nad 4 týdny 
trvání 

příznaků 

Kultiva ční průkaz 
Výtěr z 

nosohltanu 
nebo aspirát 

Ano Ne Ne 

Detekce nukleové 
kyseliny 

Výtěr z 
nosohltanu 
nebo aspirát 

Ano Ano Ne 

Průkaz specifických 
protilátek IgG proti 
pertusovému toxinu 

Žilní krev - 
srážlivá 

Ne Ano Ano 

 

Třetí možností laboratorní diagnostiky pertuse je nepřímý průkaz, tedy odběr krve 

k sérologickému vyšetření specifických protilátek proti pertusi. Sérologická diagnostika 

určuje diagnózu retrospektivně, má význam epidemiologický. Potvrzení výsledků 

sérologického vyšetření je vzhledem k technice a trvání vyšetření opožděné, konečná 

diagnostika onemocnění na základě sérologie je možná obvykle až v rekonvalescenci. 

K diagnostice onemocnění se odebírají dva vzorky srážlivé krve, akutní 

a rekonvalescentní. První vzorek se odebere co nejdříve po vyslovení podezření na 

pertusi, druhý vzorek nejdříve 21 dní po odběru prvního vzorku, u malých dětí se 

doporučuje až 6 týdnů. Párová séra se vždy vyšetřují současně v téže laboratoři.  

Pro sérologickou diagnostiku pertuse by se podle doporučení dvanácti evropských 

referenčních laboratoří „EU Pertstrain Group“ měly používat pouze ELISA testy 

s vysoce purifikovaným nedetoxifikovaným pertusovým toxinem. Nejlepší sensitivita 

a specificita je dosažena stanovením protilátek třídy IgG proti PT.  

Stanovení hladiny protilátek třídy IgA anti PT je doporučeno používat pouze tehdy, 

pokud je stanovení IgG anti PT nejasné nebo pokud není možné získat druhý vzorek 

séra.  

Ostatní pertusové antigeny by se pro rutinní diagnostiku neměly používat, protože 

nejsou dostatečně specifické. Zároveň se nedoporučuje používat ELISA kity s více 
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pertusovými antigeny, mikroaglutinaci (pro nedostatečnou sensitivitu), imunoblot, KFR 

(komplement fixační reakce) a nepřímou imunofluorescenci. 

Zatím nelze odlišit imunitní odpověď organismu na očkování od imunitní odpovědi na 

probíhající infekci; interpretace hladin protilátek proti PT u nedávno očkovaných osob 

je problematická. Pokud byl tedy pacient očkován acelulární vakcínou proti pertusi, je 

správná a validní interpretace sérologických testů možná teprve až za rok po očkování 

aP vakcínou (Guiso N. et al., 2011, Watanabe M. et al., 2006). 

Při laboratorním vyšetření krve stoupá u většiny dětí nemocných pertusí na konci 

katarálního a během paroxysmálního stádia počet leukocytů a v diferenciálu se zvyšuje 

počet lymfocytů na 80 - 90 %. Hodnoty krevního obrazu však nejsou spolehlivým 

vodítkem; u řady lehčích i zcela jasných onemocnění a u dospělých nebyly změny v bílé 

krevní řadě nalezeny. Důsledkem produkce pertusového toxinu je hypoglykémie, 

rovněž častější u dětí. Rentgenové vyšetření plic bývá u pertuse negativní, pokud není 

onemocnění komplikováno sekundární infekcí.  

3.13 Terapie 

Podpůrná, symptomatická léčba spočívá zejména v tlumení kašle, oxygenoterapii 

a režimových opatření, jako je zvýšený dohled a izolace.  

Lékem volby je erytromycin, případně další makrolidová antibiotika klaritromycin nebo 

azalid azitromycin, v případě přecitlivělosti tetracykliny nebo cotrimoxazol, v běžných 

dávkách po dobu dvou týdnů, aby se předešlo relapsu onemocnění (Hoppe JE., 1998, 

Mandell GL. et al., 2009, Blechová Z., 2008).  

Makrolidy podané v časných fázích onemocnění mohou redukovat trvání a závažnost 

symptomů a zkracují dobu, po kterou je pacient nakažlivý (Bortolussi R. et al., 1995, 

Tiwari T. et al., 2005). 

U 80 – 90 % pacientů s neléčenou pertusí je B. pertussis v nazofaryngu přítomna 3 – 4 

týdny po vzniku kašle (Kwantes W. et al., 1983). Neléčené a neočkované děti mohou 

být kultivačně pozitivní delší dobu než starší děti a dospělí, i déle než 6 týdnů (Henry R. 

et al., 1981, Riitta H., 1982, Kwantes W., 1983). 
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S celosvětovým nárůstem laboratorně potvrzených případů infekcí způsobených 

B. pertussis jsou od devadesátých let minulého století zaznamenávány sporadické 

zprávy o rezistenci některých kmenů k erytromycinu (Bartkus JM. et al., 2003, Lewis K. 

et al., 1995, Korgenski K. a Daly JA., 1997, Yao SM. et al., 2008, Bannatyne RM. a 

Cheung R., 1984, Bannatyne RM. a Cheung R., 1982, Halsey N. et al., 1980, Hill BC. et 

al., 2000).  

Efektivní v terapii pertuse je pouze časná antibiotická léčba v katarálním stádiu. 

V paroxysmálním stádiu je antibiotická terapie bez vlivu na průběh infekce, ale podání 

antibiotik je důležité i v paroxysmálním stádiu z epidemiologických důvodů, tedy 

k zamezení šíření infekce na kontakty nemocného, případně k zabránění sekundární 

infekce.  

Makrolidová antibiotika působí na bordetely bakteriostaticky; B. pertussis může být 

proto zachycena z výtěru i 3 - 5. den léčby. Pro možnost šíření onemocnění na další 

osoby je důležitá izolace pacienta s pertusí (Mertsola J. a He Q. 2016, Siegel JD. et al., 

2007). 

Pacienti s těžším průběhem pertuse a nemocní kojenci by měli být vždy hospitalizováni 

pro možnost závažných komplikací.  

Současné strategické postupy léčby u pertusí kriticky ohrožených nejmenších dětí 

zahrnují oxygenoterapii, vysokofrekvenční oscilační ventilaci (HFOV - high-frequency 

oscillatory ventilation), extrakorporální membránovou oxygenaci (ECMO), inhalaci 

oxidu dusného pro zlepšení funkce plic u novorozenců s plicním selháním s vysokým 

krevním tlakem v plicích, transfúzi a plazmaferézu. Cílem terapie je rychlá 

leukodeplece u dětí s extrémní leukocytózou (Ulloa-Gutierrez R. et al., 2011, 

Chantreuil J. et al., 2015). 

3.13.1 Postexpoziční profylaxe 

Vhodné a doporučené je přeléčení úzkých kontaktů pacienta s pertusí v rodině, případně 

kolektivu, tzv. postexpoziční profylaxe, která je zaměřena zejména na prevenci šíření 

onemocnění na nejmenší, vnímavé děti (Tiwari T. et al., 2005). 
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V prevenci sekundárních případů pertuse u dětí a dospělých domácích kontaktů byla 

postexpoziční profylaxe erytromycinem účinná v 67,5 % ve srovnání s placebem 

(Halperin SA., et al., 1994). 

3.14 Epidemiologická situace ve světě 

V období před zavedením očkování byla pertuse nejčastějším dětským onemocněním. 

V průmyslových zemích dosahovala průměrná roční nemocnost 150 – 200/100 000 

obyvatel. Podle dostupných dat onemocnělo pertusí v prevakcinační éře 

v průmyslových i rozvojových zemích průměrně 80 % jedinců do pěti let věku a méně 

než 3 % případů tvořily osoby starší 15 let (WHO position paper, 2015).  

Po zavedení antibiotické terapie a plošné vakcinace proti pertusi mezi roky 1950 a 1960 

došlo k rychlému a dramatickému poklesu nemocnosti a úmrtnosti; až o 90 %. Od 

konce 80. let bylo naočkováno proti pertusi 80 % všech dětí na světě (WHO position 

paper, 2005). WHO odhaduje, že se v roce 2008 podařilo odvrátit díky globálnímu 

očkování proti pertusi asi 687 000 úmrtí (WHO, 2000). Úmrtnost na pertusi byla 

a zůstává vysoká. Počet úmrtí na pertusi je odhadován celosvětově na 200 - 300 tisíc 

případů ročně; v roce 2008 zemřelo podle WHO v souvislosti s pertusí 89 000 osob. Až 

85 % všech úmrtí na pertusi je hlášeno u dětí do 2 let věku. V rozvojových zemích 

dosahuje smrtnost nejmenších dětí až 4 %. Před léčbou antibiotiky byla smrtnost 

kojenců do půl roku života 80 – 85 % (WHO, 2016, Vysoká-Buriánová B., 1981, Raška 

K., 1954).  

Podle odhadů WHO onemocní průměrně každý rok pertusí 20 - 40 miliónů lidí; 95 % 

z nich v rozvojových zemích; v roce 2014 bylo hlášeno podle WHO 139 786 případů 

onemocnění. Od 80. let minulého století je hlášen nárůst nemocnosti pertusí ve všech 

věkových skupinách zejména z rozvinutých států, a to i přes deklarovanou vysokou 

proočkovanost DTP. Nárůst nemocnosti v dospělé populaci zvyšuje pravděpodobnost 

onemocnění u nejmenších dětí. 

Těžký průběh a hlavně úmrtí v souvislosti s pertusí jsou hlášeny právě u nejmladších 

neočkovaných kojenců. Až 86 % dětí zemřelých na pertusi v USA v letech 1990 - 2004 

bylo mladších než čtyři měsíce (Donoso A. et al., 2005, Paddock CD. et al., 2008, 

Coudeville L. et al., 2008, Winter K. et al., 2012). 
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Analýza úmrtí kojenců na pertusi v Anglii z let 2001 - 2011 potvrzuje skutečnost, že ve 

vyspělých zemích, podobně jako v zemích rozvojových, dochází k úmrtí nejčastěji u příliš 

malých dětí, které ještě není možné očkovat.  

Onemocnění pertusí u malých kojenců kopírují maximum nemocnosti v ostatních věkových 

skupinách, k přenosu nákazy dochází od jejich nejbližších kontaktů, rodinných příslušníků. 

Nelze vyloučit, že nepoznaná pertuse se může podílet i na syndromu náhlého úmrtí kojenců 

(Van Hoek AJ. et al., 2013). 

Data z WHO potvrzují, že u nejmenších dětí je nemocnost nejvyšší do 2 měsíců věku, 

tedy ještě před zahájením očkování proti pertusi. Pokud je očkování u dětí zahájeno ve 

věku 2 měsíců, klesá počet hospitalizací a úmrtí v souvislosti s pertusí. Nemocnost 

rychle klesá po první nebo druhé dávce očkování. Počet hospitalizací a úmrtí je nejvyšší 

u nejmladších dětí (0 – 1 měsíc); u dětí, které obdržely dvě dávky vakcíny, jsou úmrtí 

v souvislosti s pertusí vzácná (WHO SAGE, 2014). 

3.14.1 Příčiny návratu pertuse a zvýšení počtu hlášených případů  

Předpokládá se, že za nárůstem pertuse bude pravděpodobně více faktorů. Kromě 

adaptace B. pertussis na očkovací látku, genetických změn v populaci kolujících kmenů 

bordetel a antigenní odlišnosti vakcinálních kmenů od kmenů kolujících v dané 

populaci (kapitoly 3.4.1 a 3.14.2) se k dalším příčinám řadí vyvanutí imunity po 

očkování.  

Rovněž spektrum antigenů obsažených v aP vakcínách není podle některých studií 

dostatečné pro navození adekvátní imunitní odpovědi (Mills KH. et al. 2014).  

Za jeden z aspektů nárůstu onemocnění je považováno i nižší přirozené „boostrování“, 

tedy pokles přirozeného posilování imunity po kontaktu s divokými kmeny B. pertussis 

kolujícími v populaci, jak tomu bylo v období před zahájením očkování (Guiso N., 

2014).  

Zvýšené povědomí odborné a laické veřejnosti o stále častějším výskytu pertuse jak u 

dětí, tak u adolescentů a dospělých může vést k lepšímu záchytu onemocnění.  
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V dnešní proočkované populaci je klinický obraz pertuse pestrý a může činit 

diagnostické rozpaky. Zlepšení surveillance pertuse a dostupnější a citlivější laboratorní 

diagnostika umožňuje rychlejší a přesnější stanovení příčiny onemocnění a podílí se 

také na nárůstu případů, a to i těch, které by dříve zůstaly nediagnostikovány (Cherry 

JD., 2014).  

V neposlední řadě je v některých oblastech za nárůstem případů pertuse i postupné 

snižování proočkovanosti. Studie koloradské dětské pupulace ukázala, že děti rodičů, 

které nenechávají své děti očkovat proti pertusi, jsou ve vysokém riziku laboratorně 

potvrzené pertuse (Glanz JM. et al., 2009). 

3.14.2 Polymorfismus B. pertussis 

O možném polymorfismu B. pertussis se zmiňoval již v roce 1907 Jules Bordet 

v souvislosti s opakovaným pasážováním a aglutinací (Vysoká-Buriánová B., 1961).  

Za možné příčiny nárůstu pertuse v populaci považují některé studie zejména adaptaci 

B. pertussis na očkovací látku, genetické změny v populaci kolujících kmenů bordetel a 

antigenní odlišnost vakcinálních kmenů od kmenů kolujících v dané populaci. Klinické 

izoláty B. pertussis zachycené v současné době vykazují změny oproti kmenům 

z prevakcinačniho období (Weber AA. et al., 2001). Polymorfismus u recentně 

kolujících izolátů byl popsán v genech B. pertussis kódujících zásadní faktory 

virulence; u podjednotky pertusového toxinu A, pertaktinu, tracheálního kolonizujícího 

faktoru A a u podjednotek pro fimbrie. Některé kmeny neexprimují faktory virulence, 

dříve považované za nezbytné, a přesto zůstavají infekční, tab. č. 3.  

Nedávná epidemie pertuse v severských státech Evropy je spojována s klonální expanzí 

odlišných kmenů B. pertussis (Elomaa A. et al., 2005, Kallonen T. a He Q., 2009). 

Významné změny byly nalezeny v Nizozemí mezi kmeny bordetel z období před 

zahájením očkování a kmeny zachycenými v průběhu očkování. Po zavedení očkování 

se původní vysoká genotypová diverzita bordetel v nizozemské populaci snížila, a to 

v roce 1960 a podruhé v roce 1980. Bylo zjištěno, že redukce genotypové diverzity byla 

způsobena antigenně odlišnými kmeny bordetel. Antigenní změny se objevily 

u povrchových proteinů bordetel. Kmeny obsahující nevakcinální typ pertaktinu 
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a podjednotky pro pertusový toxin byly nalezeny v 90 % u kmenů z období 1990 – 

1996. Očkováním se tak vyselektovaly kmeny odlišné od kmenů vakcinálních. (Mooi 

FR. et al., 2001).  

V Nizozemí byl potvrzen nárůst nemocnosti pertusí spojený s výskytem více 

virulentnějších kmenů B. pertussis, které nesou novou alelu pro promotor pertusového 

toxinu zodpovědnou za zvýšenou produkci pertusového toxinu (Mooi FR. et al., 2009).  

Studium australských izolátů B. pertussis z epidemie v letech 2008 – 2012 prokázalo 

významnou diverzifikaci a mikroevoluci s výskytem pertaktin negativních kmenů 

(Safarchi A. et al., 2016). Studium kmenů B. pertussis z USA zachycených v období 

1935 – 2012 potvrdilo dramatický nárůst pertaktin negativních izolátů od roku 2010 

(Pawloski LC. et al., 2014, Queenan AM. et al., 2013). Nárůst izolátů B. pertussis i 

B. parapertussis, které neexprimují pertaktin je evidován také ve Francii a Finsku 

(Hegerle N. et al., 2012, Barkoff AM. et al., 2012). Studie ve Francii u dětí do 6 měsíců 

věku nepotvrdila rozdíl v klinických symptomech pertuse mezi dětmi infikovanými 

PRN pozitivními a PRN negativními izoláty. U kmenů B. pertussis neexprimujících 

pertaktin nebyla pozorována snížená virulence (Bodilis H. a Guiso N., 2013). 

Na významnou souvislost mezi očkováním a produkcí pertaktinu ukazují výsledky 

studie z USA; pravděpodobnost, že bude hlášeno onemocnění způsobené pertaktin 

negativním kmenem je větší u očkovaných osob (Martin SW. et al., 2015).  

Vakcíny s acelulární pertusovou složkou jsou vyrobeny z antigenů exprimovaných 

kmeny bordetel, které byly izolovány ještě před zahájením všeobecného očkování. Tyto 

antigeny se liší od antigenů exprimovaných současně kolujícími kmeny B. pertussis. 

Proto je velmi důležité v rámci surveillance izolovat a dále typizovat cirkulující kmeny 

pomocí metod molekulární epidemiologie (Weber C. et al., 2001).  
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Tab. č. 3 Nejdůležitější změny v populaci B. pertussis za posledních 60 let spojené 

se změnami 4 genů 

Geny kódující: Vakcinální typy Cirkulující typy 

prn prn1 prn2 a prn3 

ptxP ptxP ptxP3 

ptxA ptxa2/ptxA4 ptxA1 

Fim3 fim3-1 fim3-2 

 

3.15 Epidemiologická situace v ČR 

Dávivý kašel, kam patří obě dvě velmi podobná onemocnění, pertuse a parapertuse, 

podléhá v České republice povinnému hlášení a historicky patří k dlouhodobě 

sledovaným infekčním onemocněním. „Kašel zádušní“ patřil mezi povinně hlášená 

onemocnění již od dob Rakouska-Uherska.  

Před zavedením očkování patřila pertuse spolu s diftérií a spalničkami 

k nejnebezpečnějším dětským infekcím. Podle historických záznamů, které sledují počet 

zemřelých v souvislosti s pertusí již od roku 1890 na území Čech, Moravy a Slezska, 

dosahovala v roce 1890 úmrtnost na „zajíkavý“ kašel 65,7/100 000 v českých zemích 

a v zemích moravských 55,3/100 00, obrázek č. 2 (Pelc H., 1929). 

V ČR dosáhla hlášená nemocnost pertuse po 2. světové válce maxima v roce 1956, kdy 

byly evidovány 49 144 případy onemocnění; nemocnost 520,5/100 000 obyvatel. Po 

zavedení plošného očkování proti pertusi v roce 1958 rychle a výrazně klesala úmrtnost 

a nemocnost v dětské populaci. Z původních desetitisíců případů ročně se výskyt 

pertuse od druhé poloviny 70. let do roku 1992 pohyboval v rozmezí 5 – 48 případů 

ročně. Nejméně hlášených případů bylo zaznamenáno v roce 1989, celkem 5 

onemocnění (nemocnost 0,05/100 000 obyvatel).  
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Analýza dlouhodobého trendu nemocnosti podle věku ukázala, že většina případů 

pertuse do roku 1989 byla evidována u dětí mladších 3 let (Maixnerová M., 2003).  

Přes vysokou úroveň proočkovanosti české dětské populace, která dosahuje 99 % (Dlhý 

J., 2012), se v dlouhodobém trendu nemocnosti pravidelně opakují 2 – 5leté cykly 

nárůstu a poklesu onemocnění, podobně jako v jiných státech. Tyto epidemické cykly 

svědčí o trvalé přítomnosti bakterie B. pertussis - původce onemocnění - v populaci 

graf č. 1..  

Z vývoje onemocnění od 90. let je patrné, že na zvyšujícím se trendu incidence se podílí 

také nízká imunogenicita již tehdy používaných dovážených očkovacích látek, což 

potvrzují výsledky sérologických přehledů provedených v roce 1996 a 2001 

(Maixnerová M., 2003). 

Od roku 1993 je v ČR registrován stoupající trend onemocnění ve všech věkových 

kategoriích. Došlo ke změně ve věkově specifické nemocnosti pertuse; nejvíce případů 

bylo pravidelně každý rok hlášeno ve věkové skupině 10 – 14letých dětí.  

Většina hlášených případů onemocnění z celé české populace byla ve věkové skupině 

0 – 19 let věku. Nemocnost však začala narůstat také ve věkových skupinách nad dvacet 

let.  

V roce 2012 došlo k další výrazné změně ve věkově specifické nemocnosti pertuse; 

maximum nemocných se posunulo z věkové skupiny 10 – 14 let do věkové skupiny 

15 – 19 let.  

Rok 2014 byl v dlouhodobém sledování nemocnosti pertuse výjimečný; prostřednictvím 

systému EPIDAT byl nahlášen celkem 2521 případ onemocnění pertusí; nemocnost 

24,0/100 000 obyvatel. V dlouhodobém trendu nemocnosti bylo více nemocných než 

v roce 2014 hlášeno naposledy v roce 1963; registrováno bylo tehdy 3399 případů 

onemocnění; nemocnost 35,1/100 000 obyvatel.  

Většina z hlášených případů pertuse v ČR je každoročně diagnostikována nepřímo, tedy 

průkazem specifických protilátek, v roce 2015 téměř 94 %, v roce 2013 91 % případů 

(Fabiánová K. et al., 2016, Fabiánová K. et al., 2015, Fabiánová K. et al., 2014, 
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Fabiánová K. et al., 2013, Fabiánová K. et al., 2012, Fabiánová et al., 2011, Fabiánová 

K. et al., 2009). 

Při rozboru záznamů o očkování za období 1998 - 2008 bylo zjištěno, že očkováno proti 

pertusi bylo celkem 90,1 % osob s pertusí. Úplné očkování pěti případně více dávkami 

bylo vykázáno u 75,3 % případů. Ve věkové skupině 10 - 14 let, která měla nejvyšší 

nemocnost ve sledovaném období, onemocnělo celkem 46,6 %. Všech 5 dávek 

očkování proti pertusi podle platného schématu bylo aplikováno u 91,3 % případů z této 

věkové skupiny (Fabiánová et al., 2009).  

Graf č. 1: Pertuse, ČR, hlášená nemocnost (semilogar.) na 100 000 obyvatel, 1954 – 

2015. Převzato z: Fabiánová K. et al., 2016. 
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Obr. č. 2: Úmrtnost na dávivý kašel v Československé republice v letech 1890 – 

1928. 

(Převzato z: Pelc H. Zdravotní stav obyvatelstva Československé republiky v jejím 

prvním desetiletí. Praha: 1929.) 
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3.16 Prevence onemocnění 

3.16.1 Stručná historie očkování 

Snahy o aktivní imunizaci a vyrobení očkovací látky proti dávivému kašli se datují již 

od objevení původce onemocnění. Celobuněčné vakcíny proti pertusi byly například 

v USA registrovány již v roce 1914 (Edwards KM. a Decker MD., 2013).  

V ČR byl první pertusový bakterin k dispozici v polovině 20. let minulého století. Jeho 

indikace byla jak léčebná, tak profylaktická. Ve druhé polovině 30. let bylo doporučeno 

očkovat děti v kolektivech smíšeným bakterinem Perbad; mimo B. pertussis vakcína 

obsahovala složku stafylokokovou, streptokokovou, pneumokokovou a mikrokokovou 

V 50. letech byly k dispozici monovakcíny proti dávivému kašli (Perbaa, Perbac, 

Perbab) nebo kombinovaná vakcína se záškrtovým anatoxinem adsorbovaná na 

aluminium hydroxid (Trmal J., 2009). Vakcíny dovezené z Anglie, Švýcarska a Francie 

měly problematickou účinnost; různé šarže byly různé kvality a nebylo vždy dodrženo 

schéma, které uváděl příslušný výrobce. Navíc byly některé z těchto vakcín velmi 

reaktogenní (Vysoká-Buriánová B., 1976). 

Hlavní příčiny neúspěchu prvních očkovacích látek jsou dnes již známé. Jednalo se 

zejména o způsob přípravy vakcín a to, že použité kmeny B. pertussis byly v S fázi 

a tedy ne plně antigenně vybavené (Vysoká-Buriánová B., 1976). 

Vakcíny proti pertusi se dělí na celobuněčné (wP) obsahující oslabenou nebo 

usmrcenou bakterii B. pertussis a acelulární (aP), které obsahují obvykle 1 až 5 

vybraných purifikovaných antigenů B. pertussis – pertusový toxin (PT), pertaktin 

(PRN), filamentozní hemaglutinin (FHA) a fimbrie 2 a 3 (FIM 2, FIM3). Čím více 

antigenů aP vakcína obsahuje, tím je účinnější (Gustafsson L. et al., 1996).  

3.16.2 Celobuněčná vakcína proti pertusi (wP) 

Již krátce po objevení B. pertussis na začátku minulého století začal vývoj očkovací 

látky pro terapii a prevenci dávivého kašle. Vysoká nemocnost a úmrtnost na pertusi 

urychlily vývoj celobuněčné pertusové vakcíny. První vakcíny obsahovaly celé 
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usmrcené baktérie B. pertussis a lišily se obsahem a způsobem přípravy. Velmi brzy byl 

u očkovaných jedinců rozpoznán přímý vztah mezi produkcí protilátek, a tím navozenou 

imunitou, a počtem baktérií obsažených ve vakcíně. S počtem mikroorganismů však 

také přímo souvisela toxicita, projevující se různými komplikacemi po očkování (Matoo 

S. a Cherry JD., 2005). 

V polovině 40. let začala rutinní imunizace dětí v USA monokomponentní 

celobuněčnou pertusovou vakcínou, aplikovanou od roku 1947 v kombinaci 

s difterickým a tetanickým toxoidem. Od 50. let jednotlivé státy postupně zaváděly 

očkování nejmenších dětí proti pertusi a onemocnění se podařilo významně redukovat. 

Překvapivě však pokračovaly 2 – 5leté cykly ve výskytu onemocnění v populaci. 

Předpokládalo se, že po zahájení očkování se bude cirkulace původce v populaci 

postupně snižovat a epidemické cykly se budou postupně prodlužovat, čehož nebylo 

dosaženo. Vakcinací se tedy podařilo výskyt onemocnění omezit u dětí, ale cirkulace 

B. pertussis v populaci nebyla přerušena (Cherry JD., 1998, Matoo S. a Cherry JD., 

2005).  

Způsob přípravy celobuněčné očkovací látky proti pertusi ovlivňuje její reaktogenitu, 

zejména způsob purifikace bakterinu, použité adjuvans a konzervační látky. Konvenční 

celobuněčné vakcíny jsou vyráběny v mnoha zemích. Jejich základní příprava je 

podobná: baktérie jsou usmrceny a částečně detoxikovány teplem nebo chemicky nebo 

kombinací těchto metod. Čištěné suspenze inaktivovaných kmenů B. pertussis jsou 

vyráběné buď ze standardních sbírkových kmenů nebo z kmenů izolovaných v populaci 

státu, kde se vakcína vyrábí. Očkovací látka by měla obsahovat hlavní povrchové 

antigeny typu 1, 2, 3, které se vyskytují v kmenech B. pertussis v kombinacích 1,2 nebo 

1,3 nebo 1,2,3. Pertusová složka vakcíny je obvykle kombinována s difterickým 

a tetanickým toxoidem.  

Účinnost wP vakcín proti onemocnění pertusí u dětí se pohybuje kolem 78 %, ale je 

velmi závislá na druhu vakcíny a počtu dávek (WHO, 2010). Studie z USA odhadla 

účinnost jedné dávky wP vakcíny proti paroxysmům kašle na 44 % a čtyř dávek kolem 

80 % (Onorato IM. et al., 1992). V dánské studii byla odhadovaná účinnost jedné dávky 

v prevenci dětské hospitalizace 36 %, a účinek tří dávek 87 % (Hviid A. et al., 2004). 

Data ze surveillance pertuse v Polsku ukazují naopak snížení účinnosti wP vakcíny 
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během období 1996 – 2001. U dětí ve věku 2 – 5 let poklesla z 97 % na 73 % a u dětí ve 

věku 6 – 9 let se účinnost snížila z 84 % na 69 % (Zieliński A. et al., 2004). 

Očkování celobuněčnou vakcínou proti pertusi není bez komplikací. Až u 22 % dětí 

docházelo po očkování k lokálním reakcím v místě aplikace, například zarudnutí, otok, 

bolestivost, které se zvyšují s počtem dávek. Vakcíny wP proto nebyly indikovány pro 

adolescenty a dospělou populaci. Syndrom neztišitelného pláče a febrilní křeče byly 

méně běžné; méně než 1 na 100 aplikací. Hypotonické epizody se objevovaly vzácně; 

méně než jedna na 1000 – 2000 aplikací. Celkové reakce jako teplota, ospalost, 

cyanóza, syndrom neztišitelného pláče, se však s počtem dávek snižují (Matoo S. a 

Cherry JD., 2005). 

U velmi malého počtu dětí bylo po očkování zaregistrováno závažné až ireverzibilní 

poškození centrálního nervového systému (1976, the National Chilhood 

Encephalopathy Study, 1991 the Institute of Medicine). Rozsah zvýšeného rizika akutní 

encefalopatie po DTwP očkování je odhadován na 0,0 až 10,5 případů na milión 

očkovaných. Následnými studiemi však nebyla prokázána souvislost mezi očkováním 

a akutní encefalopatií (Scheifele DW., 1988, Miller DC. et al., 1989, Miller D. et al., 

1993, Cowan LD. Et al., 1993, Ray P. et al., 2006). Acelulární vakcíny sice přinesly 

snížení záchvatů po vakcinaci, ale nové důkazy po roce 2006 ukazují, že případy údajné 

„vakcinační encefalopatie“ jsou způsobeny mutací v genu pro sodíkové kanály (Brown 

NJ. et al., 2007). 

Právě tyto komplikace měly velmi negativní dopad na veřejné mínění. V některých 

státech (Japonsko, Švédsko, Anglie a Wales) došlo dokonce v 70. letech minulého 

století k přerušení očkování proti pertusi (Locht C. a Mielcarek N., 2012). 

Ve Švédsku, kde bylo plošné očkování zahájeno v roce 1950, byla vakcinace přerušena 

v roce 1979. Po tři roky se pertuse držela na nízké úrovni, ale pak se nemocnost 

onemocnění prudce zvýšila ve dvou epidemiích v roce 1983 a 1985. V letech 1980 - 

1985 byla pertuse laboratorně potvrzena u 36 729 pacientů, z toho 11 % byly děti 

mladší 1 roku a 69 % byly děti ve věkové skupině 1 - 6 let. Nemocnost ve věkové 

skupině 0 - 6 let se vzrostla ze 700/100 000 v roce 1981 na 3200/100 000 v roce 1985 

(Romanus V. et al., 1987). 
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Anglie a Wales zavedly očkování proti pertusi na přelomu 50. a 60. let minulého století. 

V období 1967 - 1974 dosáhla kompletní imunizace u dětí do dvou let věku 76 - 81 %. 

Reakce veřejnosti na agravované postvakcinační komplikace vedly k odklonu od 

zavedeného schématu a k následnému dramatickému poklesu proočkovanosti ze 77 % 

v roce 1974 na 30 % v roce 1978. Od roku 1977 nemocnost pertuse narůstala 

a kulminovala obrovskou epidemií v letech 1978 - 1979, největší od 50. let. Bylo 

hlášeno 102 500 případů, 5 000 dětí bylo hospitalizováno a desítky dětí zemřely. 

V následných studiích se prokázalo, že snížení proočkovanosti bylo hlavní příčinou 

zvýšené incidence pertuse (Anonym, 1982, Anonym, 1981). 

3.16.3 Acelulární vakcína proti pertusi (aP) 

Ačkoli role dospělých v přenosu pertuse na děti byla známa či předpokládána již 

v předvakcinační éře (Vysoká-Buriánová B., 1961, Vysoká-Buriánová B., 1963), 

imunizace dospělých osob proti pertusi se neprováděla, protože závažné projevy 

a následky onemocnění dávivým kašlem byly u starší populace pozorovány velmi 

zřídka a také proto, že očkování adolescentů a dospělých celobuněčnou očkovací látkou 

nebylo doporučeno kvůli komplikacím po aplikaci – objevovaly se nejen časté závažné 

reakce v místě vpichu, ale i systémové reakce (Cherry JD., 1998). 

Postvakcinační komplikace a skutečnost, že očkování ani prožité onemocnění 

neposkytují dlouhodobou imunitu; vedly k potřebě vyvinout „bezpečnější“ vakcínu 

nejen pro děti, ale i pro dospělou populaci (Cherry JD., 1996). 

Výzkum B. pertussis umožnil odhalení a výběr jednotlivých antigenů, které vyvolávají 

u hostitele imunitní odpověď potřebnou k prevenci onemocnění. Do nové tzv. acelulární 

vakcíny byl zařazen inaktivovaný pertusový toxin, filamentózní hemaglutinin, 

aglutinogeny fimbrií a pertaktin. Pertusový toxin podporuje vazbu bordetel na řasinky 

epitelu v dýchacích cestách, navozuje lymfocytózu a zcitlivuje buňky na histaminový 

efekt. Protilátky proti němu mohou mít rozhodující význam v ochraně proti pertusi. 

Všechny současné pertusové vakcíny obsahují chemicky inaktivovaný, nebo 

molekulárními technikami oslabený bakteriální endotoxin. Filamentózní hemaglutinin 

je obsažen ve stěně bordetel a je nezbytný k jejich přilnutí na respirační sliznici. 

Aglutinogeny fimbrií jsou povrchové antigeny bordetel, podílející se na vazbě bordetel 
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na sliznici. Pertaktin je protein zevní stěny všech virulentních kmenů B pertussis. 

Protilátky proti němu chrání před opakovaným onemocněním dýchacích cest (Conrad 

DA. a Jenson HB., 1999). 

První acelulární pertusové vakcíny vznikly v Japonsku v roce 1981 a jsou známy jako 

Takeda vakcíny. Původně obsahovaly FHA vedle malého množství inaktivovaného PT 

a v některých případech PRN a fimbriální proteiny. Další vakcíny obsahovaly stejné 

množství PT a FHA, tzv. Biken typ.  

V současnosti se vyrábí mnoho druhů acelulárních očkovacích látek, které se svým 

obsahem značně liší. Obsahují podle druhu vakcíny odlišný počet a množství 

jednotlivých antigenních komponent, liší se také bakteriálním klonem použitým pro 

primární produkci antigenů, metodou purifikace a detoxifikace a použitých adjuvans 

a konzervačních látek. 

Acelulární očkovací látky jsou aplikovány obvykle v kombinaci s difterickým 

a tetanickým toxoidem (DTaP), ale pro rutinní očkování v dětství mohou obsahovat 

ještě další složky – proti hepatitidě B, poliomyelitidě a proti Haemophilus influenzae 

typu b. 

Stanovení optimálního složení acelulární vakcíny je obtížné, protože neexistuje 

spolehlivá metoda, kterou by se dal stanovit protektivní účinek vakcíny (Crowcroft NS. 

a Pebody RG., 2006, Edwards KM. a Decker MD., 2004). Navíc složení současně 

používaných aP vakcín nerespektuje genetické změny aktuálně kolujících kmenů 

B. pertussis (Locht C., 2007). 

Rovněž stanovení účinnosti aP vakcín je velmi obtížné vzhledem k jejich rozmanitosti. 

To vyplývá i z výsledků přehledu, který porovnával účinnost a bezpečnost aP vakcín 

v celkem 58 studiích. Účinnost aP vakcíny s třemi a více antigeny se pohybovala mezi 

84 – 85 % v prevenci typické pertuse a mezi 71 – 78 % v prevenci mírnějšího 

onemocnění. Účinnost aP vakcín s jedním nebo dvěma antigeny se pohybovala mezi 59 

– 78 % v prevenci typické pertuse a mezi 41 – 58 % v prevenci mírnějšího onemocnění. 

Vakcíny s vyšším obsahem antigenů jsou méně efektivní než wP vakcíny s vysokou 

účinností. Acelulární vakcíny měly méně nežádoucích účinků než wP vakcíny jak 

v základním očkování, tak i v přeočkování (Zhang L. et al. 2014). 
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Přesto, že aP vakcíny prokázaly bezpečnost a účinnost v klinických pokusech, při 

rutinním očkování byl u některých prokázán nižší protektivní účinek, než se 

předpokládalo. Výskyt pertuse u dětí očkovaných jen acelulární vakcínou je dokonce 

vyšší než u dětí s minimálně jednou dávkou celobuněčné vakcíny (Witt MA. et al., 2013, 

Kříž B. et al., 2007). 

Pro ochranu před onemocněním jsou požadovány minimálně dvě dávky aP vakcíny. 

Data ze surveillance systému pertuse ve Švédsku v období 2001 – 2004 ukázala, že 

nemocnost mezi neočkovanými dětmi ve věku 0 – 2 měsíce byla 225/100 000 osob, po 

jedné dávce DTaP ve věku 3 měsíců 212/100 000 obyvatel, po druhé dávce ve věku 5 

měsíců se snížila na 31/100 000 obyvatel a po třetí dávce v 1. roce života byla jen 8/100 

000 obyvatel (Gustafsson L. et al., 2006). 

Redukce reaktogenity snížením koncentrace antigenů v aP vakcínách umožnila jejich 

indikaci pro adolescenty a pro dospělou populaci. 

Ačkoli podle klinických studií jsou vedlejší účinky po očkování acelulární vakcínou 

mírnější a jejich výskyt je nižší než u celobuněčné vakcíny, u 1 – 2 % boosterovaných 

jedinců se objevují lokální reakce, jako je zarudnutí, otok, bolestivost, teplota. 

Pravděpodobnost reakce je vyšší u těch osob, které jsou očkovány jen acelulární 

vakcínou (Edwards KM. a Decker MD., 2004, SÚKL, Nežádoucí účinky léčiv, 2012). 

Reaktogenita acelulární očkovací látky se zvyšuje s počtem dávek. Vedlejší účinky jsou 

častější po čtvrté dávce stejné vakcíny (Pichichero ME. et al., 1997).  

V současné době se ve světě používají oba typy vakcín, jak celobuněčné, tak acelulární 

vakcíny první a druhé generace. Vzhledem k vysoké ceně acelulárních vakcín je ve 

většině zemí světa stále používana celobuněčná pertusová vakcína. Očkování obecně 

snížilo výskyt pertuse, ale zcela pod kontrolu se onemocnění nikdy nepodařilo dostat. 

Ve skutečnosti zůstává pertuse jedním z nejhůře kontrolovaných infekčních onemocnění 

na světě, kterému lze předcházet očkováním. Pro dobrou prevenci onemocnění jsou 

nezbytné nové strategie a nové vakcíny (Locht C. a Mielcarek N., 2012). 

Onemocnění způsobená jinými druhy bordetel než B. pertussis nejsou preventabilní 

současně používanými vakcínami. 
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3.16.4 Iminita navozená po vakcínách proti pertusi 

Přítomnost protilátek proti pertaktinu, pertusovému toxinu a fimbriím je důležitá pro 

ochranu před onemocněním (Cherry JD. et al., 1998). Různé druhy celobuněčných 

a acelulárních pertusových vakcín dávají velmi odlišnou protilátkovou odpověď, která 

je ale důležitá pro odlišení, zda se jedná o reakci na očkování nebo na infekci. Některé 

pertusové vakcíny indukují nižší hladiny protilátek proti pertusovému toxinu než akutní 

onemocnění, jiné vyvolávají tak vysoké hladiny protilátek proti pertusovému toxinu, že 

je těžké je odlišit od probíhajícího onemocnění (Crowcroft NS. a Pebody RG. 2006). 

Jednotlivé acelulární vakcíny se navzájem liší nejenom počtem použitých antigenních 

komponent, ale i jejich množstvím, takže již z této skutečnosti vyplývají do určité míry 

odlišné imunologické odpovědi po očkování.  

Imunita po acelulární očkovací látce není plně efektivní a ochranné titry specifických 

protilátek klesají rychleji než po celobuněčné očkovací látce (Smits K. et al., 2013). 

Celobuněčné vakcíny indukují podobnou, ale slabší odpověď, jakou vyvolá přirozená 

infekce B. pertussis, navozují imunitní odpověď zprostředkovanou Th1 a Th17 buňkami 

(Higgs R. et al., 2012). Současně používané acelulární vakcíny, které obsahují soli 

hliníku jako adjuvans, indukují Th2 a Th17 buněčnou odpověď, ale slabší Th1. Buňky 

Th17 sekretují cytokin interleukin IL-17, který hraje zásadní roli v hostitelské imunitě 

indukované po acelulárních vakcínách. Optimální ochrana proti B. pertussis je podobná 

odpovědi na přirozenou infekci a vyžaduje indukci Th1, nikoliv Th2 (Ross PJ. et al., 

2013, Warfel JM. a Merkel TJ., 2013). 

V roce 2010 byla v Kalifornii zaznamenána největší epidemie pertuse za posledních 60 

let s nejvyšší specifickou nemocností u dětí ve věku 7 – 10 let i přesto, že v této věkové 

skupině byla vysoká proočkovanost DTaP vakcínou. Case-control studie potvrdila, že 

s každým rokem, který uplyne od poslední dávky aP vakcíny se snižuje účinnost 

vakcíny a zvyšuje pravděpodobnost onemocnění (Misegades LK. et al.,2012). 

3.16.5 Experimentální zvířecí model 

Pro pochopení mechanismu imunitní odpovědi po vakcínách nebyla dosud používaná 

laboratorní zvířata vhodná. Pro modelování přirozené infekce B. pertussis a imunitní 

odpovědi po infekci a po vakcínách byl použit jeden z primátů, pavián anubi (Papio 
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anubis) (Warfel JM. et al., 2012). Mláďata paviánů byla očkována v 2., 4. a 6. měsíci 

věku aP nebo wP vakcínou a v 7. měsíci byla vystavena infekci B. pertussis. Byla 

sledována imunitní odpověď měřením cytokinů v nazofaryngeální sliznici. Paviáni 

očkovaní aP vakcínou byli sice chráněni před závažným průběhem onemocnění, ale byli 

infekční a přenášeli infekci na vnímavé kontakty. Experimentální data ukazují, že 

současné acelulární vakcíny dokáží u očkovaných osob zabránit příznakům 

onemocnění, ale nezabrání kolonizaci sliznice respiračního traktu a přenosu infekce na 

další osoby (Warfel JM. a Merkel TJ., 2013, Warfel JM. et al., 2014). 

Paviáni byli také použiti pro modelování infekce B. pertussis po očkování aP vakcínami 

v těhotentsví a u novorozenců (neonatální očkování). Výsledky prokázaly, že očkování 

v těhotenství a u novorozenců v paviánním modelu poskytuje ochranu před 

onemocněním (Warfel JM. et al., 2014). 

3.16.6 Současné strategie prevence onemocnění 

Nejúčinnější prevencí proti onemocnění pertusí je očkování – buď jako součást 

pravidelného očkování u dětí nebo jako doporučené očkování u adolescentů 

a dospělých.  

WHO v dokumentech z roku 2014 věnovaných pertusi doporučuje udržet vysokou 

proočkovanost a zavést všechna preventivní opatření, která mohou snížit nemocnost 

a úmrtnost nejmenších dětí na pertusi. Kromě pravidelného očkování dětské populace 

doporučuje přeočkování adolescentů a dospělých. Do preventivních opatření, strategií 

řadí WHO také „cocoon“ strategie, očkování gravidních, očkování zdravotníků 

a očkování novorozenců (WHO, 2014, WHO SAGE 2014). 

3.16.7 Postexpoziční profylaxe 

Do preventivních opatření se zahrnuje také postexpoziční profylaxe, které byla 

věnována pozornost v kapitole 3.13.1. 

3.16.8 Očkování dětí  

Národní doporučení pro očkování dětí a očkovací schémata se v jednotlivých státech 

světa značně liší. V základním očkování jsou ve světě aplikovány 3 dávky vakcíny ve 
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více jak 80 různých schématech; požívají se zejména následující: 6., 10. a 14. týden, 2., 

3. a 4. měsíc, 3., 4. a 5. měsíc nebo 2., 4. a 6. měsíc. Řada států používá schéma 3., 5. 

a 12. měsíc, kdy první dvě dávky jsou považovány za základní očkování a třetí dávka 

jako booster (WHO, 2010).  

WHO doporučuje zahájit u dětí základní očkování proti pertusi od ukončeného šestého 

týdne věku dítěte ve schématu 6., 10. a 14. týden. Vakcína je obvykle aplikována 

v kombinaci jako DTwP nebo DTaP a často obsahuje další složky (Haemophilus 

influenzae typ b – Hib, hepatitis B – HepB a poliovirus – IPV). Stanovení očkovacího 

schématu a počtu dávek není jednotné, ale ve většině zemí jsou 3 základní dávky 

podány s minimálně měsíčním intervalem dětem od 2. do 6. měsíce věku (WHO, 2005). 

WHO doporučuje očkování proti pertusi nejméně 3 dávkami všem dětem, včetně HIV 

pozitivních. Očkování by mělo být zahájeno v 6. týdnu života, ne později než v 8. 

týdnu. Proočkovanost by měla dosáhnout 90 a více procent. Tři dávky vakcíny proti 

pertusi během prvního roku života jsou nezbytné pro ochranu před onemocněním. 

Oddalování třetí dávky až po 9. měsíci života může narušit celé očkování a snížit 

ochranu před infekcí v prvním roce života (WHO, 2015). 

Ochrana po základním očkování závisí na mnoha faktorech, včetně lokální 

epidemiologické situace, dalším očkovacím schématu a druhu očkovací látky. 

Posilovací „booster“ dávka je doporučena pro děti ve věku 1 – 6 let, nejlépe 6 měsíců 

po primárním očkování, během druhého roku života (WHO, 2015). 

Obrázek č. 3 ukazuje národní dětská očkovací schémata proti pertusi v jednotlivých 

evropských státech. Světle zelenou barvou jsou označeny tzv catch-up dávky 

(vychytávací) nebo očkování u těch, kde předchozí dávky chybí. Upraveno podle 

ECDC. Z 31 uvedených států očkuje děti v základním očkování 5 dávkami vakcíny 

proti pertusi podobně jako ČR celkem 19 států. 

3.16.9 Očkování adolescentů a dospělé populace 

Acelulární očkovací látky umožnily vzhledem k svému složení a nižší reaktogenitě 

očkování adolescentů a dospělých. Některé státy přistoupily vzhledem 

k epidemiologické situaci k očkování adolescentů jednou dávkou aP vakcíny. Věk, ve 
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kterém se adolescenti očkují, se značně liší v jednotlivých státech. Podle očkovacího 

schématu ECDC doporučuje očkování adolescentů proti pertusi 18 států. 

Očkování proti pertusi v dospělé populaci je věnována velká pozornost vzhledem 

k narůstajícímu počtu nemocných mezi adolescenty a dospělými a vzhledem ke 

skutečnosti, že právě oni jsou hlavním zdrojem onemocnění pro kojence. Očkování 

proti pertusi je doporučováno pro osoby v úzkém kontaktu s nejmenšími dětmi, tzv. 

„cocoon strategy“, zejména pro budoucí rodiče, rodiče, starší sourozence, prarodiče, 

chůvy a zdravotníky. V mnoha zemích je doporučováno i očkování těhotných žen.  

Analýza očkování dospělé populace ukázala, že rutinní očkování dospělých může 

kontrolovat onemocnění s relativně nízkým vakcinačním pokrytím; kolem 40% 

proočkovanosti všech dospělých každých deset let nebo 65% proočkovanosti pro blízké 

kontakty vnímavého dítěte (Coudeville L. et al., 2008). 

Podle aktuálního očkovacího kalendáře uvedeného na webových stránkách ECDC je 

v devíti evropských státech doporučení očkovat dospělou populaci proti pertusi součástí 

očkovacích kalendářů buď v podobě pravidelného intervalu (jednou za deset let) nebo 

v rámci „cocoon“ strategie, případně jako očkování těhotných žen, obrázek č. 4. 

Například v Rakousku je doporučeno očkování pro osoby mezi 18. a 60. rokem života 

let každých deset let kombinovanou vakcínou dTaP-IPV  
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Obr. č. 3: Očkovací kalendář, očkování proti pertusi, dětí 0 – 9 let, v 31 evropských 

státech, duben 2016.  

Převzato z ECDC: http://vaccine-schedule.ecdc.europa.eu/Pages/Scheduler.aspx 
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Obr. č. 4: Doporučené očkování proti pertusi u populace nad 9 let v 31 evropských 

státech, duben 2016.  

Převzato z ECDC: http://vaccine-schedule.ecdc.europa.eu/Pages/Scheduler.aspx 
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3.16.10 Cocoon strategie 

„Cocoon“ strategie vychází ze studií, které prokázaly, že až 75 % nejmenších dětí, které 

onemocní pertusí, se nakazí pertusí od nejbližších kontaktů v domácím prostředí. 

Z prací z USA, Brazílie, Kanady, Francie a Austrálie vyplývá, že důležitou roli 

v přenosu pertuse v domácnosti hrají dospělí mezi 19. a 39. rokem života a že 

nejčastějším zdrojem pro kojence byli právě rodiče, matka a otec. Starší sourozenci jsou 

také častým zdrojem vzhledem k vyvanutí imunity po očkování (Wiley KE. et al., 2013, 

Baptista PN. et al., 2010, Wendelboe AM. et al., 2007, Bisgard KM. et al., 2004). 

Smyslem „cocoon“ strategie je ochránit nejmenší děti před onemocněním pertusí. 

„Cocoon“ strategie je systém očkování proti pertusi zaměřený na rodiče (matky před 

otěhotněním nebo po porodu) a na všechny další kontakty, které přijdou do styku 

s dětmi během prvního roku života. Očkování osob proti pertusi kolem novorozence je 

považováno za první krok plošné vakcinace dospělých. U studií hodnotících účinek 

očkování adolescentů a dospělých se prokázalo, že „cocoon“ strategie sice vede pouze 

k 9 - 17 % snížení typických případů pertuse u dospělých, ale má silný nepřímý efekt: 

bezchybně a komplexně zavedená „cocoon“ strategie může snížit počet případů pertuse 

u dětí do tří měsíců věku až o 70 %. (Bisgard KM. et al., 2004, Kretsinger K. et al., 

2006, Forsyth KD. et al., 2007, Wendelboe AM. et al., 2007, De Greef SC. et al., 2010). 

V ideálním případě by očkování v rámci „cocoon“ strategie mělo probíhat ještě před 

narozením dítěte nebo ihned po porodu ještě před propuštěním z porodnice, minimálně 

dva týdny před kontaktem s dítětem. Zkušenosti z několika programů zavádějících 

„cocoon“ strategii ukazují, že tyto programy vyžadují dokonalé naplánování celé akce 

včetně intenzivní rodičovské edukace.  

„Cocoon“ strategie aplikovaná pouze na očkování žen po porodu se ukázala jako 

neúčinná; u dětí pod šest měsíců věku se nemocnost pertusí nesnížila (Castagnini LA. et 

al., 2012). Novější studie ukázala, že ani kombinace postpartum imunizace a „cocoon“ 

strategie neredukuje pertusi u dětí pod 6 měsíců věku (Healy CM. et al., 2015).  

3.16.11 Očkování novorozenců 

Během období, kdy se používala wP vakcína, bylo jen velmi málo dat o očkování 

novorozenců celobuněčnou vakcínou (Provenzano RW. et al., 1965).  
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Také pro očkování novorozenců acelulární pertusovou vakcínou je stále k dispozici jen 

omezené množství studií (Halasa NB. et al., 2008, Knuf M. et al., 2008, Wood N. et al., 

2010). Například ve studii porovnávající děti očkované při narození (skupina 1) a pak 

podle obvyklého schématu (3., 5., 11. měsíc) s dětmi očkovanými od tří měsíců 

(skupina 2), měly děti z první skupiny ve věku 5. měsíců po dvou dávkách vakcíny 

geometrické titry protilátek anti-PT, anti-FHA a anti-PRN signifikantně vyšší než děti 

z druhé skupiny, očkované zatím pouze 1 dávkou. Ve věku 6 měsíců měly děti z první 

skupiny signifikantně vyšší titry protilátek anti-PRN a anti-FHA; u anti-PT nebyl 

pozorován významný rozdíl mezi oběma skupinami (Belloni C. et al., 2003). 

Podle pracovní skupiny WHO pro pertusi z roku 2014 ukazují předběžná data, že 

očkování novorozenců proti pertusi je účinné. Zatím ale není doporučováno vzhledem 

k nedostatečným údajům o účinnosti, bezpečnosti a také dostupnosti aP monovakcíny. 

Nicméně studie ukazují, že jedna dávka aP vakcíny chrání novorozence před závažným 

onemocněním, a podporují tak další hodnocení a prověřování strategie očkování 

novorozenců (WHO SAGE, 2014). 

3.16.12 Očkování zdravotníků proti pertusi 

Většina zdravotníků má i přes očkování v dětství v dospělém věku nízké hladiny 

protilátek proti pertusi (Wright SW. et al., 1994). Zdravotníci jsou ve zvýšeném riziku 

kontaktu s pertusí; až 1,7x vyšším riziku pertuse než ostatní dospělá populace (De 

Serres G. et al., 2000), a sami mohou být potencionálním zdrojem infekce pro své 

pacienty (Gehano JF. et al.,1998, Gehano JF. et al.,1999, Nouvellon M. et al.,1999, 

Wright SW. et al., 1999).  

Ve studii, která sledovala výskyt nediagnostikovaných infekcí B. pertussis v dospělé 

populaci, bylo zjištěno, že v průběhu pěti let mělo signifikantní zvýšení hladin 

protilátek IgA nebo IgG 90 % zdravotníků, z toho 55 % zdravotníků mělo laboratorně 

potvrzené dvě infekce, 17 % mělo tři infekce a 4 % zdravotníků čtyři infekce (Deville 

JG. et al., 1995). 

Cílem očkování proti pertusi v této skupině je zabránit onemocnění zdravotníků 

a ochránit před přenosem pertuse zejména dětské pacienty a imunosuprimované osoby 

(WHO, 2010, Murphy TV. et al., 2008, Bryant KA. et al., 2006). 
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3.16.13 Očkování těhotných proti pertusi 

Jednou z možných strategií zaměřených na ochranu nejmenších dětí proti pertusi je také 

očkování těhotných. Hlavním cílem očkování v těhotenství je chránit nejmenší děti 

prostřednictvím posílení mateřských protilátek. Hladina mateřských protilátek je 

považována za nejdůležitější faktor ochrany kojenců před onemocněním. Nicméně po 

narození dochází u dětí velmi rychle k biologickému rozpadu mateřských protilátek a až 

95 % dětí ve věku dvou měsíců již nemá mateřské protilátky detekovatelné (Vysoká-

Buriánová B., 1961, Van Savage J. et al., 1990, Tanaka M. et al., 2003, Healy CM. et 

al., 2004, Bisgard KM. et al., 2004, Gonik B. et al., 2005, Edwards KM. a Decker MD., 

2013, Healy CM. et al.,2014, Swamy GK. a Garcia-Putnam R., 2014, Swamy GK. a 

Wheeler SM., 2014). 

Většina žen fertilního věku byla sice v dětství proti pertusi očkována, ale očkování jim 

neposkytuje celoživotní ochranu a nevede k trvalé přítomnosti ochranných titrů 

protilátek (Čelko A. et al., 1984). 

Očkování v posledním trimestru těhotenství proti pertusi dočasně zvýší ochranné 

mateřské protilátky, které přechází od matky přes placentu jejímu nenarozenému dítěti. 

Mateřské protilátky chrání dítě v prvních dvou měsících života, než může být očkováno 

proti pertusi. Těhotné je doporučeno očkovat jednou dávkou kombinované vakcíny 

Tdap proti tetanu, difterii a pertusi (vakcína s tetanickým toxoidem, se sníženým 

množstvím difterického toxoidu a acelulární pertusovou složkou) během těhotenství, 

ideálně mezi 28. a 36. týdnem těhotenství. 

Očkování proti pertusi kombinovanou Tdap vakcínou v graviditě je již oficiálně 

doporučováno v mnoha státech. Očkování těhotných žen provádí například USA, 

Kanada, Izrael, Nový Zéland, Velká Británie, Belgie, Austrálie.  

Aplikace Tdap vakcíny těhotným mezi 28. a 36. týdnem vede k protilátkové odpovědi u 

matek a k optimálnímu přenosu pasivních mateřských protilátek proti pertusi do 

krevního oběhu plodu. Koncentrace protilátek v pupečníkové krvi je vyšší než v krvi 

mateřské, což svědčí o aktivním transplacentárním přenosu. Výše hladiny protilátek 

a tím míra protektivity pro novorozence je závislá na řadě faktorů, mimo jiné na době, 

která uplynula od očkování matky. Významně vyšší hladiny protilátek mají 
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novorozenci, jejichž matka byla proti pertusi očkována v graviditě (Public Health 

England, 2014, Centers for Disease Control and Prevention, 2013, Bechini A. et al., 

2012, Gal SA. et al., 2011). 

Hlavní důvody, které vedly k doporučení očkovat těhotné ženy proti pertusi:  

� U kojenců nemůže být očkování proti pertusi zahájeno dříve než od dvou měsíců 

věku. 

� 95 % dětí ve věku 2 měsíců již nemá mateřské protilátky. 

� Nejvíce jsou pertusí ohroženy neočkované nebo neúplně očkované malé děti. 

� Ochrana před závažným onemocněním pertusí u dětí nastupuje až cca 14 dní po 2. 

dávce pertusové vakcíny.  

� Dosud neexistuje monovakcína proti pertusi. 

� Dospělí, a právě zejména matka, jsou nejčastějším zdrojem pertuse pro nejmenší 

děti. 

� „Cocoon“ strategie (očkování nejbližších kontaktů kolem kojence – očkování 

rodičů, sourozenců, prarodičů, zdravotníků, pečovatelů) snižuje pertusi u kojenců, 

ale má svá omezení. 

� Očkování v těhotenství je účinnější než vakcinace postpartum – po porodu (Vysoká-

Buriánová B., 1961, Van Savage J. et al., 1990, Tanaka M. et al., 2003, Healy CM. 

et al., 2004, Bisgard KM. et al., 2004, Gonik B. et al., 2005, Edwards KM. a Decker 

MD., 2013, Healy CM. et al., 2015, Swamy GK. a Garcia-Putnam R., 2014, Swamy 

GK. et al., 2014). 

Terranella et al. (Terranella A. et al., 2013) srovnávali nemocnost, počet 

hospitalizovaných a počet úmrtí u kojenců a očkování žen proti pertusi v těhotenství vs. 

očkovaní matek po porodu. Z výsledků vyplývá, že vakcinace v těhotenství je 

preferována v prevenci kojenecké pertuse před vakcinací postpartum, tab. č. 5. 
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Tab. č. 5: Srovnání poklesu nemocnosti, počtu hospitalizovaných dětí a počtu 

úmrtí kojenců u žen očkovaných proti pertusi v těhotenství a po porodu (upraveno 

podle Teranella et al.) 

  Postpartum  
imunizace 

Očkování  
v těhotenství 

Pokles nemocnost pertuse u 
kojenců 

o 20 % o 33 % 

Pokles hospitalizovaných 
kojenců 

o 19 % o 38 % 

Pokles úmrtí kojenců o 16 % o 49 % 

Bezpečnost a účinnost vakcíny s tetanickým toxoidem pro těhotné a novorozence byly 

potvrzeny v dubnu 2014 komisí WHO „The Global Advisory Committee on Vaccine 

Safety, WHO“ v publikaci „Safety of Immunization during Pregnancy“ (WHO, 2014). 

V tomto přehledu WHO jsou zmíněny také výsledky analýzy databáze VAERS 

(Vaccine Adverse Event Reporting System, USA) z let 2005 – 2010. Nebyly potvrzeny 

obavy týkající se následků pro těhotné ženy, děti a plod po očkování vakcínou Tdap 

(Zheteyeva YA. et al, 2012)  

Americký kongres porodníků a gynekologů (The American Congress of Obstetricians 

and Gynaecologists) na základě epidemiologické situace v USA v souladu 

s aktualizovaným doporučením Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) 

doporučil v roce 2012 očkování těhotných kombinovanou vakcínou proti tetanu, difterii 

a pertusi (Centers for Disease Control and Prevention. 2013, Committee on Obstetric 

Practice. 2012). Po zavedení očkování těhotných v USA vzrostla proočkovanost 

z počátečních 18,8 % v roce 2012 na 41,7 % v roce 2013 (Kharbanda EO. et al., 2016). 

Nebylo prokázáno zvýšené riziko vedlejších reakcí po Tdap vakcinaci u těhotných žen 

ve třetím trimestru a ani u jejich dětí (Munoz FM. et al., 2014, Donegan K. et al., 2014, 

Sukumaran L. et al., 2015, Kharbanda EO. et al., 2016). 

V Anglii a Walesu bylo doporučení pro očkování těhotných proti pertusi zavedeno na 

podzim roku 2012. Hlášená nemocnost pertusí v Anglii a Walesu v roce 2012 

dosahovala 19,07/100 000 obyvatel. V roce 2012 bylo hlášeno 14 úmrtí na pertusi do 

jednoho roku – všechny děti zemřely ještě před zavedením nového vakcinačního 
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programu. V roce 2013 byla hlášena 3 úmrtí u dětí, jejichž matky nebyly v těhotenství 

očkovány. Po zavedení programu očkování těhotných došlo k poklesu případů pertuse 

o 78 % a hospitalizace o 68 % u dětí do tří měsíců věku (Amirthalingam G. et al., 

2014).  

3.17 Očkování v ČR 

Pravidelné plošné očkování trivakcinou s inaktivovanou celobuněčnou komponentou 

proti pertusi bylo v ČR zahájeno v roce 1958. Očkování se aplikovalo celkem pěti 

dávkami československé očkovací látky proti diftérii, tetanu a pertusi s celobuněčnou 

pertusovou složkou, jejiž složení bylo upravováno podle aktuálně kolujících kmenů 

B. pertussis v populaci.  

Již v předcházejících letech bylo prováděno očkování vybraných dětských kolektivů 

zahraničními monovakcínami proti pertusi (z Anglie, Švýcarska, Francie), ale účinnost 

těchto očkovacích látek nebyla dostatečná, jednak proto, že šarže byly různé kvality 

a jednak proto, že nebylo vždy dodržováno schéma očkování uváděné výrobcem a také 

proto, že se očkovalo velmi nesystematicky (Vysoká-Buriánová B., 1961). 

Až do roku 1994 se aktivní imunizace prováděla podle následujícího schématu: 1. dávka 

od 9. týdne života dítěte, 2. dávka za 6 - 8 týdnů po 1. dávce a 3. dávka za 6 - 8 měsíců 

po 2. dávce. Revakcinační dávky se podávaly ve věku 3 a 6 let.  

V roce 1994 došlo ke změně očkovacího schématu s cílem posílit imunitní stav 

nejmladší dětské populace a bylo upraveno podle výsledků sérologických přehledů 

následovně: od 9. týdne života se dětem podávaly první tři dávky v 1 - 2 měsíčních 

intervalech tak, aby 3. dávka byla podána do konce 1. roku života, 4. dávka v 18. - 20. 

měsíci věku podle schématu, nejdřív však za půl roku po 3. dávce a 5. dávka ve věku 5 

let.  

V roce 2001 nahradila domácí wP vakcínu (ALDITEPERA) v pravidelném očkování 

zahraniční celobuněčná vakcína (TETRAct-HIB) proti difterii, tetanu, pertusi 

a Haemophilus influenzae typ b. 

Od roku 2002 byla na trhu k dispozici aP vakcína, ale pouze z indikace pediatra nebo za 

úhradu. V roce 2005 byla zavedena aP vakcína do pravidelného očkování jako 5. dávka. 

Od roku 2007 je aP vakcína součástí pravidelného očkování: podle vyhlášky 
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č. 537/2006 ze dne 29. listopadu 2006 o očkování proti infekčním nemocem se od 

začátku roku 2007 používala pro očkování dětí hexavakcína DaPT,Hib,VHB, Polio 

podle následující úpravy: „Základní očkování se provede v době od započatého 

třináctého týdne po narození dítěte, vždy však až po zhojení postvakcinační reakce po 

očkování proti tuberkulóze, a to třemi dávkami hexavalentní očkovací látky s acelulární 

pertusovou složkou a inaktivovanou očkovací látkou proti přenosné dětské obrně (dále 

jen "hexavalentní očkovací látka") v průběhu prvního roku života dítěte, podanými 

v intervalech nejméně jednoho měsíce mezi dávkami, a čtvrtou dávkou podanou 

nejméně 6 měsíců po podání třetí dávky. Čtvrtá dávka hexavalentní očkovací látky se 

podá nejpozději před dovršením osmnáctého měsíce věku dítěte. Přeočkování proti 

záškrtu, tetanu a dávivému kašli se provede očkovací látkou proti těmto infekcím 

v době od dovršení pátého do dovršení šestého roku věku dítěte.“ 

Vzhledem k příznivé epidemiologické situaci ve výskytu tuberkulózy na území ČR a 

z důvodů prodlouženého zahajování základního očkování kvůli nehojící se chráničce 

bylo zrušeno plošné očkování proti tbc. Zahájení základního očkování včetně očkování 

proti pertusi se posunulo. Podle vyhlášky MZ č. 273/2006 Sb., o očkování proti 

infekčním nemocem, v platném znění, probíhá od 9. týdne života třemi dávkami 

v průběhu prvního roku života, podanými v intervalech nejméně jednoho měsíce mezi 

dávkami, a čtvrtou dávkou podanou nejméně 6 měsíců po podání třetí dávky 

a nejpozději před dovršením osmnáctého měsíce věku dítěte. Přeočkování proti záškrtu, 

tetanu a pertusi se provede očkovací látkou proti těmto infekcím v době od dovršení 

pátého do dovršení šestého roku věku dítěte.  

Od března roku 2009 podle vyhlášky MZ č. 65/2009 Sb., byla do povinného očkování 

zařazena šestá, posilovací (booster) dávka proti pertusi s acelulární pertusovou složkou 

od dovršení desátého do dovršení jedenáctého roku věku dítěte (spolu se 

záškrtem, tetanem a dětskou přenosnou obrnou) s ohledem na incidenci onemocnění 

v nejvíce postižené věkové skupině.  

V polovině roku 2011 byla Národní imunizační komisí při Ministerstvu zdravotnictví 

vydána Národní strategie očkování proti pertusi pro dospělou populaci: 

http://www.mzcr.cz/Verejne/dokumenty/narodni-strategie-ockovani-proti-

pertusi_5195_1985_5.html 
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8. prosince 2015 byla Národní strategie očkování proti pertusi doplněna o Doporučení 

pro očkování těhotných žen proti pertusi: 

http://www.mzcr.cz/Verejne/dokumenty/doporuceni-narodni-imunizacni-

komisenikopro-ockovani-tehotnych-zen-proti-per_11107_1985_5.html 

V České republice jsou registrovány následující vakcíny proti pertusi: Adacel (Tdap), 

Adacel Polio (Tdap-IPV), Boostrix (Tdap), Boostrix-Polio (Tdap-IPV), Hexacima 

(DTaP-Hib-HBV-IPV), Infanrix (DTaP), Infanrix Hepb (DTaP+HBV), Infanrix Hexa 

(DTaP-Hib+HBV+IPV), Infanrix Hib (DTaP-Hib), Infanrix Polio (DTaP-IPV), Pediacel 

(DTaP-Hib-IPV). 

V tabulce č. 4 je uvedeno základní složení očkovacích látek používaných v ČR 

s acelulární pertusovou složkou. Upraveno podle SPC jednotlivých vakcín ke dni 4. 6. 

2016, SÚKL. 
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SLOŽENÍ ADACEL
ADACEL 
POLIO

BOOSTRIX        
BOOSTRIX 

POLIO 
Infanrix 

Hexa 
INFANRIX          PEDIACEL HEXACIMA

PT 2,5 µg 2,5 µg 8 µg 8 µg 25 µg 25 µg 20  µg 25 µg

FHA 5 µg 5 µg 8 µg 8 µg 25 µg 25 µg 20  µg 25 µg

PRN 3 µg 3 µg 2,5 µg 2,5 µg 8 µg 8 µg 3 µg 0

FIM 2+3 5 µg 5 µg 0 0 0 0 µg 5 µg 0

Diphtheriae anatoxinum 2 IU (2 Lf) 2 IU (≥ 2Lf) 2 IU (2,5 Lf) 2 IU (2,5 Lf) 30 IU ≥ 30 IU 30 UI 20 IU

Tetani anatoxinum 20 IU (5 Lf) 20 IU (≥5 Lf) 20 IU (5 Lf) 20 IU (5 Lf) 40 IU ≥ 40 IU 40 UI 40 IU

Hep B 0 0 0 0 10 µg 0 0 10 µg 
Inaktivovaný viru poliomyelitidy typ 1 
(Mahoney) 0 40 D 0 40 D 40 D 0 40 D 40 D
Inaktivovaný viru poliomyelitidy typ 2 
(MEF 1) 0 8 D 0 8 D 8 D 0 8 D 8 D
Inaktivovaný viru poliomyelitidy typ 3 
(Saukett) 0 32 D 0 32 D 32 D 0 32 D 32 D

Polysacharid Haemophilus influenzae 
typu b (konjug. na tetan. anatoxin) 0 0 0 0

10 µg              
(20-40 µg) 0

10 µg                
(18-30 µg)

12 µg                
(22-36 µg)

Fosfore čnan hlinitý AlPO4
1,5 mg            

(0,33 mg Al)
1,5 mg            

(0,33 mg Al) 0,2 mg Al 0,2 mg Al 0,32 Al 0
1,5 mg            

(0,33 mg Al) 0
Hydrat. hydroxid hlinitý Al(OH)3 0 0 0,3 mg Al 0,3 mg Al 0,5 mg Al 0,5 mg Al 0 0,6 mg Al

Tab. č. 4: Složení očkovacích látek používaných v ČR s acelulární pertusovou složkou (upraveno podle SPC ke dni 4.6.2016, SÚKL,
informace k Adacel Polio vzhledem k nedostupnosti jsou z roku 2015)
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II. SPECIÁLNÍ ČÁST 
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4 Popis použitých metod 

4.1 Surveillance a data o výskytu pertuse 

Byla použita epidemiologická a mikrobiologická data o výskytu pertuse ze surveillance 

programu pertuse, který je koordinován Centrem epidemiologie a mikrobiologie (CEM) 

Státního zdravotního ústavu (SZÚ). 

Onemocnění pertusí podléhá v ČR povinnému hlášení. Surveillance dávivého kašle - 

pertuse a parapertuse - byla v roce 2008 legislativně zakotvena ve vyhlášce Ministerstva 

zdravotnictví ČR č. 473/2008 Sb., ve znění pozdějších předpisů. 

Údaje o celkové nemocnosti pertusí v letech 1945 – 1964 jsou archivovány v Národním 

referenčním centru pro analýzu epidemiologických dat, SZÚ. Data z let 1965 – 1981 

jsou použita z Ústavu zdravotnických informací v Praze, z let 1982 – 1992 

z Informačního systému přenosných onemocnění. Data o jednotlivých případech jsou 

registrována od roku 1992 prostřednictvím informačního systému přenosných 

onemocnění EPIDAT, který spravuje Oddělení biostatistiky ve Státním zdravotním 

ústavu. 

Epidemiologická surveillance pertuse v ČR spočívá v pravidelném týdenním hlášení 

jednotlivých případů pertuse zasílaných na základě údajů od osob poskytujících péči 

prostřednictvím Krajských hygienických stanic (KHS) do národního registru EPIDAT, 

jehož odborným garantem je SZÚ. 

Případy pertuse jsou hlášeny podle surveillance onemocnění na základě klinických, 

laboratorních a epidemiologických kritérií podle platné legislativy. Vyhláška 

Ministerstva zdravotnictví č. 473/2008 Sb., o systému epidemiologické bdělosti pro 

vybrané infekce ve znění pozdějších předpisů, stanoví v klinických kritériích pertuse, že 

do klinického obrazu pertuse patří kašel trvající minimálně 2 týdny s jedním 

z následujících příznaků: záchvaty kašle, kokrhavý kašel nebo zvracení po záchvatu 

kašle bez jiných zjevných příčin nebo apnoická pauza u kojenců. V listu 

epidemiologického šetření každého případu pertuse je dokladován způsob laboratorního 
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vyšetření. Laboratorní diagnóza pertuse v ČR je prováděna kultivačním, sérologickým 

a PCR vyšetřením. 

Pro hlášení případů v předchozím období byla použita definice případu z Věstníku 

Ministerstva zdravotnictví a podle direktivy Evropské Komise, dále byly použity platné 

směrnice příslušných informačních systémů a zásady surveillance pertuse zakotvené 

legislativními pokyny.  

Do studovaného souboru byly zařazeny děti ve věku do jednoho roku života 

s laboratorně potvrzeným onemocněním pertusí, které byly v období 1997 - 2013 

registrovány prostřednictvím systému přenosných onemocnění. Celkem bylo ve věku do 

jednoho roku života ve vybraném období nahlášeno 265 dětí. Věk dětí v měsících pro 

potřeby této práce byl stanoven podle ukončeného měsíce věku v době onemocnění. 

4.2 Data o počtech zemřelých na pertusi 

Data o počtech zemřelých na pertusi v české populaci jsou získávána prostřednictvím 

hlášení lékařů ze dvou zdrojů. V archivu SZÚ jsou dostupná data o úmrtnosti (na kašel 

dávivý, zádušní, zajíkavý) na území historických českých zemí počínaje rokem 1890. 

(Pelc H., 1929). Data o počtech zemřelých od roku 1919 jsou dostupná na stránkách 

Českého statistického úřadu (ČSÚ) „Zemřelí podle podrobného seznamu příčin smrti 

a věku“.  

Údaje o pěti zemřelých osobách v souvislosti s pertusí byly vyhledány v EPIDATu a ve 

spolupráci s KHS byly vyžádány zdravotní záznamy. 

4.3 Laboratorní diagnostika 

Laboratorní část surveillance pertuse vede Národní referenční laboratoř (NRL) pro 

pertusi a difterii Centra epidemiologie a mikrobiologie SZÚ. Surveillance se skládá 

z identifikace kmenů B. pertussis a B. parapertussis, případně dalších kmenů rodu 

Bordetella doručených do NRL v rámci surveillance. Dále laboratoř provádí 

vyšetřování protilátek proti B. pertussis a B. parapertussis a zajišťuje přímo v SZÚ 

odběry na kultivační a PCR vyšetření. 
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4.3.1 Izoláty Bordetella pertussis 

Při studiu a porovnávání kmenů B. pertussis molekulárně biologickými metodami byly 

použity sbírkové a recentní klinické izoláty B. pertussis, které byly v rámci národní 

surveillance pertuse doručeny do NRL pro pertusi a difterii Státního zdravotního ústavu. 

Při NRL existuje unikátní sbírka kmenů B. pertussis a B. parapertussis, které byly 

získány z laboratoří klinické mikrobiologie a z laboratoří hygienických stanic 

a zdravotních ústavů ČR od roku 1964.  

Od svého založení tato unikátní sbírka čítá celkem 191 vzorků zaslaných do NRL od 

nemocných s pertusí v programu národní surveillance. Od roku 1964 do roku 2004 

sbírka zahrnuje 99 kmenů uchovávaných v lyofilizovaném stavu, od roku 2007 do 

června roku 2015 sbírka obsahuje 92 kmenů, které se uchovávají v zamraženém stavu 

při teplotě -70 ˚C.  

4.3.2 Molekulárně biologické metody 

Izoláty B. pertussis získané v rámci surveillance pertuse byly vyšetřeny molekulárně 

biologickými metodami. Metodou multilokusové antigenní sekvenační typizace 

(MAST) byly detekovány a porovnány sekvence kódující nejdůležitější povrchové 

imunogenní struktury - gen pro S1 podjednotku pertusového toxinu (ptxA), oblast 1 

a oblast 2 genu pro pertaktin (prnA), gen pro fimbrie typu 3 (fim3) – a oblast promotoru 

genu pro pertusový toxin (ptxP) odpovědného za řízení exprese pertusového toxinu 

a dalších významných faktorů virulence B.  pertussis. 

Pro metodu MLVA (multilocus variable number tandem repeat analysis) byla nejříve 

provedena PCR amplifikace úseků DNA obsahujících analyzované tandemové repetice 

a následně vyšetřena v genetickém analyzátoru. Zjišťoval se počet VNTR (Variable 

number of tandem repeat), variabilního počtu tandemových repetic u jednotlivých 

kmenů B. pertussis. Hodnoty délek VNTR repetic byly porovnány s hodnotami 

uvedenými pro jednotlivé VNTR v mezinárodní databázi na [ww.mlva.net]. Pro každý 

testovaný kmen bylo provedeno 5 VNTR reakcí a po následné analýze produktů 

a určení alel byl stanoven MLVA profil. MLVA profil je tvořen kombinací 6 

přirozených čísel označujících počet repetic u jednotlivých VNTR alel. Každému 
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MLVA profilu bylo přiřazeno přirozené číslo, označující příslušný MLVA typ (MT). 

Známé MT byly přiřazeny porovnáním v databází známých MT [www.mlva.net]. 

Kmeny, jejichž MLVA profily neodpovídaly žádnému z dosud známých MT, byly pro 

ověření počtu repetic testovány sekvenací a odeslány do RIVM (Rijksinstituut voor 

Volksgezondheid en Milieu, Nizozemsko), k ověření a přiřazení MT.  

Metodou multilokusové sekvenční typizace (MLST) byla zjišťována klonální diverzita 

58 kmenů B. pertussis. Kmeny, izolované v ČR během období 1967 - 2010, byly voleny 

na základě lišících se charakteristik získaných metodami MAST a MLVA.  

Metoda sleduje fragmenty sedmi genů: adk, fumC, glyA, tyrB, icd, pepA a pgm, které 

byly analyzovány v kapilárním sekvenátoru. Data byla následně vyhodnocena pomocí 

software Lasergene (DNASTAR, USA). Porovnáním získaných sekvenčních dat 

s celosvětovou MLST databází (http://pubmlst.org/bordetella/) byly určeny alelické 

varianty jednotlivých genových lokusů a jejich kombinací sekvenční typy (ST).  

4.4 Vyšetření citlivosti k antibiotikům volby a alternativám u 

kmenů Bordetella pertussis 

Ke stanovení citlivosti kmenů B. pertussis izolovaných od pacientů s dávivým kašlem 

v letech 1967 – 2010 v rámci národní surveillance pertuse v  ČR byla použita 

antibiotika běžně používaná pro terapii pertuse: erytromycin, klaritromycin, 

azitromycin, ciprofloxacin a kotrimoxazol. Minimální inhibiční koncentrace (MIC) 

antibiotik byla vyšetřena referenční diluční agarovou metodou, na Bordet-Gengou agaru 

s 15 % defibrinované ovčí krve. 

4.5 Statistické metody 

K porovnávání dat byly použity běžné statistické ukazatele, jako je nemocnost v určité 

vybrané skupině populace, specifikované zejména věkem a pohlavím. Byl sledován 

počet hospitalizovaných osob a očkování proti pertusi. Epidemiologická data byla 

analyzována zejména podle specifické nemocnosti vzhledem k věku, s důrazem na 

pertusí nejvíce ohroženou skupinu dětí do jednoho roku života. 

K stanovení celkové a specifické nemocnosti, případně úmrtnosti, byla použita 

demografická data pravidelně zveřejňovaná ČSÚ. 
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Laboratorní data získaná molekulárně biologickými metodami ze sekvenátoru byla 

následně vyhodnocena pomocí software Lasergene (DNASTAR, USA). 
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5 Přehled dosažených výsledků 

5.1 Trend pertuse u dětí do jednoho roku života v České 

republice v letech 1997 - 2013  

U dětí do jednoho roku života, podobně jako v celé české populaci, byl od devadesátých 

let minulého století zaznamenán trvalý nárůst hlášené incidence onemocnění pertusí. 

V dlouhodobém trendu hlášené incidence pertuse u dětí do jednoho roku jsou znatelné 

pravidelné 3 – 4leté cyklické výkyvy v závislosti na epidemickém a neepidemickém 

roku, graf č. 2 

Graf č. 2: Pertuse, celková incidence a incidence u dětí do 1 roku života na 100 000 

obyvatel, ČR, 1997 - 2013 

 

 

Do studovaného souboru byly zařazeny děti ve věku do jednoho roku života 

s laboratorně potvrzeným onemocněním pertusí, které byly v období 1997 - 2013 

registrovány prostřednictvím systému přenosných onemocnění EPIDAT. Nejnižší 

hlášená incidence pertuse u dětí do jednoho roku života byla zaznamenána v roce 1998: 

incidence 1,1/100 000 představovala pouze jeden případ; jednalo se o onemocnění 

měsíční holčičky. Nejvyšší hlášená incidence byla evidována v roce 2013, kdy bylo 
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hlášeno 34 případů pertuse u dětí do jednoho roku života, incidence 31,3/100 000 

obyvatel.  

Ve sledovaném období 1997 – 2013 bylo nahlášeno 265 případů pertuse u dětí do 

jednoho roku života.  

Většina dětí ve sledovaném období onemocněla během prvních čtyř měsíců života, 

téměř 77 % (204/265), respektive během šesti měsíců života - 87 % (231/265).  

Ve skupině mírně převažoval počet chlapců nad dívkami; onemocnělo 137 (51,7 %) 

chlapců a 128 dívek (48,3 %). 

Pertuse, očkování 

Ze sledovaného souboru 265 dětí nebylo před začátkem, prvními příznaky onemocnění 

očkováno proti pertusi 79 % dětí (209/265), graf č. 3.  

Graf č. 3: Pertuse, počet dávek očkování u dětí do jednoho roku života podle 

dosaženého měsíce věku před onemocněním, ČR, 1997 – 2013 

 

Nejvíce neočkovaných dětí ze sledované skupiny, 69 % (182/265) resp. 75 % (199/265), 

onemocnělo během prvních čtyř, respektive šesti měsíců. 

Před vznikem onemocnění bylo jednou až třemi dávkami vakcíny proti pertusi 

očkováno 21 % dětí (56/265): jednou dávkou bylo očkováno 29 dětí, dvěma dávkami 9 

dětí a třemi dávkami 18 dětí. 
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Kontraindikace očkování mělo 19 % dětí (50/265). Nejčastější kontraindikace 

k očkování byly neurologické, dále nízký věk nebo nedonošenost, nachlazení nebo 

nezhojená chránička po BCG vakcinaci. 

Podrobnější rozbor počtu dávek očkování, které byly dětem aplikovány před 

onemocněním, ukazuje, že ukončené třídávkové očkování u dětí do jednoho roku života 

bylo dosaženo pouze u 6,8 % sledovaných dětí (18/265).  

Pertuse, hospitalizace 

Ve sledované skupině bylo v souvislosti s pertusí v letech 1997 – 2013 celkem 

hospitalizováno téměř 75 % dětí (198/265). V jednotlivých letech kolísal počet 

hospitalizovaných dětí od 55 do 100 %. Většina dětí byla hospitalizována 

s onemocněním v prvních čtyřech měsících života - téměř 81 % (161 ze 198 

hospitalizovaných), respektive v šesti měsících života 90 % (180/198). Nejvíce 

hospitalizovaných dětí podle jednotlivých měsíců věku bylo po ukončeném prvním 

měsíci života, téměř 27 % dětí (53/198), graf č. 4. 

Graf č. 4: Pertuse, hospitalizace u dětí do jednoho roku života podle dosaženého 

měsíce věku, ČR, 1997 – 2013 
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Pertuse, úmrtí 

Ve sledovaném období 1997 – 2013 došlo v České republice ke čtyřem úmrtím dětí do 

jednoho roku života: v roce 2005 úmrtí měsíčního chlapce, v roce 2007 úmrtí 

čtyřměsíční dívky, v roce 2008 úmrtí čtyřtýdenní holčičky a v roce 2009 úmrtí 

dvouměsíční dívky. Tři děti nebyly očkovány proti pertusi z důvodů nízkého věku. 

U čtvrtého dítěte bylo zahájení očkování odloženo pro nachlazení, které však již patřilo 

k prvním příznakům fatálního onemocnění pertusí. Ve všech čtyřech případech byl 

zdrojem onemocnění člen blízké rodiny. 

5.2 Vypracování podkladů k návrhu aktualizace vakcinační 

strategie  

Kontinuální nárůst pertuse v mnoha státech je velkým problémem zejména s ohledem 

na pertusí nejohroženější věkovou skupinu dětí do jednoho roku života. Se vzrůstající 

nemocností dospívajících a dospělých se zvyšuje riziko onemocnění nejmenších dětí. 

Onemocnění pertusí je nejrizikovější pro neočkované nebo neúplně očkované malé děti 

vzhledem k možnému rozvoji závažných komplikací i případnému úmrtí.  

Na základě dlouhodobého vzestupného trendu nemocnosti pertusí u dětí do jednoho 

roku života v ČR jsme vypracovali doporučení pro očkování těhotných žen proti pertusi, 

které bylo předloženo Ministerstvu zdravotnictví ČR. Po projednání odbornými 

společnostmi bylo doporučení dne 8. 12. 2015 publikováno na stránkách Národní 

imunizační komise (NIKO) při Ministerstvu zdravotnictví ČR. 

http://www.mzcr.cz/Verejne/dokumenty/doporuceni-narodni-imunizacni-

komisenikopro-ockovani-tehotnych-zen-proti-per_11107_1985_5.html 

Hlavním cílem očkování v těhotenství je chránit nejmenší děti prostřednictvím posílení 

transplacentálního přenosu specifických mateřských protilátek na plod a do mateřského 

mléka. Dostatečná hladina mateřských protilátek je považována za nejdůležitější faktor 

ochrany před onemocněním u novorozenců a kojenců do doby, než u nich bude 

zahájeno očkování. Většina žen fertilního věku byla v dětství proti pertusi očkována, 

nicméně očkování v dětství ani prodělané onemocnění neposkytuje celoživotní ani 

dlouhodobou ochranu. Očkování v posledním trimestru těhotenství proti pertusi dočasně 

zvýší ochranné mateřské protilátky, které přechází od matky přes placentu jejímu 
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nenarozenému dítěti. K přestupu mateřských protilátek dochází po 30. týdnu těhotenství 

a při očkování v průběhu třetího trimestru těhotenství dochází k přenosu nejvyšších 

koncentrací mateřských protilátek. Přenesené mateřské protilátky pasivně chrání dítě 

v prvních 2 - 3 měsících života, než může být očkováno proti pertusi. Při očkování 

v průběhu těhotenství je dosahováno vyšších hladin specifických protilátek v 

mateřském mléce než při očkování žen po porodu. Dalším cílem očkování těhotných 

žen je navození ochrany u samotné ženy a snížení rizika přenosu nákazy na 

neočkovaného novorozence a kojence. 

Těhotným ženám je doporučeno nechat se očkovat jednou dávkou kombinované 

vakcíny proti pertusi, difterii a tetanu (Tdap, vakcína s tetanickým toxoidem, se 

sníženým množstvím difterického toxoidu a acelulární pertusovou složkou) během 

těhotenství, ideálně mezi 28. a 36. týdnem těhotenství. 

Ženám, které nebyly očkovány v těhotenství proti pertusi, je doporučeno podání jedné 

dávky Tdap vakcíny ihned po porodu, aby se minimalizovalo riziko přenosu 

onemocnění na novorozence. 

5.3 Studium souboru izolátů B. pertussis molekulárními 

metodami 

Ve spolupráci s NRL pro pertusi a difterii se povedlo poprvé v ČR zavést molekulární 

metody studia izolátů B. pertussis: multilocus variable number tandem repeat analysis 

(MLVA), multilocus antigen sequence typing (MAST) pomocí sekvenace genů prnA 

oblast 1, prnA oblast 2, ptxA, ptxP a fim3 na automatickém sekvenátoru, a metoda 

multilocus sequence typing (MLST).  

Vyšetřovány byly izoláty ze sbírky kmenů B. pertussis Národní referenční laboratoře 

pro pertusi a difterii. Soubor izolátů pokrývá více jak padesátileté období používání 

celobuněčné a acelulární vakcíny. Z archivních lyofilizovaných kmenů se podařilo 

oživit pouze 44 izolátů z různých období. Při řešení projektu bylo tedy ze sbírky izolátů 

B. pertussis analyzováno celkem 136 archivních a recentních kmenů. 
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5.3.1 Výsledky sekvenace, MAST 

Ve studii bylo analyzováno 136 kmenů B. pertussis z období 1967 – 2015 (červen), 

které bylo rozděleno na 3 časové úseky:  

1: 1967 – 1980, období očkování celobuněčnou vakcínou československé 

výroby a klesajícího trendu výskytu pertuse,  

2: 1990 – 2007, období souběžného používání zahraničních vakcín, celobuněčné 

i acelulární vakcíny a počátku vzestupného trendu výskytu pertuse, 

3: 2008 – 2015, období očkování zahraniční acelulární vakcínou a pokračujícího 

vzestupného trendu výskytu pertuse. 

Sekvenací oblasti ptxP bylo zjištěno, že u izolátů z roku 1980 a starších se vyskytovala 

převážně alelická varianta ptxP(1). V roce 1970 se vyskytl kmen s netypickou variantou 

ptxP (tabulka 1). U izolátů z let 1990 až 2007 se současně s variantou ptxP(1) 

vyskytovala i varianta ptxP(3), která od roku 2008 zcela převážila. 

Pokud jde o sekvenci ptxA, u kmenů izolovaných do roku 1980 se vyskytovaly současně 

varianty ptxA(1) a ptxA(2). U kmenů izolovaných od roku 1990 se již vyskytuje pouze 

varianta ptxA(1). 

V případě oblasti prnA se u kmenů izolovaných do roku 1980 vyskytovaly současně 

varianty prnA(1) a prnA(3), v roce 1970 se vyskytl kmen s netypickou variantou prnA 

(tabulka 1). V období 1990 – 2007 se vyskytovaly varianty prnA(1), prnA(2) a prnA(3), 

od roku 2008 převažuje varianta prnA(2). V roce 2010 se vyskytl netypický kmen, u 

něhož se sekvence oblasti prnA shodovala se sekvencí typickou pro kmen Bordetella 

parapertussis. V roce 2014 se vyskytl kmen s netypickou variantou prnA(2) a v roce 

2015 se vyskytly 3 kmeny s alelickou variantou prnA(4).  

Sekvenace oblasti fim3 ukázala, že kmeny izolované do r. 1980 byly nositeli alelické 

varianty fim3(1), v obdobích 1990 − 2007 a 2008 − 2010 se vyskytují varianty fim3(1) 

a fim3(2).  

Alelický profil (AP) izolátů ve třech srovnávaných obdobích se liší. V prvním období 

(1967 − 1980, wP vakcína) byly nejčastěji zjištěny profily: ptxP(1), ptxA(2), prnA(1), 

fim3(1); ptxP(1), ptxA(1), prnA(3), fim3(1). Ve druhém období (1990 − 2007, přechod 
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na aP vakcínu) byl nejčastěji zjištěn profil ptxP(3), ptxA(1), prnA(2), fim3(2). Ve třetím 

období (2008 – 2015, aP vakcína) zcela převládaly dva alelické profily, které se 

v prvním období vůbec nevyskytovaly: ptxP(3), ptxA(1), prnA(2), fim3(2); ptxP(3) 

ptxA(1), prnA(2), fim3(1). 

U izolátů z období 1967 – 1980 a 1990 – 2007 se vyskytoval výhradně sérotyp Fim3, 

v období 2008 – 2015 se vyskytují sérotypy Fim3, Fim2, Fim2,3. 

U izolátů z počátku sledovaného období (1967-1999), kdy v důsledku aplikace 

celobuněčné vakcíny poklesla nemocnost pertusí v ČR (70. a 80. léta), byla 

identifikována genová struktura, která odpovídá struktuře antigenních složek později 

vyvinutých acelulárních vakcín.  

U izolátů z období po roce 2007 byly zjištěny strukturní změny u sledovaných markerů 

(ptxA, prnA, fim3) (tabulka č. 7). S tímto nálezem koreluje též strukturní změna ptxP, 

kde došlo k mutaci indukující u B. pertussis zvýšenou produkci toxinu.  

Sekvenací oblastí genomu ptxP, ptxA, prnA a fim3 u kmenů B. pertussis byly potvrzeny 

změny alelických variant těchto oblastí. Výskyt kmenů nesoucích nové alelické varianty 

narůstá po roce 1995 na úkor kmenů nesoucích varianty původní. Výsledky studie lze 

interpretovat jako částečný genetický únik patogenních kmenů B. pertussis mimo 

účinnost pertusových vakcín. (Zavadilová J. et al., 2015).  

5.3.2 Výsledky metody MLVA 

Analýza souboru 136 izolátů rozděleného na tři skupiny s ohledem na trend výskytu 

onemocnění pertusí na území ČR a na používanou očkovací látku, ukazuje, že:  

• v období očkování celobuněčnou vakcínou československé výroby a klesajícího 

trendu výskytu pertuse byly u izolátů z let 1967 – 1980 zjištěny MLVA analýzou 

nejčastěji dva klonální komplexy MT12 a MT29, metodou MAST zjištěny 

nejčastěji dva profily  

� ptxP(1), ptxA(2), prnA(1), fim3(1) a   

� ptxP(1), ptxA(1), prnA(3), fim3(1),  

• v období souběžného používání zahraničních vakcín, celobuněčné i acelulární 

vakcíny a počátku vzestupného trendu výskytu pertuse, tedy v letech 1990–2007, 
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byl MLVA analýzou v úvodu zjištěn klonální komplex MT29 a od roku 1993 byl 

nahrazen komplexem MT27, metodou MAST byl nejčastěji zjištěn profil  

� ptxP(3), ptxA(1), prnA(2), fim3(2)., 

• v období očkování zahraniční acelulární vakcínou a pokračujícího vzestupného 

trendu výskytu pertuse, tedy od roku 2008 do června 2015, bylo při MLVA analýze 

zjištěno, že zcela převládal klonální komplex MT27, metodou MAST bylo zjištěno, 

že zcela převládaly dva příbuzné profily, které se v prvním období nevyskytovaly:  

� ptxP(3), ptxA(1), prnA(2), fim3(2) a  

� ptxP(3), ptxA(1), prnA(2), fim3(1). 

MLVA analýzou souboru kmenů B. pertussis izolovaných z klinického materiálu na 

území ČR v období 1967-2015 (červen) byl prokázán pokles genetické diverzity ve 

studované populaci a změny v zastoupení a četnosti jednotlivých MT. Tyto změny lze 

charakterizovat jako postupný nárůst výskytu celosvětově rozšířených MT v České 

republice na úkor MT regionálně unikátních. Převažujícím MT, stejně jako ve většině 

geografických oblastí s dlouhodobě proočkovanou populací, je MT27 (Lžičařová D. et 

al., přijatý k tisku, 2016). 
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Tabulka č. 7: Přehled výsledků MAST analýzy 

Období 
Počet 
izolátů 

Počet 
AP 

Alelický profil (AP) 
Četnost 

AP 
Četnost 
AP (%) 

1967-
1980 

32 4 

ptxP(1), ptxA(2), prnA(1), fim3(1) 14 43,75 
ptxP(1), ptxA(1), prnA(1), fim3(1) 5 15,63 
ptxP nová, ptxA(2), prnA(1) nová, 
fim3(1) 

1 3,13 

ptxP(1), ptxA(1), prnA(3), fim3(1) 12 37,5 

1990-
2007 

13 5 

ptxP(1), ptxA(1), prnA(3), fim3(1) 3 23,08 
ptxP(1), ptxA(1), prnA(1), fim3(1) 1 7,69 
ptxP(1), ptxA(1), prnA(2), fim3(1) 1 7,69 
ptxP(3), ptxA(1), prnA(2), fim3(1) 2 15,38 
ptxP(3), ptxA(1), prnA(2), fim3(2) 6 46,15 

2008-
2015 

91 5 

ptxP(3), ptxA(1), prnA(2), fim3(1) 49 56,04 
ptxP(3), ptxA(1), prnA(2), fim3(2) 37 39,56 
ptxP(3), ptxA(1), prn-parapert., 
fim3(2) 1 

1,09 

ptxP(3), ptxA(1), prnA(4), fim3(1) 3 3,3 
ptxP(3), ptxA(1), prnA(2) nová, 
fim3(1) 

1 1,09 

5.3.3 Výsledky MLST 

Metodou multilokusové sekvenční typizace (MLST) byla zjišťována klonální diverzita 

58 kmenů B. pertussis. Studované kmeny, izolované v ČR za období 1967 – 2015, byly 

voleny na základě lišících se charakteristik získaných metodami MAST a MLVA.  

Izoláty vykazovaly jednotný sekvenční typ ST-2 během celého studovaného období. 

Závěrem této analýzy je zhodnocení metody MLST jako málo diskriminační a tudíž 

nevhodné pro detailnější studium kmenů B. pertussis. 

V souladu s navrženými praktickými výstupy řešení projektu byly předloženy podrobné 

molekulární charakteristiky zjištěné u studovaného souboru izolátů B. pertussis ke 

kurátorskému posouzení. Údaje byly umístěny v celosvětové databázi, na 

http://pubmlst.org/bordetella/ - obrázek č. 5. Centrální databázové prostředí zajišťuje 

odborníkům operativní dostupnost informací o molekulárních a epidemiologických 

charakteristikách kmenů patogenů, vyskytujících se či šířících se ve světových 

regionech. Do databáze byly poskytnuty podrobné údaje MAST analýzy českých izolátů 

B. pertussis – obrázek č. 6.  
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5.4 Srovnání českých izolátů B. pertussis v mezinárodní studii 

Při spolupráci na projektu “Coordination of activities for laboratory surveillance of 

whooping cough in Member States and EEA countries“ bylo odesláno k analýze celkem 

20 českých izolátů B. pertussis z let 2008 - 2012, které byly zpracovány metodou pulzní 

gelové elektroforézy (PFGE, pulsed field gel electrophoresis). Navíc byly tyto kmeny 

vyšetřeny metodou MLVA a MAST, genotypizací a sérotypizací. Kmeny B. pertussis 

k vyšetření metodou PFGE byly poslány do National Institute for Health and Welfare ve 

Finsku a kmeny k vyšetření metodou MLVA, genotypizaci a sérotypizaci byly odeslány 

do National Institute for Public Health and the Enviroment v Nizozemí.  

Ve studii bylo vyšetřeno celkem 466 izolátů B. pertussis ze 13 evropských zemí z let 

1998 – 2012. Metodou MAST byly sekvenovány oblasti pro promotor pertusového 

toxinu a další geny kódující proteiny používané v acelulárních vakcínách: pertusový 

toxin, pertaktin, fimbrie 2 a fimbrie 3. Výsledky molekulární analýzy ukazují na 

podobnost populace B. pertussis ve 12 zemích, kde se očkuje vakcínou s acelulární 

pertusovou složkou, a na značnou odlišnost izolátů z Polska, kde se dosud očkuje 

vakcínou s celobuněčnou pertusovou složkou.  

V Evropě současně používané aP vakcíny obsahují ptxA2 a ptxA4, polská wP vakcína 

obsahuje ptxA2. Soubor studovaných izolátů byl v alele prxA homogenní; ze 429 

analyzovaných kmenů obsahovalo celkem 428 izolátů nevakcinální alelu ptxA1.  

Současně používané aP vakcíny obsahují prn1 a prn7, polská wP vakcína pouze prn1. 

Ve studii byly ve 12 zemích identifikovány prn1, prn2, prn3 a prn13. Alela prn2 

dominovala v letech 1998 – 2001 s frekvencí 84 %, její frekvence se postupně 

navyšovala až na 99 % v letech 2007 – 2012. 

Ve studii byly nalezeny 3 ptxP alely, ptxP1, ptxP3 a ptxP20 (alela ptx20 byla nalezena 

v ČR v letech 2007 – 2012). Ve 12 zemí ve studii bylo registrováno zvýšení prevalence 

ptxP3 izolátů, z 57 % v letech 1998 – 2001 na 97 % v letech 2007 – 2012. V Polsku 

dominovaly izoláty s ptxP1. 

Závěry studie ukazují, že při srovnání izolátů B. pertussis mělo 12 států (Belgie, ČR, 

Dánsko, Finsko, Francie, Německo, Irsko, Nizozemí, Norsko, Španělsko, Švédsko a 



85 

 

Velká Británie) velmi podobnou populaci B. pertussis, zatímco polské izoláty byly 

významně odlišné. Izoláty, které cirkulovaly ve všech zemích, byly odlišné od kmenů 

vakcinálních v jednom nebo více sledovaných antigenech (Van Gent M. et al., 2015). 

5.5 Vyšetření minimální inhibiční koncentrace antibiotik u 

kmenů B. pertussis 

V rámci pertusové problematiky jsme se zabývali důležitou otázkou, zda kmeny B. 

pertussis kolující v české populaci jsou dostatečně citlivé na cílenou antibiotickou 

terapii. Studie citlivosti B. pertussis na antibiotika nebyla v ČR nikdy provedena.  

Dohodli jsme se na spolupráci s Národní referenční laboratoří pro antibiotika při 

vyšetřování minimální inhibiční koncentrace antibiotik u sbírkových a recentních 

kmenů B. pertussis.  

Cílem práce bylo vyšetření citlivosti k antibiotikům volby a alternativám při léčení 

pertuse u 70 kmenů B. pertussis izolovaných od pacientů s dávivým kašlem v letech 

1967 – 2010 v rámci národní surveillance pertuse v ČR.  

Minimální inhibiční koncentrace (MIC) erytromycinu, klaritromycinu, azitromycinu, 

ciprofloxacinu a kotrimoxazolu byla vyšetřena referenční diluční agarovou metodou, na 

Bordet-Gengou agaru s 15 % defibrinované ovčí krve.  

Všech 70 kmenů vyšetřovaného souboru bylo inhibováno dvěma koncentracemi 

erytromycinu a azitromycinu (0,06 a 0,12 mg/l), klaritromycin inhiboval kmeny ve 

třech koncentracích (0,03; 0,06 a 0,12 mg/l), nejvyšší koncentrace v rozmezí MIC byla 

u těchto tří podobných antibiotik identicky 0,12 mg/l. Koncentrace erytromycinu 

inhibující 90 % kmenů byla o jeden stupeň ředění dvojnásobně geometrické řady nižší 

(0,06 mg/l) než byla MIC90 u klaritromycinu a azitromycinu (0,12 mg/l). Všechny 

kmeny inhibovala jediná koncentrace 0,06 mg/l ciprofloxacinu a dvě koncentrace 

kotrimoxazolu (0,12 a 0,25 mg/l). 

Studovaný soubor 70 českých kmenů B. pertussis se podle výsledků jeví jako 

homogenní co se týče minimální inhibiční koncentrace antibiotik, neboť všechny kmeny 

byly inhibovány dvěma až třemi nízkými koncentracemi.  
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Ve sbírce českých izolátů nebyl potvrzen žádný kmen B. pertussis inhibovaný vyšší 

koncentrací erytromycinu, klaritromycinu, azitromycinu, ciprofloxacinu ani 

kotrimoxazolu (Jakubů V. et al. 2015). 
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Obrázek č. 5: Ukázka registrace českých izolátů Bordetella pertussis v celosvětové 

MLST databázi 

 

Obrázek č. 6: Ukázka údajů v MLST databázi u vybraného českého izolátu 
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6 Diskuze  

6.1 Epidemiologická situace a vakcinace 

Rozbor epidemiologických charakteristik u dětí do jednoho roku života v ČR v letech 

1997 až 2013 prokázal stoupající trend onemocnění, který ve svém vývoji téměř 

kopíruje trend nemocnosti celé populace. Obdobná situace je rovněž popisována 

v mnoha dalších zemích, kde došlo k přechodu z celobuněčné vakcíny proti pertusi na 

vakcínu s acelulární pertusovou složkou. S nárůstem počtu nemocných u adolescentů 

a dospělých stoupá nemocnost a úmrtnost nejmenších dětí (WHO, 2014). 

Hlášená onemocnění pertusí v různých zemích vykazují cyklický charakter stejně jako 

v předvakcinační éře, což znamená, že původce onemocnění, bakterie Bordetella 

pertussis, stále koluje v populaci (Cherry JD., 2012, Mattoo S. a Chery JD., 2005). 

U věkové skupiny dětí do jednoho roku života v ČR v letech 1997 až 2013 se 

v dlouhodobém trendu hlášené incidence vyskytují tří až čtyřleté epidemické cykly. 

Tyto cykly korespondují s dlouhodobým cyklickým trendem pertuse v celé české 

populaci. 

Počty hlášených případů mohou být ovlivněny mnoha faktory. Obecně se ale odhaduje, 

že hlášené případy pertuse tvoří jen malou část skutečného stavu, kolem 1 – 36 % 

(Miller E. et al., 2000, Strebel P. et al., 2001, Jenkinson D., 1995). Nemocnost pertuse 

je značně podhlášená; studie z Nizozemí dokonce předpokládá, že na 1 hlášený případ 

připadá 685 případů nehlášených (de Melker HE J Infect 2006). V ČR je v počtu 

hlášených případů stále značný rozdíl, jak podle věku, tak v jednotlivých okresech. 

Rozdíl je dán mnoha faktory, zejména rozdílným přístupem v aplikaci surveillance 

pertuse, včetně dostupnosti diagnostikujících laboratoří, možnostmi lékařů cíleně 

pacienty vyšetřovat a v neposlední řadě spoluprácí lékaře a pacienta a zodpovědností 

pacientů k sobě a ke svému okolí, ochotou lékaře hlásit infekční onemocnění atd. 

(Fabiánová K. et al. 2013). 

Ve skupině dospělých jsme v hlášených případech dlouho registrovali dva zřetelné 

protichůdné směry: na jedné straně výrazný pokles hlášené incidence po devatenáctém 

roce věku, vzhledem k vysoké incidenci pertuse u teenagerů zdánlivě nelogický, a na 
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straně druhé zároveň postupně se zvyšující počet případů u adolescentů a dospělých. 

Nárůst diagnostikovaných případů ve skupině nad 19 let je dán pravděpodobně lepší 

informovaností o možném výskytu onemocnění u dospělých, a tím i snahou 

identifikovat původce onemocnění ze strany laické a odborné veřejnosti, než skutečným 

nárůstem pertuse. Již v v roce 1952 zmiňuje profesor Raška možnost pertuse 

u dospělých a její průběh jako atypický, lehčí. Na tuto možnost se časem zapomnělo 

a onemocnění zůstávalo a mnohde stále zůstává doménou dětského lékařství a u dospělé 

populace je tudíž podceňované, nepoznané, podhlášené. Hlavním důvodem paradoxního 

dlouhodobě sledovaného prudkého poklesu nemocnosti kolem dvacátého roku života 

bude pravděpodobně - v důsledku změny praktického lékaře - i změna v přístupu 

k onemocnění, k případné pracovní neschopnosti apod., která vychází od lékařů 

a pacientů samotných (Fabiánová K. et al. 2013). 

Hlavním přínosem očkování proti pertusi je snížení rizika závažných průběhů 

onemocnění u dětí. Prioritou WHO je dosáhnout u všech dětí 90% a vyšší 

proočkovanosti alespoň třemi dávkami pertusové vakcíny. První dávku WHO 

doporučuje v 6. týdnu života, následující dvě dávky by měly být v rozestupu 4 - 8 

týdnů, přičemž poslední dávka základního očkování by měla být aplikována do 6. 

měsíce věku (WHO, 2010). Obecně platí, že pro ochranu před onemocněním případně 

před závažným průběhem onemocnění je třeba aplikovat minimálně dvě dávky vakcíny 

s acelulární pertusovou složkou. Podle švédské studie s počtem dávek klesá incidence 

onemocnění v populaci dětí do jednoho roku života (Gustafsson L. et al., 2006). 

Od zahájení celoplošného očkování v ČR v roce 1958 bylo pětidávkové schéma 

očkování proti pertusi součástí očkovacího kalendáře dětí. Podle údajů poskytovaných 

WHO se u nás proočkovanost třemi dávkami proti pertusi minimálně v posledních 

deseti letech udržuje nad hranicí 97 % (WHO vaccine-preventable diseases: monitoring 

systém, 2015). Očkování však neposkytuje celoživotní ochranu. Při rozboru dat 

o očkování u hlášených případů pertuse v ČR za období 1998 - 2008 bylo zjištěno, že 

očkováno proti pertusi bylo celkem 90,1 % osob. Kompletní očkování pěti případně 

více dávkami bylo vykázáno u 75,3 % případů. Ve věkové skupině 10 - 14 let, která 

měla nejvyšší nemocnost ve sledovaném období, onemocnělo celkem 46,6 % osob. 
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Všech 5 dávek očkování proti pertusi podle platného schématu bylo aplikováno u 91,3 

% případů z této věkové skupiny (Fabiánová et al., 2009).  

Začátek očkování se v ČR postupně upravoval z původních tří až pěti měsíců dítěte 

v roce 1958, přes 9. a 13. týden až na 9. týden života v říjnu 2010. Poslední posun 

v očkování byl mimo jiné způsoben narůstajícím počtem případů pertuse v populaci 

a zvýšeným rizikem onemocnění pro nejmenší děti. V průběhu období 1997 – 2007 

došlo postupně k nahrazování celobuněčné vakcíny očkovací látkou s acelulární 

pertusovou složkou. V roce 2007 aP vakcína zcela nahradila dosud používanou 

celobuněčnou očkovací látku proti pertusi.  

V českém očkovacím kalendáři je stanoveno, aby první tři dávky vakcíny proti pertusi 

byly dětem aplikovány do jednoho roku života. Ze sledovaného souboru 265 dětí nebylo 

před začátkem onemocnění očkováno proti pertusi ani jednou dávkou vakcíny 209 dětí 

(79 %). Většina neočkovaných dětí však nedosáhla v době onemocnění věku nutného 

pro zahájení očkování. Kontraindikace očkování mělo 50 dětí. Nejvíce neočkovaných 

dětí ze sledované skupiny, celkem 75 % dětí (199), onemocnělo během rizikových 

prvních šesti měsíců života; podle doporučení WHO by ale tyto děti již měly být 

očkovány třemi dávkami. Podle platného znění očkovací vyhlášky by děti v našem 

souboru měly být poprvé očkovány mezi 9. až 13. týdnem života. Od ukončeného 

třetího měsíce do roku života však nebylo ani jednou dávkou očkováno 74 dětí. Z 265 

hlášených případů pertuse bylo 56 dětí (21 %) očkováno jednou až třemi dávkami 

vakcíny proti pertusi: jednou dávkou bylo očkováno 29 dětí, dvěma dávkami 9 dětí 

a třemi dávkami pertusové vakcíny 18 dětí. V průběhu šesti týdnů onemocnělo po 

prvním očkování 27 dětí, po druhém očkování 6 dětí. Lze předpokládat, že většina 

z těchto dětí byla očkována již v inkubační době onemocnění nebo se s onemocněním 

setkala v krátké době po očkování, pravděpodobně od nejbližších členů rodiny, jak 

potvrzují recentní studie. 

Onemocnění pertusí je pro nejmenší děti závažné svým průběhem a zejména možnými 

komplikacemi. Proto by děti měly být vždy hospitalizovány a léčeny na 

specializovaných pracovištích. V USA bylo hospitalizováno více jak 50 % dětí do 

jednoho roku života, které onemocněly pertusí. Většina z hospitalizovaných dětí byla ve 

věku do šesti měsíců (CDC, 2014). V našem sledovaném souboru bylo v souvislosti 



91 

 

s pertusí hospitalizováno v letech 1997 – 2013 průměrně 75 % dětí. V jednotlivých 

letech kolísal počet hospitalizovaných dětí od 55 do 100 %. V prvních čtyřech měsících 

života byla většina dětí hospitalizována s onemocněním, téměř 81 %.  

Ve sledovaném období 1997 – 2013 bylo nahlášeno prostřednictvím systému 

přenosných onemocnění 265 případů pertuse u dětí do jednoho roku života. Většina dětí 

našeho souboru onemocněla během prvních čtyř měsíců života, téměř 77 % respektive 

během šesti měsíců života - 87 %, tedy v období, které je z hlediska onemocnění pertusí 

pro nejmenší děti nejvíce rizikové. Onemocnění nejmenších dětí může probíhat velmi 

závažně, zejména do 6 měsíců věku, a jejich léčba by vzhledem k možným život 

ohrožujícím komplikacím měla probíhat vždy ve zdravotnickém zařízení. Závažnost 

onemocnění pro malé děti potvrdila v roce 2010 největší kalifornská epidemii pertuse za 

posledních 63 let. Hlášená nemocnost dětí do 6 měsíců byla 441,7/100 000 obyvatel, 

což představovalo 1257 případů, a zemřelo 10 dětí ve věku ≤ 2 měsíce (California 

Department of Public Health, 2011). 

V sledovaném souboru dětí v ČR ve věku do jednoho roku života bylo celkem 

hospitalizováno téměř 75 % dětí, nicméně v průběhu jednotlivých let docházelo 

k značným výkyvům v počtu hospitalizovaných dětí. U novorozenců a kojenců bývá 

diagnostika pertuse náročnější, protože u nich často průběh onemocnění neodpovídá 

typickému klinickému obrazu (Swamy GK. a Wheeler SM., 2014) a hrozí tak nebezpečí 

oddálení správné diagnózy. Časná diagnostika a terapie je v případě pertuse u malých 

dětí velmi důležitá. Je proto nezbytné použít k laboratornímu potvrzení pertuse u 

malých dětí všechny dostupné metody, zejména PCR a kultivaci. V případě kultivace 

B. pertussis je žádoucí posílat izoláty do NRL pro difterii a pertusi Státního zdravotního 

ústavu Praha k další charakterizaci. Při anamnéze a diagnostice u malých dětí je nutné 

pátrat i po zdravotním stavu, případně onemocnění blízkých kontaktů dítěte. 

Podle vyhlášky Ministerstva zdravotnictví ČR č. 306/2012 Sb. by měl být každý případ 

akutní pertuse hospitalizován. Je to důležitý požadavek zejména z epidemiologického 

hlediska; včasná izolace nemocného a cílená antibiotická terapie zabrání šíření 

onemocnění na další osoby. Dlouhodobě je však v ČR průměrně ročně hospitalizováno 

ze všech hlášených osob s pertusí pouze 10 %. Malý počet hospitalizovaných osob 

s pertusí svědčí zejména o problematické a pozdní diagnóze onemocnění, na které se 
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podílí mnoho faktorů (Fabiánová K., 2011). Adolescenti a dospělí se tak stávají 

zdrojem onemocnění pro své okolí. Pro nejmenší děti jsou nejčastějším zdrojem pertuse 

právě rodinní příslušníci a příbuzní (Bisgard KM. et al., 2004, Schellekens J. et al., 

2005, Kretsinger K. et al., 2006, Wendelboe AM. et al., 2007, Wendelboe AM. et al., 

2007). 

Od roku 1919 byly na území bývalého Československa hlášeny ročně desítky až stovky 

případů úmrtí v souvislosti s pertusí. Procházka a Kryl v časopise Praktický lékař z roku 

1959 uvedli, že v letech 1949 – 1956 zemřelo v souvislosti s pertusí 2972 osob, z toho 

96 % byly děti do tří měsíců věku (Procházka J. a Kryl R., 1959). Jejich data jsou 

poněkud odlišná od dat úmrtnosti v ČSÚ. V dostupných datech o úmrtích na pertusi 

docházelo a dochází k diskrepancím, které jsou způsobeny zejména historickými 

změnami ve způsobu hlášení a určováním primární příčiny úmrtí, která ne vždy 

respektuje základní onemocnění. Příkladem je následující dohlášení úmrtí v roce 2012. 

Úmrtí v souvislosti s pertusí bylo dohlášeno u neočkovaného dítěte z roku 2008. 

Jednalo se o čtyřtýdenní dívenku, narozenou ve 36. gestačním týdnu, která byla 

hospitalizována pro akutní bronchitidu s následným rozvojem fatální rozsáhlé bilaterální 

pneumonie. Úmrtí v souvislosti s pertusí bylo dohlášeno po epidemiologickém šetření 

na základě laboratorních výsledků dítěte a členů rodiny po čtyřech letech (Fabiánová K. 

et al. 2013). 

Zavedením chloramfenikolu do léčby pertuse a celoplošného očkování v padesátých 

letech minulého století došlo rychle k výraznému poklesu incidence a dětské úmrtnosti. 

Od roku 1960 do roku 1983 bylo zaznamenáno celkem 21 úmrtí v souvislosti s pertusí. 

Od roku 1984 do roku 2004 nebylo hlášeno žádné úmrtí. U studovaného souboru dětí 

byla v průběhu 17 let registrována 4 úmrtí; v letech 2005, 2007, 2008 a 2009, kdy 

v souvislosti s pertusí zemřely čtyři dosud neočkované děti. Ve třech případech se 

jednalo o děti, které byly věkově příliš malé pro záhájení očkování, ve čtvrtém případě 

bylo zahájení očkování odloženo pro respirační infekt, který však byl již katarálním 

stadiem pertuse. Podle epidemiologického šetření byl ve všech případech zdroj 

onemocnění v rodině.  

Sledování hladiny a dynamiky transplacentárně přenesených protilátek proti pertusi 

prokázalo, že ve 4. týdnu života má protilátky již pouze 21 % dětí a ve 2. měsíci života 
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je většina dětí naprosto bez obranných látek proti onemocnění způsobeném B. pertussis. 

Biologický poločas pasivně získaných mateřských protilátek je totiž relativně krátký 

(Espozito S. et al., 2012, Castagnini LA. et al. 2012, Vysoká-Buriánová B., 1961). Tato 

skutečnost byla jedním z důvodů posunu zahájení očkování v České republice v říjnu 

2010 do 9. týdne života. Koncentrace protilátek v pupečníkové krvi je vyšší než v krvi 

mateřské, což svědčí o aktivním transplacentárním přenosu. Výše hladiny protilátek 

a tím míra protektivity pro miminko je závislá na řadě faktorů, mimo jiné na době, která 

uplynula od očkování matky (Bechini A. et al., 2012). Významně vyšší hladiny 

protilátek mají novorozenci, jejichž matka byla proti pertusi očkována v graviditě (Gall 

SA. et al., 2011). V řadě zemí, například v USA, Kanadě, Velké Británii, Izraeli, 

Islandu, bylo od roku 2010 postupně doporučeno a zahájeno očkování těhotných žen 

vakcínou s acelulární pertusovou složkou se snížením množstvím antigenů (Tdap). 

Podle recentních studií neredukuje očkování matek po porodu a „cocoon“ strategie 

onemocnění pertusí u dětí do 6 měsíců věku. Očkování těhotných Tdap vakcínou v 

kombinaci s „cocoon“ strategií se proto doporučuje v mnoha státech jako nejúčinnější 

metoda, která snižuje morbiditu a mortalitu nejmenších dětí. 

Vzhledem k nárůstu pertuse v České republice je nutné a nezbytné pro ochranu 

nejmenších dětí udržet i nadále co nejvyšší proočkovanost a zavést taková opatření, 

která by minimalizovala přenos pertuse na neočkované děti. Znamená to co nejlépe 

využít současné dostupné vakcíny proti pertusi. Doporučení pro očkování těhotných žen 

je nadějné řešení, než budou k dispozici vakcíny nové generace.  

6.2 Antigenní variabilita kmenů Bordetella pertussis izolovaných 

v České republice 

Sekvenací oblastí genomu ptxP, ptxA, prnA a fim3 u kmenů B. pertussis izolovaných 

v ČR byly potvrzeny změny alelických variant těchto oblastí. Výskyt kmenů nesoucích 

nové alelické varianty narůstal po roce 1995 na úkor kmenů nesoucích varianty 

původní.  

Změny ve struktuře antigenních determinant B. pertussis, které vedou ke zvýšení 

odolnosti kmenů cirkulujících v hostitelské populaci vůči selekčnímu tlaku 
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postvakcinačních protilátek, mohou být jednou z příčin narůstající incidence pertuse 

v populacích s vysokou proočkovaností (Mooi FR., 2010).  

Nejčastější alelický profil ptxA(1), ptxP(3), prnA(2), fim3(2) a fim2(1) současně 

cirkulujících kmenů ve světě je odlišný od profilu kmenů použitých k výrobě vakcíny 

(Litt DJ. Et al., 2009, Van Loo IH. a Mooi FR., 2002). Navíc přibývají izoláty, které 

neexprimují PRN (Bouchez V. et al., 2009, Lam C. et al., 2014). 

Alelická varianta ptxP(3) v současnosti ve světě dominuje (Kallonen T. a He Q., 2009) 

a některé studie indikují, že kmeny s přítomností varianty ptxP(3) mají zvýšenou 

virulenci ve srovnání s kmeny s variantou ptxP(1) (King AJ. et al., 2013). 

Nejnovější studie ve Velké Británii prokázala, že geny kódující antigeny aP vakcíny se 

mění více, než geny ostatních povrchových proteinů. Toto platilo již před zavedením 

očkování proti pertusi, ale po zavedení aP vakcíny jsou tyto změny více vyjádřeny 

(Sealy KL. Et al., 2014). 

V zemích s dlouhodobě vysoce proočkovanou populací se po nárůstu incidence pertuse 

začala sledovat genetická variabilita oblastí kódujících antigenní determinanty nebo 

faktory patogenity (Mooi FR. et al., 1998, Mooi FR. et al., 1999, Fry NK. et al., 2001, 

Hallander HO. et al., 2005, Gzyl A. et al., 2001). Významná variabilita byla zjištěna 

v oblastech kódujících S1 podjednotku PT, promotor genu pro PT, oblast 1 genu pro 

PRN, velkou podjednotku fimbrií typu 2 a 3 (van Loo IH. et al., 2002, Litt DJ et al., 

2009). 

Nejrozšířenější aP vakcína, používaná k plošné vakcinaci také v ČR, obsahuje antigeny 

připravené z typového kmene Tohama I. Tento kmen je nositelem alelických variant 

ptxP(1), ptxA(2) a prnA(1) (Bart MJ. et al., 2014), tedy těch, které jsou v populaci B. 

pertussis na území ČR na ústupu, případně již vymizely. To může být příčinou snížené 

účinnosti aP vakcíny. 

Výsledky naší studie odpovídají nálezům v dalších evropských i mimoevropských 

regionech s dlouhodobě vysokou proočkovaností populace. Růst hlášené nemocnosti 

pertuse v ČR, způsobené kromě dalších faktorů také antigenně změněnými kmeny, 

současné aP vakcíny dlouhodobě neovlivní.  
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6.3 Minimální inhibiční koncentrace u kmenů B. pertussis 

K vyšetření minimální inhibiční koncentrace antibiotik bylo poskytnuto 70 klinických 

izolátů B. pertussis, které byly v programu národní surveillance pertuse doručeny do 

Národní referenční laboratoře pro pertusi a difterii v letech 1967 až 2010. Soubor se 

podle našich výsledků jeví jako homogenní co se týče MIC antibiotik, neboť všechny 

kmeny byly inhibovány dvěma - třemi nízkými koncentracemi antibiotik. Nebyl tudíž 

potvrzen žádný kmen inhibovaný vyšší koncentrací erytromycinu ani žádného jiného ze 

čtyř dalších vyšetřovaných antibiotik. 

K antibiotické terapii pertuse se používal chloramfenikol, později erytromycin. Přes 

převážně dobrou klinickou odpověď na léčbu infekcí způsobených B. pertussis byl 

erytromycin pro výskyt nežádoucích účinků posléze nahrazen lépe snášeným 

klaritromycinem nebo azitromycinem (Mandell GL. et al., 2009, John Hopkins POC-IT 

Guides, Hoppe JE., 1996, Mertsola J. a He Q.).  

Selhání léčby u pertuse se vyskytuje zcela vyjímečně. Nicméně od roku 1982 je 

zaznamenáván sporadický výskyt kmenů B. pertussis rezistentních k erytromycinu 

(Bannatyne RM. a Cheung R., 1982, Bannatyne RM. a Cheung R., 1984, Lewis K. et al., 

1995, Korgenski K. a Daly JA., 1997, Hill BC. et al., 2000, Yao SM. et al., 2008). 

Podrobné analýzy většiny takových případů ukázaly jako pravděpodobnou příčinu 

selhání léčby nedostatečnou imunologickou kompetenci pacienta infikovaného kmenem 

B. pertussis, který byl in vitro inhibován nízkými koncentracemi příslušných antibiotik 

používanými k jeho léčbě (Hoppe JE., 1996, Halsey N. et al., 1980). Vzhledem k tomu, 

že tyto rezistentní kmeny vesměs vznikly mutací v genu 23S rRNA (Bartkus JM. et al., 

2003), nehrozí jejich epidemické rozšíření, jak by tomu mohlo být u rezistence 

způsobené geny vázanými na plazmidu, nicméně pro heterogenní charakter rezistence 

mohou takové kmeny unikat pozornosti. 

Pro dobrý klinický efekt antibiotik volby a předpokládanou citlivost původce k těmto 

a mnoha jiným antibiotikům se nedoporučuje provádět rutinní vyšetření antibiotické 

citlivosti, neboť standardní metoda doposud není k dispozici, získané výsledky jsou 

obvykle zatíženy inherentními chybami a v rutinní praxi mají nízkou 

reprodukovatelnost. Příčinou jsou nutriční nároky a nízká růstová rychlost B. pertussis. 
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Existuje nejednotnost v doporučených metodách pro vyšetření citlivosti B. pertussis, ve 

volbě půdy, druhu krve a její koncentrace v půdě, a v koncentraci inokula (Mertsola J. a 

He Q., Hoppe JE. a Tschirner T., 1995, Hoppe JE. a Paulus T., 1998). 

Přes tyto nesnáze se doporučuje provádět surveillance antibiotické citlivosti kmenů 

B. pertussis izolovaných z geograficky definovaného území v laboratoři, která má 

potřebné zkušenosti s vyšetřením MIC náročných bakterií. Je nutno zvolit půdu, obsah 

a druh krve dodávané do půdy, která umožňuje dostatečný růst kmenů, neinterferuje 

však s účinností antibiotik. V tomto uspořádání lze získat výsledky, které informují 

o dynamice účinku antibiotik v definované populaci bakterií a zachytit výskyt kmenů, 

které jsou inhibovány vyššími koncentracemi antibiotik. 
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7 Závěr a zhodnocení cílů 

Soubor izolátů Bordetella pertussis z ČR použitý v práci je jedinečný svým rozsahem 

a délkou období, které pokrývá. Studium sbírkových a recentních izolátů B. pertussis 

metodami molekulární biologie poskytlo řadu prioritních výsledků, které byly 

publikovány. 

Byly potvrzeny změny alelických variant genomu ptxP, ptxA, prnA a fim3 u kmenů 

B. pertussis izolovaných v ČR v období 1967 – 2015. Bylo zjištěno, že výskyt kmenů 

B. pertussis v ČR nesoucích nové alelické varianty narůstá po roce 1995, tedy v souladu 

s celkovou hlášenou nemocností pertuse.  

Sekvenací oblastí genomu ptxP, ptxA, prnA a fim3 u kmenů B. pertussis byly potvrzeny 

změny alelických variant těchto oblastí. Výskyt kmenů nesoucích nové alelické varianty 

narůstá po roce 1995 na úkor kmenů nesoucích varianty původní. Výsledky studie lze 

interpretovat jako částečný genetický únik patogenních kmenů B. pertussis mimo 

účinnost pertusových vakcín. 

MLVA analýzou souboru kmenů B. pertussis izolovaných z klinického materiálu na 

území ČR v období 1967-2015 byl prokázán pokles genetické diverzity ve studované 

populaci a změny v zastoupení a četnosti jednotlivých MLVA typů. Tyto změny lze 

charakterizovat jako postupný nárůst výskytu celosvětově rozšířených MT v České 

republice na úkor MT regionálně unikátních. Převažujícím MLVA typem je MT27. 

Tento vývoj je možné pozorovat celosvětově v oblastech s dlouhodobě proočkovanou 

populací proti pertusi. 

Bylo zjištěno, že vybrané izoláty B. pertussis nevykazovaly při studiu metodou MLST 

klonální diverzitu; podél celého studovaného období vykazovaly jednotný sekvenční typ 

ST-2. Bylo konstatováno, že metoda MLST jako málo diskriminační je nevhodná pro 

detailnější typizaci pertusových kmenů. 

Metodami molekulární biologie jsme prokázali, že v ČR se vyskytují nové klony 

B. pertussis vzniklé selektivním tlakem vakcinace s vlastnostmi, které jim umožňují 

vyhnout se dostatečné účinnosti používaných vakcín. 
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Data získaná metodami molekulární biologie byla poskytnuta do mezinárodních 

databází (MLST, MLVA) k ověření a registraci. 

Bylo zjištěno, že soubor izolátů B. pertussis z ČR je homogenní co se týče minimální 

inhibiční koncentrace antibiotik, neboť všechny kmeny byly inhibovány jednou až třemi 

nízkými koncentracemi antibiotika. Nebyl tudíž potvrzen žádný kmen inhibovaný vyšší 

koncentrací erytromycinu ani žádného jiného ze čtyř dalších vyšetřovaných antibiotik. 

Rozborem epidemiologické situace bylo potvrzeno, že v ČR od 90. let minulého století 

stoupá nemocnost pertusí ve všech věkových kategoriích. Nárůst hlášených případů 

pertuse v české populaci je spojen se zvýšenou nemocností nejmenších dětí, včetně 

hospitalizace a komplikací spojených s onemocněním. Většina dětí do jednoho roku 

života v ČR onemocní pertusí během prvních tří měsíců života, tedy ještě před 

zahájením pravidelného očkování.  

Ministerstvu zdravotnictví ČR byl v průběhu řešení projektu předložen návrh 

doporučení k upřesnění vakcinační strategie proti pertusi v ČR. Na základě 

dlouhodobého vzestupného trendu nemocnosti pertusí u dětí do jednoho roku života 

v ČR jsme vypracovali doporučení pro očkování těhotných žen proti pertusi a předložili 

Ministerstvu zdravotnictví ČR. Po projednání odbornými společnostmi bylo doporučení 

dne 8. 12. 2015 publikováno na stránkách Národní imunizační komise při Ministerstvu 

zdravotnictví ČR.  
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8 Souhrn  

Cílem bylo zdokumentovat vývoj a výskyt onemocnění pertusí v ČR zejména s ohledem 

na pertusí nejohroženější skupinu dětí do jednoho roku života. Součástí práce bylo 

zodpovězení otázky, zda recentní vzestup nemocnosti v ČR není způsoben novými 

liniemi B. pertussis, proti nimž jsou současné vakcíny neúčinné, a zda jsou cirkulující 

kmeny B. pertussis citlivé na antibiotika volby. 

Byla použita data o výskytu pertuse ze surveillance programu. Do studovaného souboru 

bylo zařazeno 265 dětí ve věku do jednoho roku života s laboratorně potvrzeným 

onemocněním pertusí z období 1997 – 2013.  

Izoláty B. pertussis získané v rámci surveillance pertuse byly vyšetřeny molekulárně 

biologickými metodami – MAST, MLVA a MLST.  

Bylo provedeno stanovení citlivosti kmenů B. pertussis izolovaných od pacientů 

v letech 1967 – 2010 k základním antibiotikům pro léčbu pertuse. 

Rozborem epidemiologické situace bylo potvrzeno, že v ČR stoupá od 90. let minulého 

století nemocnost pertusí ve všech věkových kategoriích, včetně dětí do jednoho roku 

života. Téměř 77 % dětí onemocnělo pertusí během prvních čtyř měsíců života ještě 

před zahájením pravidelného očkování; 79 % dětí nebylo před začátkem onemocnění 

očkováno proti pertusi ani jednou dávkou vakcíny.  

Metodami molekulární biologie bylo prokázáno, že v ČR se vyskytují nové klony 

B. pertussis vzniklé selektivním tlakem vakcinace s vlastnostmi, které jim umožňují 

vyhnout se dostatečné účinnosti používaných vakcín.  

Ve sbírce českých izolátů nebyl potvrzen žádný kmen B. pertussis inhibovaný vyšší 

koncentrací erytromycinu, klaritromycinu, azitromycinu, ciprofloxacinu ani 

kotrimoxazolu. 

K lepšímu monitorování situace byla u dětí s potvrzeným onemocněním pertusí do 

jednoho roku života od 1. 1. 2015 zavedena zvýšená surveillance ve spolupráci 

s Ministerstvem zdravotnictví a krajskými epidemiology. Ministerstvu zdravotnictví byl 

předložen návrh doporučení pro očkování těhotných žen proti pertusi v ČR. 
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9 Summary 

The aim was to document the trend in pertussis in the Czech Republic (CR) with regard 

to the infant population under one year of age, which is at highest risk for pertussis. 

Another point was to answer two questions: 1) whether the recent rise in pertussis cases 

in the CR is caused by new lineages of B. pertussis, against which the available 

vaccines are not effective, and 2) whether the circulating strains of B. pertussis are 

susceptible to antibiotics of choice. 

Data on pertussis cases were derived from the surveillance programme. Two hundred 

and sixty-five children under one year of age with laboratory confirmed pertussis, 

diagnosed between 1997 and 2013, were included in the study. B. pertussis isolates 

obtained within the surveillance of pertussis were examined by molecular biological 

methods – MAST (multiantigen sequence typing), MLVA (multilocus variable-number 

tandem-repeat analysis), and MLST (multilocus sequence typing). B. pertussis strains 

isolated from patients between 1967 and 2010 were tested for susceptibility to first-line 

antibiotics for the treatment of pertussis. 

The analysis of the epidemiological situation confirmed an upward trend in pertussis in 

the CR since the 1990s in all age categories, including children under one year of age. 

Nearly 77 % of children acquired pertussis during the first four months of life before 

receiving the vaccine; 79 % of children with pertussis were not even recipients of a 

single dose of pertussis vaccine.  

Molecular biological methods revealed new clones of B. pertussis in the CR, that 

emerged under vaccine selection pressure, with properties enabling vaccine escape.  

No strain of B. pertussis from the collection of Czech isolates required a higher 

concentration of erythromycin, clarithromycin, azithromycin, ciprofloxacin, or co-

trimoxazole for inhibition. 

To improve the monitoring of the situation, enhanced surveillance of children under one 

year of age with confirmed pertussis has been implemented in cooperation with the 

Ministry of Health and regional epidemiologists since 1 January 2015. The proposal of 

the recommendation for pertussis vaccination in pregnancy was submitted to the 

Ministry of Health of CR. 
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