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Uvod

Pertuse je akutni, vysoce nakaZzlivé lidské onemocnéni
dychacich cest zplUsobené gram-negativnim kokobacilem B.
pertussis, které se prenasi vzduSnou cestou a mulze postihnout

kaZzdou vékovou skupinu.

Onemocnéni pertuse ma mnoho nazvl, které vyjadfuji
symptomy doprovazejici onemocnéni (Cerny, davivy, zajikavy

kaSel).

Pfed objevenim ocCkovaci latky patfila pertuse mezi
nejobavanéjSi détské infekCni nemoci svysokou umrtnosti
pfedevSim béhem prvniho roku Zivota. Po zavedeni povinného
ockovani (v CR v roce 1958) se incidence snizila. Od devadesatych
let minulého stoleti je vSak z mnoha vyspélych zemi s dobrou
prooc¢kovanosti hlasena zvySena incidence infekce a to ve vSech
vékovych skupinach nemocnych zejména u neocCkovanych
novorozencU, kojencu a adolescentl. Vzhledem k €asto atypické, a
tudiz nediagnostikované infekci se stavaji adolescenti zdrojem
pertuse pro nedostate€né imunizované kojence a batolata. U téch

muZze mit toto onemocnéni vazny az fatalni prubéh.



1. Zakladni epidemiologické charakteristiky ptivodce

1.1 Piivodce

Plavodce davivého kasle B. pertussis je striktné aerobni, drobny,
gramnegativni kokobacil, ktery je citlivy na vnéjSi prostredi
(sluneéni zafeni, teplo, vyschnuti, bézné desinfekeni prostfedky)[6].

B. pertussis je vyluéné lidsky patogen, majici jedinecnou

schopnost osidlovat Fasinky epitelu dychacich cest [1].

1.1.1 Antigenni struktura

B. pertussis se vyskytuje ve &tyfech antigennich variantach:
typ1, typ 1,2, typ 1,3, typ 1,2,3. NejCastéjSimi antigeny,

vyskytujicimi se v Ceské republice jsou 1,3 [6].

1.1.2 Faktory patogenity plivodce

B. pertussis produkuje nékolik biologicky aktivnich latek
nutnych pro adhezi a kolonizaci epitelu dychacich cest (pertusovy
toxin, filamentézni hemaglutinin, pertaktin) a dale faktory majici vliv
na vznik typického klinického onemocnéni (pertusovy toxin,
dermonekroticky toxin, adenylatcyklaza, trachealni cytotoxin).
Pertusovy toxin je hlavni toxin zodpovédny za patogenitu B.
pertussis. Sklada se z podjednotky A (aktivni enzym) a podjednotky
B (vazebna podjednotka). Usnadnuje adhezi mikrobl na fasinky
epitelu dychacich cest, podporuje produkci hlenu a systémové
projevy, napf. histaminovy efekt (zvySuje citlivost na uCinky
histaminu, zplUsobuje lymfocytézu a zeslabuje fagocytézu). Dale
zasahuje zvySovanim citlivosti k inzulinu i do hormonaini rovnovahy
a tim vyvolava hypoglykémii. Adenylatcyklaza je enzym, ktery
inhibuje fagocytézu a chemotaxi. Trachealni cytotoxin paralyzuje
mukociliarni aparat. In vitro usmrcuje bunky trachealniho epitelu a
tim oslabuje prvni linii obrany proti patogenu. Dermonekroticky toxin

zpusobuje svym vazokonstrikénim ucinkem vznik lokalniho zanétu a



nekrozu. Filamentozni hemaglutinin je nezbytny k adhezi na sliznice

zejména trachey, stejné jako fimbrie 2 a 3. Vaze se rovnéz na

povrch polymorfonuklearu. [1,4,8].

1.2 Zdroj a cesta prenosu

Zdrojem nakazy je vyluéné Clovék, pfevazné v kataralnim
stadiu onemocnéni. Infekéni agens se S§ifi vzduSnou cestou pfi
pfimém styku s nemocnym. Pfenos pfedméty potfisnénymi sekrety

hornich cest dychacich je vzacny [6].

1.3 Inkubacni doba

Trva nejCastéji 1-7 dni, v rozmezi 1-3 tydnu [4].

1.4 Obdobi nakazlivosti

Pertuse se fadi k vysoce nakazlivym onemocnénim. Obdobi
nakaZzlivosti zacina koncem inkubacni doby, trvd po celé

paroxysmalni stadium a Casto i v obdobi rekonvalescence [4].

1.5 Vnimavost

S poklesem transplacentarné prenesenych protilatek (v 4-8
tydnech) stoupa vnimavost novorozence k onemocnéni pertusi [6].

Imunita po prozitém onemocnéni neni celozivotni. Také po
vakcinaci klesa obranyschopnost jiz za 5-10 let. Mladez se tak
stava vyznamnym zdrojem predstavujicim nebezpeci pro vnimave,

neockované nebo nekompletné ockované kojence [10,12].



1.6 Diagnostika

1.6.1 Pfimy prikaz B. pertussis

1.6.1.1 Kultivace

K diagnéze pertuse se standardné pouziva kultivaéni prikaz
B. pertussis. K ziskani vzorku je nyni upfednostiiovan vytér
z nazofaryngu pfed vytérem zlaryngu. Je dUllezité spravné
provedeni odbéru vzhledem k vysoké citlivosti bakterie na vnéjsi
prostfedi. Odbér materialu na kultivacni vySetfeni se provadi pfed
zahajenim antibiotické 1éCby. NejvySSi zachyt agens je v kataralnim
stadiu a v prvnich 2 tydnech paroxysmalniho stadia onemocnéni.
VySetfovana osoba nema pred odbérem vytéru alespon 2-3 hodiny
jist, Cistit si zuby a koufit. Vytér se provadi tenkym ohebnym
tamponem, ktery by mél byt jemné zasunout pfes nosni priduch az
k zadni sténé nasopharyngu. Odbér se provadi dvéma tampony -
na kazdy nosni priduch jeden tampon. Tampény je tfeba ihned po
odbéru naockovat na pudu nebo zmrazit na suchém ledu &i smési
ledu se soli, pfipadné poslat v pfislusném transportnim mediu
(AMIES s aktivnim uhlim - AMIES medium with charcoal) do
laboratofe. Doba od odbéru do transportu by méla byt co nejkratSi a
neméla by pFfesahnout videalnim pfipadé 24 hodin. Kultivaéni
vySetieni se provadi na specialnich kultivaénich pudach - Regan-
Lowe charcoal agar, Regan-Lowe charcoal agar+cefalosporin a
Bordet-Gengou. Plotny se inkubuji pfi teploté 35-36°C po dobu
priblizné 7 dni [4].

1.6.1.2 Fluorescence

Pfi tomto vySetfeni Ize detekovat pfimo vlastni antigeny
Bordetelly pertussis, nejCastéji vlaknity hemaglutinin. Metoda
spoCiva v oznaCeni antigenu  specifickymi  protilatkami

konjugovanymi s fluoresceinem. Nasledné hodnoceni se provadi ve



fluorescenénim mikroskopu. U nas tato metoda neni vyuzivana pro

Casty vyskyt falesné pozitivnich vysledku.

1.6.2 Nepfimy prukaz

Sérologicky prukaz spociva ve vysSetfeni hladin protilatek
metodou aglutinacni, Westernblot a ELISOU. K vySetfeni se
pouzivaji parova séra pacienta odebrana s odstupem 3 tydn,
protoze pro hodnoceni je dulezita hlavné dynamika tvorby protilatek
(vzhledem k vysoké prooCkovanosti populace). Oba vzorky jsou pak
vySetfeny najednou ve stejné laboratofi. Signifikantni je ¢tyfnasobny

vzestup titru specifickych protilatek [4].

1.6.3 PCR

Pro detekci B. pertussis je v dneSni dobé k dispozici vysoce
senzitivni specificky test pomoci Fetézové polymerazové reakce

(PCR) z nazofaryngealniho vytéru.

1.6.4 Case definition

Pro ucely jednotného hlaSeni infekCnich onemocnéni na
evropské urovni byly stanoveny tzv. definice pfipadu. Definice
pfipadu obsahuje jednoznacna kritéria, podle kterych se hodnoti,
zda dana osoba ma ¢i nema patficné onemocnéni. Dle jednotlivych
parametru Ize pfipady délit na mozné, pravdépodobné a potvrzené.
Viz. Pfiloha ¢.1
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1.7 Prevence

Oc¢kovani je zakladnim prvkem prevence. Celobunécna
vakcina byla vyvinuta v pol. 30. let 20. stoleti a jako kombinovana
DTP se zacala rutiné pouzivat ve 40. letech minulého stoleti v USA.
V nasledujicich letech se zavadélo ockovani touto vakcinou
v dalSich statech napf. v Evropé, Japonsku, Australii, Kanadé.
Doslo ke snizeni incidence onemocnéni, ale pavodce se eliminovat
nepodafilo a cirkuluje dal v populaci s pravidelnym zvySenim poctu
pfipadl kazdych 3-5 let. Celularni vakcina je dostate¢né ucinna
(50-90 % po tfech davkach) a levna, proto se dale pouziva v fadé
zemi. Po aplikaci se objevuji bézné lokalni reakce. Vzhledem ke
svym nezadoucim u&inkum tato vakcina je kontraindikovana pro
osoby nad 6 let véku. [8].

Vakcina s mirnéj§imi vedlejSimi ucinky byla vyvinuta a
nasledné rutinné pouzivana v Japonsku v roce 1981. Jedna se o
acelularni oCkovaci latku, jejimz zakladem jsou purifikované
antigeny bordetell-pertusovy toxin, filamentézni hemaglutinin,
pertaktin a aglutinogeny fimbrii. VedlejSi ucinky jsou pfi aplikaci
tohoto typu vakciny mirngjSi, reaktogenita se zvySuje s pocltem
podanych davek. Jednotlivé vakciny se mezi sebou liSi svym
slozenim, mnozstvim a skladbou antigent, ale zejména
protilatkovou odezvou vici pertusovému toxinu [1].

Vakcinaéni strategie statll se vyrazné liSi v ramci Evropy.
Obvyklé imunizacni schéma proti pertusi zahrnuje 3 davky vakciny
aplikované od 6 tydnd do 6 mésict véku. V poslednich letech se
v fadé statd s vysokou prooCkovanosti a zvysujici se incidenci mezi
star§imi détmi a adolescenty zavadi booster davka. Nékteré zemé
zavadi i pfeoCkovani zdravotnikud a osob vyskytujicich se v blizkosti
kojencu [8].

V soutasné dobé& se v Ceské republice ockuje dle
nasledujiciho schématu: Zakladni ocCkovani se provadi tfemi

davkami hexavakciny v prubéhu prvniho roku zivota. Prvni davka
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hexavakciny je podana v dobé od zapocatého 13. tydne zivota,
vzdy az po zhojeni postvakcinacni reakce proti TBC. Rozestup
mezi jednotlivymi davkami je nejméné jeden mésic. DalSi davka se
podava minimalné 6 mésicl po tfeti davce, ale vzdy pred
dovrSenym 18. mésicem véku ditéte. Prvni pfeockovani proti
pertusi, difterii a tetanu se provadi od dovr$eni 5. roku do dovrseni
6. roku véku ditéte. Novym vydanim nafizeni z unora 2009 se
upravuje i druhé preocCkovani proti tetanu, difterii a pertusi spole¢né
s aplikaci inaktivované ockovaci latky proti poliomyelitidé.
PrfeoCkovani se provadi od dovrSeni desatého do dovrSeni

jedenactého roku véku ditéte.

1.8 Terapie

Nejucinnéjsi IéCbou proti pertusi je podani antibiotik, nejlépe
jiz pfi rozpoznani v kataralnim stadiu. V€asné diagnostikovat tuto
fazi byva problematické. Lékem volby jsou makrolidova antibiotika
(erytromycin, clarithromycin, azitromycin). DoporuCuje se prelécit i

kontakty v rodiné a uzkém okoli [1].

12



2. Klinické projevy a patogeneze

2.1 Patogeneze

Pertuse je neinvazivni onemocnéni dychacich cest.
Bordetelly kolonizuji epitel dychacich cest trachey a bronchi
pomoci vySe zminénych adhezini, ale do krve ani do bunék
nepronikaji. Rychle se zde mnozi a produkuji typické toxiny.
Cytotoxin ochrnuje fasinky epitelu a zplsobuje nekrézu bunék. Z
rozpadlych mikroorganismui se uvolfiuje pertusovy toxin zpusobuijici
lymfocytozu a kataralni pfiznaky. Neutrofilni leukocyty jsou
pritahovany do oblasti nekroz, kde vznika peribronchialni zanét a
jako mozna nasledna komplikace se muzZe rozvinout atypicka

intersticialni pneumonie [1,4]

2.2 Priznaky

Typicky Klinicky prabéh muazeme pozorovat u déti a

neockovanych jedincu, déli se na 3 stadia (kataralni, paroxysmalni
a stadium rekonvalescence).
Kataralni stadium zacina po 7-10 dnech inkubaéni doby vétSinou
jako zanét hornich cest dychacich s teplotou, nevolnosti, slzenim,
kychanim a kaslem. Pertuse vétSinou nebyva vtomto stadiu
diagnostikovan a maze tak vzniknout prodleva v u€inném nasazeni
antibiotické |éCby. Toto stadium trva vétsinou 1-2 tydny.

Paroxysmalni stadium se projevuje typicky suchym,
drazdivym, zachvatovitym kasSlem. S narUstajici intenzitou
zachvatu muze dojit kapnoi s naslednym hlasitym sipavym
nadechem pfipominajicim zakokrhani, se soucasnou hypoxii a
cyandzou. Doprovodnymi projevy mulze byt nauzea i zvraceni.
Namahou pfi zachvatech muze dojit az k subkonjuktivalnim

sufuzim. Po zachvatu byva dité velmi vyCerpané. Zachvaty se
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vyskytuji Castéji v noci, jako zevni vyvolavajici podnéty mohou
pusobit jidlo, emoce, zména teploty. Mezi jednotlivymi zachvaty
muZze byt pacient bez jakychkoliv pfiznaku. Laboratorn& mizeme u
typické pertuse zjistit leukocytézu s lymfocytézou. Délka
paroxysmalni stadia obvykle trva 1-4 tydny, nékdy i déle.

Ve stadiu rekonvalescence dochazi postupné ke snizovani
poCtu a intenzity zachvatl kasSle. | po delSi dobé& po vyléCeni
pertuse pfi nasledné respiracni infekci muze byt doprovazena
reflektorickymi paroxyzmy pfipominajicimi pertusi. Toto stadium

ma pomeérné dlouhy nékolikatydenni prabéh.

2.3 Komplikace

Mezi hlavni komplikace patfi sekundarni bakterialni a virové
infekce (nejCastéjsi pfiCinou smrti u onemocnéni pertusi byva az u
54 % umrti spojenych s pertusi pneumonie). DalSimi moznymi
komplikacemi jsou encefalopatie, které byvaji doprovazeny
kifeCemi az poruchou védomi.

Dusledkem zvraceni na konci zachvatu kasle a odmitanim potravy,
ktera Casto vyvolava dalSi zachvaty kasle, mize dojit k malnutrici a
dehydrataci. ZvySenim intrathorakalniho a intraabdominalniho
tlaku muUze dojit kevzniku hernie, pneumothoraxu a
pneumomediastinu. Komplikace mohou vést k poSkozeni zraku,

sluchu €i psychomotorické retardaci.
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3. Stav problematiky pertuse v Ceské republice

3.1 Nemocnost v Ceské republice

Pertuse patfila pfed zavedenim celoploSného ockovani
vnasi zemi mezi jednu z nejobavangjSich détskych infek&nich
onemocnéni. Ohrozovala na zivotech a zdravi tisice malych déti.
[9].

3.1.1 Klesajici tendence nemocnosti

Pfed zahajenim ockovani byla v Ceskoslovensku
zaznamenana vysoka nemocnost napf. v roce 1956 dosahovala
520.5/100000. Po zahajeni celoplosného ocCkovani proti difterii,
pertusi a tetanu vroce 1958 dosSlo k postupnému snizovani
nemocnosti. Z plvodnich 30000 — 50000 pfipadl pertuse za rok byl
zaznamenan pokles az na 5-48 pfipadl ro¢né a tento stav se
udrzel od konce 70. let do let devadesatych. V roce 1989 bylo
dosazeno nejnizSich hodnot hlasené nemocnosti pertuse
0,05/100000, ale pocty pfipadu nikdy neklesly na nulu. VétSina
pfipadu z tohoto obdobi byla u déti mladSich 3let. Cyklicky vyskyt
nemocnosti v obdobi oCkovani proti pertusi se nezménil a objevuje
se pfiblizné v 2-3letych intervalech v zavislosti na dorustani

neimunnich détskych kolektiv(.

3.1.2 Stoupajici tendence nemocnosti

Po nizké incidenci onemocnéni v 80. letech sledujeme po
roce 1993 stoupajici trend. V roce 2009 dosSlo také k nejvySSimu
vyskytu pfipadd (n=955) od roku 1966, kdy byla incidence
13,00/100000 (n=1279). (Obr.1).
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obrazek 1. Pertuse, Ceska republika, nemocnost na 100000
obyvatel,1982-2009

rrrrrrrrrrrrrrrrrr

Zdroj: FABIANOVA, K. Syndrom davivého kasle, Kurz spoleény
zaklad v H a E, IPVZ, Statni zdravotni ustav, Praha, 4.2.2010

3.2 Zména vékové distribuce

VétSina hlaSenych pfipadu zcelé populace (93,1 %)
v obdobi 1988-2008 byla diagnostikovana v kategorii 0-19 let.
Nemocnost se postupné pfesouvala z kategorie nejmenSich a
predskolnich déti do kategorie mladSich a starSich Skolnich déti.
NejvySSi narast pfipadu je ve skupiné 10-14 let a stoupa rovnéz
pocet hlasenych pfipadu z vékovych skupin 5-9 a 15-19 let.

Ve skupiné Oletych déti nemocnost klesala od padesatych let
minulého stoleti (3 804,9/100000 vroce 1956 diky terapii
chloramfenikolem a pozdéji v roce 1958 zavedenim oCkovani) az v
letech 1974-1999 se incidence udrzovala pod hranici 10,0/100000.
Postupné vSak dochazelo k narustu incidence az na hodnoty
26,7/100000 v roce 2008 (Obr.2)
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obrazek 2. Pertuse Ceska republika, 1982 — 2009, podle véku, 0-19

let, nemocnost na 100000 obyvatel

rok

Zdroj: : FABIANOVA, K. Syndrom davivého kasle, Kurz spoleény
zaklad v H a E, IPVZ, Statni zdravotni ustav, Praha, 4.2.2010

Vékova skupina, ve které se vyskytovalo nejvice hlasenych
pfipadl, 0-40 let, byla detailné analyzovana ve tfech obdobich:
1988-1944, 1995-2001 a 2002-2008.

Vletech 1988-1994 byl hlaSen nizky pocet pfipadu
onemocnéni, s vyjimkou déti do tfech let véku. V té dobé se
oCkovalo trivakcinou s celobunénou komponentou proti pertusi
Ceskoslovenské vyroby upravenou dle aktualné cirkulujicich kmenu
B. pertussis v populaci. V letech 1995-2001 se zvySoval pocet
pfipadd s maximem v desatém roce véku. Dle sérologickych
pfehledu z tohoto obdobi se kvalita Ceskoslovenské oCkovaci latky
zhor$ovala. Otevienim hranic po roce 1989 pravdépodobné doslo
k importu odliSnych kmenl B. pertussis z jinych zemi. Dale je zde
moznost adaptace B. pertussis na oCkovaci latku.

V letech 2001-2008 bylo nejvice hlaSenych pfipadu ve
vékové skupiné 10-14 let (minimalné od roku 2001 se neockuje

Ceskoslovenskou vakcinou).
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Pribéh onemocnéni u starSich déti neni tak vyrazny, Casto
byva atypicky a ve vétsiné pfipadid neni diagnostikovan.
Pfedpoklada se, Ze vyskyt pertuse ve vSech vékovych skupinach je
mnohem vySSi (podle odborné literatury tvofi pocCet hlaSenych
pfipadd pouze 1-30 % vSech existujicich pfFipadld pertuse
v populaci).

Narlst nemocnosti Ize také pozorovat u rodi€¢l a prarodicu,
ktefi se tak stavaji vyznamnym zdrojem pertuse a jsou pak velikym
rizikem pfenosu pertuse na vysoce vnimavé, dosud neoCkované

kojence.

Obrazek 3. Pertuse, Ceska republika, jednotky véku 0-40 let, 1988-
2008
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Zdroj : FABIANOVA, K. Syndrom davivého kasle, Kurz spoleény
zaklad v H a E, IPVZ, Statni zdravotni ustav, Praha, 4.2.2010
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3.3 Vyskyt onemocnéni v jednotlivych mésicich roku

Vyhodnocenim pfipadi onemocnéni pertusi dle kalendarnich
mésicu za obdobi 1993-2008 vyplyva, Zze onemocnéni jsou méné
Casta v prvni poloviné roku, od ledna do Cervna, vice pfipadl je
hlaSeno v letnich a podzimnich mésicich roku (od Cervence do
listopadu). (Obr.4)

Obrazek 4. Pertuse, sezénnost 1993-2008
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100 A

sezénni index (%)

mésic

Zdroj: : FABIANOVA, K. Syndrom davivého kasle, Kurz spoleény
zaklad v H a E, IPVZ, Statni zdravotni ustav, Praha, 4.2.2010

3.4 Umrtnost

Posledni umrti na pertusi v Ceskoslovensku bylo
zaznamenano v roce 1970. Po 35 letech byla zaznamenana 3 umrti
v letech 2005 (1mésicni chlapec), 2007 (4mési¢ni divka) a 2009
(2mésicni divka). V8echny 3 déti byly dosud neockované. U dvou
pripadl byl pfi epidemiologickém Setfeni laboratorné potvrzen zdroj

onemocnéni v rodiné a ve tfetim pfipadé bylo vysloveno podezfeni
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na zdroj onemocnéni v rodiné podle epidemiologického Setfeni a

pfedchozi anamnézy.

3.5 Data o ockovani v letech 1998-2008

V tomto obdobi bylo v EPIDATu (informaéni systém sbéru
dat infek&nich onemocnéni) hlaSeno 3074 osob s diagn6zou
pertuse. Rozbor dat studie ukazuje, ze 90,1 % pacientd bylo
oc¢kovano proti pertusi (2771 celkem, ztoho u 71 pfipadu chybél
zdznam o poctu pfijatych davek). 9,2 % (n=282) pacientl nebylo
ockovano a 0,7 % (n=23) bylo bez zaznamu. UpIné ogkovani péti
nebo vice davkami bylo dolozeno u 75,3 % (n=2317) pacientu
v letech 1998-2008. (obr.5)

Obrazek 5. Udaje o ogkovani u nemocnych pertusi z let 1998-2008,
CR

Udaje o oékovani u nemocnych pertusi z let
1998-2008, CR
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zaklad v H a E, IPVZ, Statni zdravotni ustav, Praha, 4.2.2010
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NejvysSi nemocnost byla ve vékové skupiné 10-14 let, v
které onemocnélo celkem 1434 osob (46,6 %). Ztéto vékoveé
skupiny 1310 déti (91,3 %) obdrzelo 5 davek oCkovani.

PocCty fadné ockovanych jedincl se snizuji ve starSich
vékovych skupinach.

Z oCkovaci anamnézy vyplyva, Zze kromé kojencu se Casto
jedna o vyskyt pertuse u oCkovanych jedincd, u nichZ onemocnéni
probiha vétSinou vlehéi formé. Ale mezi nemocnymi kojenci
pfevazna vétSina neni ocCkovana. PFi narGstu vyskytu pertuse
v nejmladsSi, nechranéné populaci se mohou objevit velmi zavazné

projevy této infekce [9]. (obr.5)

4. Problematika pertuse v Evropé

Svétova zdravotnicka organizace (WHO) ve svém
doporuceni navrhovala snizit incidenci pertuse na méné nez 1
pfipad/100000 obyvatel k roku 2000. Pfes vesSkeré usili vSak cile
nebylo dosazeno a naopak v mnohych zemich napfi¢ Evropou byl
zaznamenan narulst incidence [27].

Navrat pertuse do zemi s nizkou incidenci onemocnéni
v minulosti bylo mozné pozorovat v Anglii, kde doSlo ke ztraté
divéry k bezpec€nosti vakcin a znatnému snizeni proockovanosti
populace. Ve Svédsku se po prokazané nizké ucinnosti o&kovaci
latky a relativné delSim obdobi nizké incidence rozhodli kompletné
prestat oCkovat, coz mélo za nasledek vypuknuti dvou epidemii
nedlouho poté. V Nizozemi i pfes vysokou proo¢kovanost populace
doSlo v 90. letech k naristu incidence onemocnéni, kde podle
vysledkl studii pravdépodobné dlouhodobé ockovani proti pertusi

zpUsobilo adaptaci B. pertussis k pouzivané vakcing. Ve Svycarsku

21



je velmi vysoka incidence z duvodu nizké prooCkovanosti populace
(viz.dale) [14].

4.1 Pocty pripadii a incidence ze zprdvy o surveillance
pertuse za rok 2008

Udaje prevzaty z:

http.//www.euvac.net/graphics/euvac/pdf/pertussis _2008.pdf.

Ze zemi hlasicich epidemiologicka data do evropské sité
surveillance infekCnich nemoci EUVAC.NET (A surveillance
Community Network for Vaccine Preventable Infectious Disease)
bylo hlaSeno celkem 20,208 pripadd pertuse za rok 2008. To
odpovidalo celkové incidenci 4,9/ 100000 obyvatel. (obr.6)

Obrazek 6. Incidence hlaSenych pripadli onemocnéni v Evropé
pertusi na 100000 obyvatel, 2008

H=>10
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[[] No data/non-mandatory
surveillance

Zdroj: http.//www.euvac.net/graphics/euvac/pdf/pertussis _2008.pdf

Nejvyssi incidence 82,2/100000 byla pozorovana v Norsku a
dale v Nizozemi 50,3/100000. VétSina 71 % (n=14302) vSech
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pfipadl bylo zaznamenano v Nizozemi (40 %, n=8346), Norsku (19
%, n=3892) a Polsku (11 %, n=2164) k roku 2008.

Vékova distribuce

Data o vyskytu pertuse fazena podle vékovych kategorii byla
znama u 19,695 (97 %) hlasenych pfipadu:
Déti do jednoho 1 roku: n=1410 (7,2 %),
vékova kategorie 1-4 let: n=1204 (6,1 %),
vékova kategorie 5-9 let: n=1836 (9,3 %),
vékova kategorie 10-14 let: n=4979 (25,3 %),
vékova kategorie 15-19 let: n=2639 (13,4 %),
vékova kategorie 20-24 let: n=834 (4,2 %),
vékova kategorie 25-29 let: n=621 (3,2 %),
vékova kategorie starSich 30 let: n=6172 (31,3 %).
Incidence byla nejvétsi u déti mladSich 1 roku 29,7/100000 a u déti
10-14letych 20,1/100000. (Obr.7)

obrazek 7. Incidence hlasenych pfipadu dle vékovych skupin, 2008,

Evropa
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Zdroj: http.//www.euvac.net/graphics/euvac/pdf/pertussis_2008.pdf
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= Pocéty o€kovanych

Pocet jedinci se znamou ockovaci anamnézou byl 12429
(62 %) ze vSech hlasenych pfipadl onemocnélych pertusi. Z nich
2156 (17 %) bylo neockovano, 283 (2 %) byli oCkovani jednou
davkou. Alespori dvé davky vakciny obdrzelo 8622 (69 %)
nemocnych a 410 oCkovanych (11 %) neupfesnilo poCet davek. Ze
skupiny neocCkovanych byl vysoky pocCet u nejmensSich déti
mladSich 1 roku (647). VétSina téchto pfipadu byla hlasena z Anglie
(n=162) a Nizozemi (n=74) a ltalie (n=42). Ve skupiné 5-19letych
déti, které obdrzely alespon 2 oCkovaci davky (6295), byla vétSina
nahlasena z Nizozemi (n=3572, 57 %), Polska (n=1353, 20 %) a
Norska (n=593, 9 %). (Obr.8)

obrazek 8. PoCty nemocnych pertusi se znamymi oCkovacimi udaji,

fazeno dle vékovych skupin.
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Two cases with unknown age-group not shown

Zdroj: http:.//www.euvac.net/graphics/euvac/pdf/pertussis_2008.pdf

= Pocty hospitalizovanych a amrtnost
Celkem bylo hlaSeno 1915 pfipadld hospitalizace u
nemocnych pertusi (100/100000 nemocnych pertusi). VétSinou se

jednalo o déti mladsi jednoho roku (38 %) a starsi Skolni déti 10-14
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let (22 %). V souvislosti s pertusi bylo potvrzeno 11 umrti (smrtnost
1,0/1000 pfipadl.) Z tohoto poctu 10 bylo ve skupiné déti mladsSich
1 roku [34].

4.2 Problematika nemocnosti pertuse ve vybranych

zemich Evropy

Vyskyt pertuse v Nizozemi

Nizozemi patfi k mnoha dalSim zemim, kde byla zavedenim
oCkovaci latky proti pertusi v 50. letech minulého stoleti vyrazné
snizena nemocnost. AvSak pFes vysokou proo¢kovanost populace,
ktera zustava stabilni (96 %) po aplikaci nejméné 3 davek v prvnim
roce zivota, se objevuji stale nové pfipady onemocnéni pertusi [23].
Tak jako v ostatnich zemich Evropy, muzeme pozorovat stoupajici
incidenci od 90. let minulého stoleti. V letech 1989-1994 se
nemocnost udrzovala v rozmezi 2,4-2,3/100000 (pod hranici 550
pfipadl ro€né). V roce 1996 vSak doSlo neCekané k prudkému
narlstu nemocnosti na 27,2/100000 (n=2778) [30]. Nemocnost
pfevazovala u o¢kovanych jedincu vSech vékovych kategorii (89 %
pfipadd). Nejvice postizeny skupinou byly déti od 1 roku do 9 let
s maximem u 4letych déti [4].

Predpokladalo se, Ze narust onemocnéni mohl byt zpusoben
lepSimi  laboratornimi  diagnostickymi  metodami, poklesem
prooCkovanosti populace nebo zménami kvality ocCkovaci latky.
Vysokou pravdépodobnost jevi adaptace kmenu B. pertussis na
oCkovaci latku [26].

Po epidemii z roku 1996 se jako mozny dlivod pro selhavani
pouzivané ockovaci latky podafilo identifikovat vznik novych

cirkulujicich  kmenl s prokazanym polymorfizmem v genech
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kodujicich virulentni faktory B. pertussis, pertussinu a pertaktinu
[14].

Nizozemska vakcina byla pouzivana k o¢kovani populace od
roku 1953. PFi vystupnim testu vakciny provadéném na mysSich
nebylo pozorovano Zzadné vyznamné naruseni kvality této oCkovaci
latky. Nicméné dualezitym objevem bylo zjisténi, ze tato
celobunécna ockovaci latka indukuje nizké hladiny protilatek proti
pertusovému toxinu a filamentéznimu hemaglutininu a vysokeé
hladiny protilatek proti aglutinogenu a pertaktinu. Tento imunogenni
profii oCkované nizozemské populace mohl zpusobit vétsi
nachylnost k onemocnéni v souvislosti s antigenni zménou B.
pertussis, ktera se tykala predevsim pertaktinu. Od roku 1997 byl
vyrobni proces nizozemské vakciny vylepSen o mirné navySeni

exprese pertusoveho toxinu.

Vyskyt pertuse v Anglii

Po zavedeni oCkovani na prelomu 50. a 60. let klesly
hlaSené pfipady pfiblizné o dvé tfetiny. Od roku 1967 do roku 1974
déti do 2 let absolvovaly kompletni imunizaci (76-81 %). Uspésny
oCkovaci program byl pferuSen diky kampani poukazujici na
nezadouci ucCinky oCkovaci latky, ktera méla negativni dopad na
vefejné minéni. Nasledoval dramaticky pokles prooCkovanosti ze
77 % vroce 1974 na 30 % v roce 1978. Od roku 1977 incidence
onemocnéni pertusi stoupala a kulminovala v letech 1978-1979
velkou epidemii, nejvétsi od 50. let. HIaSeno bylo kolem 102500
pfipadli, 5000 déti muselo byt hospitalizovano a desitky déti
zejména mladSich jednoho roku zemfely na nasledky onemocnéni
pertusi. DalSi 2 epidemie nasledovaly v letech 1981 a 1982. Hlavni
pfiCinou zvySené incidence bylo snizeni prooCkovanosti populace
[19].(Obr 9)
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Obrazek.9 Vyskyt pertuse v Anglii a Walesu 1940-2005
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ProoCkovanost od té doby vystoupala opét pfes 90 %
v posledni dekadé a posledni epidemie se objevila v roce 1997, kdy
bylo hlaseno 2,989 pripadl[25].

V roce 2000 byl registrovan nizky pocet pfipadl (n=712),
nasledoval mirny narust (n=883) v roce 2002 a poté pokles na 409
pfipadl v roce 2003. V obdobi mezi 2004-2006 se pocty pfipadu
nemocnych pertusi pohybovaly mezi 500-600 pfipady. V roce 2007
doslo k narustu na 1089 hlasenych onemocnéni. Nejvyssi incidence

byla zaznamenana v kategorii patnactiletych a starSich [18].
Vyskyt pertuse ve Svycarsku

Pfipady onemocnéni pertusi jsou hlaseny do Svycarského
systému dozoru “Sentinella® od roku 1991. Tento systém je

spole€nym projektem Swiss Federal Office of Public Health

(SFOPH) a Fakultéare Instanz fir Allgemeinmedizin Univerzity
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v Bernu. Od Cervna 1996 poskytuje dobrovolné data o poctech
nemocnych na infekéni onemocnéni za tyden kolem 120-220 lékaf
z celé zemé.

V roce 1992 a 1993 se incidence pohybovala pfiblizné kolem
70/100000 obyvatel. V nasledujicich letech vystoupala incidence v
roce 1994 na 370/100000 a na 280/100000 vroce 1995.
Prepoétem dat ze systému Sentinella populaci Svycarska by podet
pfipadl pertuse vySplhal na 40,000 v epidemii vletech 1994 a
1995. Vroce 1996 byla incidence 165/100000, coZz znamena
priblizné 11500 pfipadd a 185/100000 vroce 1997. Nejvice
postizenou skupinou byly déti mladsi 6 let [21].

Z hlediska proockovanosti populace z roku 1997 vyplyva, ze
10 % nemocnych pertusi absolvovalo pIiné oCkovani. DalSich 19 %
nemélo specifikovano pocet oCkovacich davek. Ve vékové kategorii
7 mésicl - 4 roky, 5-9 let a 10-19 let, 8,8 %, 2,2 % a 7 % obdrzelo
nejméné jednu az tfi davky ockovaci latky. V téchto vékovych
skupinach 13,8 %, 7,6 % a 2,3 % nebyli oCkovani zatimco 77,5 %,
90,2 % a 90,7 % obdrzelo kompletni oCkovaci davky.

Procento oCkovanych pacientu ve vékové skupiné nad 19 let
bylo podstatné nizsi — 50 % pacientd s dolozenymi udaji a 27 %
celkové. Oproti détem a adolescentim mnohem vétSi podil
dospélych mél neznamou nebo nedokumentovanou ockovaci

anamnézu [20].

Vyskyt pertuse ve Svédsku

S plodnym o&kovanim proti pertusi se ve Svédsku zacalo od
roku 1950 a nasledoval vyznamny pokles onemocnéni. Na konci
60. let se zaCaly v odbornych kruzich a na vefejnosti ozyvat hlasy,
Ze k udavanému zmirnéni incidence doslo diky lepsi ekonomické a

socialni situaci sou€asné s pokrokem v Iékarské védé. Toto tvrzeni
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zacCalo klast otazku, zda je nadale nutné oCkovat. Vakcinace byla
prerusena v roce 1979, kdy Svédska lékarska spoleCnost upustila
od pouzivani celobunétné vakciny, ktera vykazovala snizenou
oCkovaci latku [16]. Proockovanost tak rychle klesla z pivodnich
90% v roce 1974 na 12% v roce 1979. Vroce 1983 a 1985
nasledovaly dvé epidemie. Mezi témito roky bylo laboratorné
potvrzeno onemocnéni u 36,729 pripadl. 11 % bylo u déti mladSich
1 roku. 69 % bylo u déti ve vékové skupiné 1-6 let. Incidence ve
vékové skupiné 0-6 let vzrostla se 700/100000 v roce 1981 na
3200/100000 vroce 1985 [11]. V dekadé pred zavedenim
acelularni ocCkovaci latky v roce 1996 se kazdoroCni incidence
kultivaéné a PCR potvrzenych pfipadd zplsobenych agens B.
pertussis pohybovala vrozmezi 89-150/100000. Od roku 1996
klesla rychle incidence z 89-150/100000 na 17-26/100000 v roce
2000. Soucasné se snizily i poCty nemocnych pertusi vyZadujicich
hospitalizaci. Avdak vysledky incidence dle specifickych vékovych
skupin u 8-14letych déti byla porovnatelna s vysledky u DTPa
vakcinou oCkovanych déti a s vysledky z prevakcinaéniho obdobi
[31].

V letech 2001-2004 se incidence pohybovala od 7 do
16/100000. Pocty kultivatné prokazanych pfipadl za mésic
dosahovaly vrcholu kazdou tfeti zimu (1987-1988, 1990-1991, a
1993-1994) oproti vysledkim naméfenym 5-8 let po zavedeni
oCkovani acelularni vakcinou v letech 2001-2004, kdy byly

pozorovany jen malé vykyvy v incidenci [17]. (obr.10)
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Obr.10 Pocty pfipadl za mésic prokazanych kultivané a pomoci
PCR v obdobi od ledna 1986 do prosince 2004.
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5. Problematika pertuse ve svété

= Vyskyt pertuse v USA

Pfed zavedenim pravidelného ockovani bylo onemocnéni
pertusi béznou chorobou s vysokou morbiditou a mortalitou mezi
détmi. Béhem Sestileté periody mezi roky 1940-1945 byl nahlasen
vice nez 1 milion pfipadd a prumeérny pocet pfipadl za rok byl
175000 (incidence se pohybovala pfiblizné kolem 150-100000
obyvatel). Po zahajeni ocCkovani celobunéénou vakcinou ve 40.
letech zacala incidence postupné klesat az na 15000 pfipadu v roce
1960 (incidence kolem 8/100000). V roce 1970 bylo zaznamenano
5000 pfipadl za rok (pod 1/100000). Od pocatku 80. let pocet
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hlaSenych pfipadl zacina opét narlstat az na 25827 pfipadu v roce
2004, jednalo se o nejvétsi pocet pfipadl od roku 1959 [32]. (obr.
11)

Obrazek 11. Pocet pfipadd nemocnych pertusi, Spojené Staty,
1940-2007
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Primérna rocni incidence u déti mladSich 4 mésicu vzrostla
Z 63,4/100000 v 80. letech minulého stoleti na pramérnou incidenci
88,7/100000 v 90. letech. Mezi lety 2001 a 2003 byla nejvyssi
incidence zjisténa u déti mladSich 6 mésicu (98,2/100000),
s porovnanim incidence u déti véku mezi 6-11 mésicem
(12,3/100000) [31].

V poslednich letech se vSak zacCala incidence zvySovat
pfevazné ve skupiné adolescentl (11-18 let) a dospélych (starSi 19
let). BEhem let 2001-2003 stoupala hlaSena nemocnost u jedincl
vékovych skupin 10-19 let z 5,5/100000 v roce 2001 na 6,7/100000
v roce 2002 a 10,9 v roce 2003. V letech 2004 a 2005 pfiblizné 60
% vsech hlasenych pfipadl bylo zjisténo u déti starSich 11 let. Za

tento nardst incidence ve skupiné starSich déti a adolescentu mize
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pravdépodobné cilené zlepSeni diagnostiky a Castéji rozpoznana

onemocnéni[32]. (obr.12)

Obrazek 12. Pocet pfipadd nemocnych pertusi dle vékovych
skupin, Spojené staty, 1990-2007,

Reported Pertussis by Age
Group, 1990-2007
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Mezi roky 2004 a 2006 dosahl celkovy pocCet umrti
zpusobenych onemocnénim pertusi 82 pfipadu. (84 %, n=69 byly

déti mlad$i 3 mésicul) [32]. (obr.13)

Obrazek 13. Umrtnost na pertusi, Spojené staty, 2004-2006
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Zdroyj:
http.//www.cdc.gov/vaccines/pubs/pinkbook/downloads/pert.pdf
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Vyskyt pertuse v Kanadé

Od 40. let minulého stoleti bylo v Kanadé zahajeno oCkovani
celobunécnou vakcinou, ta byla nasledné nahrazena adsorbovanou
celobunécnou vakcinou v 80. letech a vroce 1997-98 acelularni
vakcinou. Dramaticky pokles poctu hlaSenych pfipadd z doby pred
zavedenim oCkovani proti pertusi byl ze 160/100000 na méné néz
20 /100000 obyvatel v 80. letech. Od pocatku 90. let zapocala
incidence stoupat s pravidelnymi vrcholy kazdé 4 roky. V 90. letech
byl primérny pocet hlasenych pfipadd 6000 a incidence v rozmezi
10-35/100000 za rok[35]. (Obr. 14)

Obrazek 14. Pfipady onemocnéni pertusi/100000 obyvatel z let
1924-2004, Kanada

Figure 9. Pertussis — Reported Cases, Canada 1924-2004
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Zdroj: http:.//www.phac-aspc.gc.ca/im/vpd-mev/pertussis-eng.php

V letech 1991-2002 muselo byt 84 % déti mladSich 6 mésicu
hospitalizovano kvuli onemocnéni pertusi, s nejvy$sim pocétem
umrti mezi détmi mladSimi 3 mésicu [31].

Podil zastoupeni pfipadd onemocnéni pertusi tvofeny
adolescenty (= 15 let) a dospélymi stoupl z 9,6 % v roce 1995 na
16,4 %, 21,2 %, a 31,3 % vletech 1998, 2001 a 2004.(obr. 4)

Stejny vékovy posun byl pozorovan také v USA a dalSich statech. K
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narustu incidence u adolescentl a dospélych prispéla zajisté lepsi
diagnostika a CastéjSi hlaseni poCtu pfipadi[35]. Nezanedbatelny
podil ma také slabnuti imunity po méné ucinné oCkovaci latce[31].
(obr. 15)

Obrazek 15. Incidence pertuse u adolescentl a dospélych/100000,
Kanada, 1987-2004

Figure 10. Reported Incidence Rates of Pertussis in Adolescents
and Adults by Age, Canada, 1987-2004
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Zdroj: http://www.phac-aspc.gc.ca/im/vpd-mev/pertussis-eng.php

Vyskyt pertuse v Australii

Je to vice nez 50 let, kdy bylo v Australii zahajeno celoplodné
oCkovani proti pertusi a problém vyskytu tohoto onemocnéni je zde
stale aktualni s opakujicimi se epidemiemi kazdy 3-4 rok. Od roku
1993 do roku 2005 se v Australii objevily celkem 4 epidemie.
Incidence se pohybovala v hodnotach mezi 22,8-57,4 /100000
obyvatel[28].

V souCasnosti je v Australii hlaSeno nejvice pfipadd ve
veékové skupiné jedincu starSich 20ti let (60 % hlasenych pfipadu za
rok 2008) a déti mladSich 6 mésicl (21 % hlasenych pfipadl za rok
2008) [29]. Celonarodni studie provadéna v Australii identifikovala u
60 % hospitalizovanych kojencli (n=110) jako hlavni zdroj nakazy
rodice [31].
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Polovinu vSech hospitalizovanych kvuli pertusi v letech 1994-
2004 tvorily déti mladSi 1 roku, které obdrzely jednu davku oCkovaci
latky v 8 mésicich zivota [31]. Celkem 21 umrti zpusobenych
onemocnénim pertusi bylo evidovano od roku 1993-2006, vSechna

kromé Ctyf byla u déti mladSich 1 roku [29].

Vyskyt pertuse v Japonsku

Od doby po zavedeni ockovani celobunéfnou vakcinou
v roce 1947 byl pozorovan staly pokles incidence az do roku 1975,
kdy negativni postoj vefejnosti k oCkovani, reagujici na zavazné
neurologické komplikace celobunécnych vakcin, dosahl takoveé
miry, ze bylo oCkovani tehdej§im ministrem zdravotnictvi doCasné
pozastaveno. Ockovani bylo brzy poté obnoveno, ale vék pro
podavani vakcin byl posunut do véku od 24 do 48 mésicu [26].

Za téchto okolnosti nasledoval obrovsky narist nemocnosti
z 206 hlasenych pripadd z roku 1971 na kritickych 13105 pfipadu
vroce 1979. Nasledovaly dalSi tfi velké epidemie s poCtem pres
100000 pripadda pertuse a 36 umrti. To vedlo k potiebé nalezeni
rutinné podavat acelularni vakcina. Narodni systém surveillance

hlasil od roku 1981-90 staly pokles nemocnosti pertusi [26].
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Diskuze

Pfes vysokou proogkovanost populace vCR (99,4 %
vakcinou DTP4 dle World Health Communicable Disease Annual
Reporting Form 2008) narustéd od devadesatych let nemocnost
pertusi. ZvySena incidence se objevuje v pravidelnych 3-4 letych
cyklech, poukazujicich na stalou cirkulaci B. pertussis v populaci.
Jeden z dUvodld stoupajici incidence by mohly byt socialni a
politické zmény nasledujici po roce 1989, které umoznily svobodu
cestovani do zemi s nizkou prooCkovanosti a vysokym vyskytem
pertuse. Taktéz otevieni hranic mohlo byt nasledné asociovano
s importem odliSnych kmenu B. pertussis. Dal$i dllezitou otazkou
zUstava, zda nedoslo k adaptaci B. pertussis na oCkovaci latku tak,
jak jsme mohli pozorovat napf. v Nizozemi.

Také v mnoha dalSich zemich s kvalitnim vakcinacnim
programem (napf. Spojené staty, Australie a Kanada) cirkulace B.
pertussis pokraCuje. Nejvice pfipadl je hlaseno u kojencl a dale u
déti nad 10 let véku. V prvém pfipadé se jedna o déti, u kterych
nebyla jeSté zahajena vakcinace proti pertusi a u nichz je ve vétsiné
pfipadu hladina transplacentarné prenesenych protilatek od matky
nedostate¢na, nebo dokonce nulova. Druha, nejvice zastoupena
skupina déti, onemocni v dusledku slabnouci imunity od posledni
oCkovaci davky. Odhaduje se, Ze k poklesu az ztraté protektivniho
titru protilatek dochazi po celobunécné vakciné za 4-14 let a po
acelularni vakciné za 5-6 let. Ani prodélané onemocnéni vsak
nezanechava trvalou imunitu.

Ukazalo se, Ze k vytvoreni potfebného mnozZstvi protilatek
proti pertusi je zapotfebi alesponi 2 a vice davek celobunécné
vakciny. Kojenci do svych 5 mésicu nejsou dle vétsiny o¢kovacich
schémat ruznych zemi schopni spolehlivé pfijmout 2 a vice
oCkovacich davek proti pertusi, didvodem je nizky vék ovliviujici

tvorbu antibakterialnich aglutinini a také ¢asta nemocnost kojencu.
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Z vysledkl mezinarodnich studii vyplyva, Ze 75 % vSech
hospitalizovanych kojenctu neobdrzelo ani jednu nebo pouze jednu
davku vakciny proti pertusi.

Nedodrzenim doporu¢enych intervald mezi jednotlivymi
davkami vakciny od vyrobce je pravdépodobnost, Ze se nemusi
dostateéné vytvofit protilatky. V Ceské republice bylo zjist&no
takovéto nedodrzeni doporucenych intervall az u 18-83 % pfipada.
Nedostate¢né funguijici imunitni pamét organismu kojencu, ktera je
dale ovlivnéna materskymi protilatkami, maze zpuUsobit, Ze se druha
davka ockovani (pfi pFfekroCeni intervalu cca 2 mésicl) muize
chovat jako prvni. A to plati do jisté miry i o tfeti davce, nicméné
interval mize byt v tomto pfipadé del§i (maximalné 6 mésicu)

Pfenosem infekce ze svého okoli je nejvice ohroZena
skupina nejmladSich nedostateCné ockovanych nebo dosud
neocCkovanych déti. Nebezpeénym zdrojem pertuse se stavaji pravé
starSi déti, adolescenti a dospéli, u nichz ma pertuse lehky, mnohdy
atypicky prubéh, a proto byva €asto nerozpoznana. Napfiklad ve
Spojenych statech tvofi adolescenti (11-18let) 34 % vSech
hlaSenych onemocnéni, a to je jen mensSina z celkového poctu
predpokladanych pfipadu.

Vypuknuti nékolika epidemii ve Skolach ve Spojenych
statech a Australii potvrdilo moznost Sifeni infekce v kolektivech
adolescentu.

Jako jedina ochrana pro déti mladSich 1 roku je v nékterych
zemich doporu€ovana tzv.“cocoon strategy“. Jedna se o koncepci,
ktera ma za cil chranit novorozence a kojence pfed moZzZnou
nakazou ze strany matky a ostatnich €lend rodiny, ktefi se budou
vyskytovat v blizkém kontaktu. Zavedeni ,booster® davky acelularni
vakcinou by mohlo zamezit jejich onemocnéni a potencialnimu
pfenosu na nechranéné dité.

Dramaticky narust poctu pfipadi onemocnéni se objevil v 80.
letech v nékterych vyspélych zemich (USA, Japonsko, Svédsko,
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Anglie), kde po kampanich zaméfenych na vyskyt vedlejSich uc€inkd
celobunécnych ocCkovacich latek poklesla proockovanost populace
a nasledné stoupla incidence i vice nez 100krat. Tato nezadouci
situace si zvySila snahu pfipravit méné reaktogenni, acelularni
vakcinu. PouZzivat ji zacali poprvé v roce 1981 v Japonsku[8].

Jako dalSi divod pro zvySeni incidence ve statech s vysokou
prooCkovanosti se uvadi mozna adaptace B. pertussis na oCkovaci
latku a nasledné selhavani vakcin (viz. situace v Nizozemi).

Ve vyspélych statech se posledni dobou zlepSila diagnostika
a duaslednost hlaseni pfipadd. Zavedenim novych citlivéjSich testu
PCR pro zachyt B. pertussis se v nékterych zemich navysil pocCet
zachycenych onemocnéni.

V dobé, kdy se incidence onemocnéni pertuse udrzovala na
nizkych hodnotach, se Casto pozornost vefejnosti pfesunula od
vSeobecné uznavané potieby prevence infekénich chorob na
bezpeénost vakcin. A¢koliv populace téch, ktefi odmitaji oCkovani,
tvofi jen malé procento z celkové populace, existuje dikaz, ze
pocty rodi€u odmitajicich vakcinaci svych déti za posledni dekadu
stabilné stoupaly. Z vysledki studie zabyvajici se vztahem mezi
negativnim postojem rodi€l k oCkovani proti pertusi a zvySenym
rizikem onemocnéni pertusi u déti, kterou provadéli Jason M.Glanz,
PhD, David L. McClure, PhD., a dalSi v Coloradu v letech 1996-
2007 vyplynulo, ze déti, jejichZ rodi€e odmitaji oCkovani, maji vyssi
riziko pfipadného onemocnéni pertusi oproti vakcinovanym détem.
Ti, ktefi odmitli oCkovani, méli 23krat zvysené riziko pro ziskani
infekce pertuse s porovnanim s témi, ktefi byli oo¢kovani a 11 %
pfipadd nemocnych pertusi z celkové populace zucastnénych ve
studii nalezelo k tém, ktefi odmitli vakcinaci [33].

Z Nizozemi mame zkuSenost, Ze diky odmitani vakcinace
napf. z nabozenskych davodu, je v urcitych &astech regionu nizka

prooCkovanost (Dutch bible belt).
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Je tfeba se zamyslet nad vyznamem Kkolektivni imunity
predevSim v dnesni dobé, kdy pfibyva osob, které maji doCasné
nebo trvalé zdravotni kontraindikace (napf. imunokompromitovani
po transplantaci, neurologické poruchy). Pokud by v dané dobé
v daném regionu existovalo hodné rodicu, ktefi si nebudou prat
nechat oCkovat své dité, je naruSena rovnovaha mezi kolektivni
imunitou a puvodcem, ktery se pak zacne plosné Sifit a ohroZovat
vnimavé neockované jedince. Muze dojit i k mutaci plvodce, ktery
jiz nebude moci byt zastaven oCkovanim a bude cirkulovat mezi
oCkovanymi osobami. Snizeni prooCkovanosti napfiklad kvuli
nedlvéfe v oCkovaci latku nebo zjinych, napf. nabozZenskych
ddvodu, vede ke zvySeni poctu nemocnych a k naslednému
zavaznému az fatalnimu pribéhu onemocnéni.

DalSim vyznamnym celosvétovym problémem pfi sledovani a
vyhodnocovani nemocnosti je podhlasenost. Ze zpracovanych dat
vyplyva, Ze hlasené pfipady jsou pouze 1-30 % vSech potvrzenych
pfipadl. Zbyvajici nehlasené pfipady pertuse jsou ¢asto u pacientl
s mirnym, atypickym prabéhem onemocnéni, ktefi Casto ani
nenavstivi 1ékare, popfipadé byva onemocnéni nerozpoznano
anebo zaménéno za jiné. Stale ve svété existuji velké rozdily

v diagnostice, hlaSeni a surveillance onemocnéni. [12].
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Shrnuti

Na sniZzeni nemocnosti pertuse v roce 1958 v Ceské
republice mélo zasadni vyznam zavedeni vakcinace celobunécnou
oCkovaci latkou Ceskoslovenské vyroby. Od 90. let minulého stoleti
miZzeme v CR sledovat trend stoupajici incidence pertuse.
Nemocnost se postupné posunula z vékové skupiny nejmensich a
predskolnich déti ke starS§im vékovym kategoriim. NejvySSi pocet
hlaSenych pfipadld byl zaznamenan ve vékové skupiné 10-14letych
jedinct. Podle tohoto vyskytu onemocnéni neni imunita po
oCkovani dlouhodoba a zvySena nemocnost se objevuje jiz po tfech
letech od dokon€eného oCkovani. To vedlo k zavedeni preoCkovani
starSich déti ve véku 10-11 let booster davkou. Otazkou zlstava,
zda je nova zména ocCkovaciho kalendafe dostate¢na, i je nutné
pFistoupit k aplikaci Sesté booster davky jiz v 9 letech.

| pfes vysokou prooCkovanost v ostatnich vyspélych zemich
Evropy a svéta je mozné pozorovat podobny trend zvySujici se
nemocnosti pfedevSim u starSich a dospélych. Onemocnéni ma
zavazny pribéh zvlasté u déti do jednoho roku zivota a je spojeno s
nebezpecim smrtelnych komplikaci. U dospélych probiha infekce
lehce, atypicky, byva nerozpoznana a je pak velikym rizikem
pfenosu pertuse na vysoce vnimavé, dosud neoCkované kojence.
Je na zvazeni cilena imunizace rodi¢u, prarodiCu a dale
specifického okruhu populace dospélych, ktefi se staraji o
neockované déti (pracovnici ve zdravotnictvi €i Skolstvi).

DalSim dulezitym krokem pro dohled nad vyskytem pertuse
je snaha o vétsi jednotnost narodnich systému surveillance (pfesna

case definice pfipadu, lepsi diagnostika a disledné hlaseni).

40



Summary

There was a significant decrease of incidence of pertussis
after the routine vaccination by whole cell vaccine in 1958 in Czech
Republic. Since the 90's an upward trend of incidence has been
observed in the Czech Republic again. There was an age shift from
the group of youngest childern toward older childern, adolescents
and adults. The highest increase in pertusis cases occured in 10-14
year- olds. This age shift of pertussis incidence conduced to
introduction of new revaccination programme for children in the age
of 10 - 11 years by booster dose.

The question is if this change of the vaccination schedule is
enough or if it's convenient to administer the sixth dose of vaccine in
the age of 9 year.

Despite high pertusis vaccine coverage in many other
developed countries a similar upward trend of incidence, especially
in older childern and adults, has been observed. Infants are at
greatest risk of death or severe complication of pertusis. Older
childern, adults and vaccinated population have often mild or
atypical, misdiagnosed forms of pertussis and might represent a
significant source of infection for non-immune infants.

Target vaccination of parents, grandparents and a specific
group of population in a close contact with non-immune child
(health workers, educationists) should be also considered.

Further important thing is to achieve an complete
surveillance (precise case definiton, better diagnosis and proper

reporting).
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Prilohy
Priloha ¢.1 : Case definition

EU definice
Rozhodnuti Evropské Komise o definici pfipadu pertuse pochazi z
28. dubna 2008. Tato definice rozliSuje klinicka, laboratorni a
epidemiologicka kriteria.
Mezi klinicka kriteria patfi osoba s kaSlem trvajicim nejméné 2
tydny
* anejméneé s jednim z nasledujicich 3 symptomu:
> zachvaty kasle
> zajikavé inspirium
> zvraceni po zachvatu kasle
* nebo:
> |ékarska diagnoza pertuse
* nebo:

> apnoické epizody u déti

Mezi laboratorni kriteria patfi alespori jeden pfipad z nasledujicich:
* izolace Bordetelly pertussis
+ detekce nukleové kyseliny Bordetelly pertussis
+ detekce specifickych protilatek (nutna interpretace

s pfihlédnutim ke stavu oCkovani-viz. odstavec 1.4.3).
Mezi epidemiologicka kriteria patfi prokazany lidsky kontakt.

Dle vySe uvedenych parametrl Ize nemocné fadit do nasledujici
klasifikace pfipadu:

O mozny pfipad: pozitivni klinicka kriteria

o pravdépodobny pfipad: pozitivni klinicka a epidemiologicka

kriteria
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o potvrzeny pfipad: pozitivni klinicka a laboratorni kriteria

Potvrzené a pravdépodobné pfipady podléhaji povinnosti hlaseni.

[Rozhodnuti komise ze dne 28/1V/2008, kterym se stanovi definice
pfipadd pro hlaseni pfenosnych nemoci do sité Spole€enstvi podle
rozhodnuti Evropského parlamentu a Rady ¢&. 2119/98/Es
(Comission Decision of 28 April 2008 amending Decision No
2002/253/EC laying down case definitions for reporting
communicable diseases to the Community network under Decision
No 2119/98/EC of the European parlament and of the Council). K

(2008)1589].
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