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Souhrn

Cil prace: Cilem byla analyza vyskytu pertusse v Ceskych zemich a vyhodnoceni okolnosti, které
tento vyskyt ovliviiovaly, zejména vyhodnoceni vlivu oékovani na incidenci onemocnéni, na kli-
nickou zavaznost onemocnéni a na cirkulaci Bordetella pertussis v populaci. Cilem prace byla také
analyza pri€in nedostatku v diagnostice a hlaseni onemocnéni a vypracovani navrhu na jejich
zlepSeni.

Metodika: Udaje o nemocnosti pertussi byly ziskany z archivu SZU a programii ISPO a EPIDAT-
informaénich systému Hygienické sluzby. Udaje o umrtnosti kromé uvedenych zdroju i z publika-
ci. Definice pripadu onemocnéni byla specifikovana v Metodickém pokynu Surveillance pertusse
a podle direktivy EC. Laboratorni diagn6za onemocnéni byla provadéna kultivaénim a sérologic-
kym vySetienim. Za pozitivni vysledek byl povazovan nejméné 4 nasobny vzestup titru protilatek
sér, vysSetirenych v jednom pokusu.

Vysledky: Onemocnéni pertussi patiilo spolu s difterii a spalnickami mezi nejnebezpeénéjsi infek-
ce détského véku. Nejstarsi idaje o amrtnosti se datuji do roku 1890-62/100 000. Jesté v roce 1951
dosahovala 3,6/100 000. Nemocnost dosahla vrcholu v roce 1955-540/100 000. O¢kovani proti per-
tussi zahajené zac¢atkem padesatych let vedlo k rychlému poklesu nemocnosti détskych vékovych
skupin. Stale se vsak pravidelné objevovaly ve 2-4letych intervalech roky s vy$sim vyskytem one-
mocnéni (tzv. epidemické roky). NejnizSich hodnot dosahla nemocnost az v prubéhu 80. let.
V nasledujicich letech ma vSak nemocnost stabilné stoupajici trend. V roce 2006 doslo dokonce
i k amrti novorozence na pertussi. Specificka nemocnost podle véku byla v letech 1980-2000 nej-
vys$s§i ve v8kové skupiné déti mladsich 1 roku. Toto zjisténi spolu s pravidelné se vyskytujicimi
roky s vys$si nemocnosti ve 2-3letych intervalech znamena, Ze v populaci stale cirkuluje Bordetel-
la pertussis. Zatimco v 80. letech se onemocnéni pertussi vyskytovalo témér vyluéné u déti mlad-
sich jednoho roku, v devadesatych se spektrum nemocnych rozsifuje o 1-4leté a postupné dalsi
détské vékové skupiny a od roku 2001 prevaluje vékova skupina 10-14letych.

Zavér: Vysoka proockovanost (97 %) péti davkami kvalitni celobunééné ockovaci latky ¢eské vyro-
by zavedené do praxe v r. 1958 se podilela rozhodujicim zptusobem na sniZeni nemocnosti pertus-
se z hodnot vyssich nez 500/100 000 v poloviné padesatych let na hodnoty nizsi nez 0,5/100 000
v osmdesatych letech. Nicméné ani tato strategie nevedla k eliminaci pavodce pertusse v popula-
ci. Je zirejmé, ze soucasné ockovaci schéma za pouziti souéasnych ockovacich latek neni schopno
epidemiologickou situaci vyiesit. Vzhledem k tomu, Ze Giéinnost souc¢asnych acelularnich oc¢kova-
cich latek proti pertussi je v nejlepsim piipadé stejna jako celobunéénych, nelze piedpokladat
zlepSeni souéasného stavu. Pouze dusledné provadéna aktivni surveillance, pouZivani nové gene-
race vice imunogennich pertussovych o¢kovacich latek a opakované pireockovavani starsich véko-
vych skupin populace muze prinést zadouci vysledky.

Kli¢ova slova: pertusse — vakeina - surveillance - protekéni uéinek vakein - imunogenita - reak-
togenita.

Summary

Ki#iz B., Fabianova K., Maixnerova M., Benes C., Maly M.: Pertussis:
a Reemerging Infection?

Study objectives: To analyze the incidence of pertussis in the Czech Republic, influencing factors
and, in particular, the effect of vaccination on pertussis morbidity, clinical seriousness of the
disease and circulation of Bordetella pertussis in the population. To study the causes of defective
diagnosis and reporting and to propose remedial measures.

Methods: Data on pertussis morbidity were obtained from the archives of the National Institute of
Public Health and the public health information systems ISPO and EPIDAT. Mortality data were
taken from the above sources and literature. The case definition was used as specified in the
Methodical Guidance for Pertussis Surveillance and the EC Directive. Laboratory diagnosis was
based on culture and serology. An at least fourfold increase in the serum antibody titer found
within an experiment was considered as a positive result.
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Results: Pertussis together with diphteria and measles used to be among the most dangerous
infections in childhood. The oldest mortality data date back to 1890 when 62 deaths per 100,000
population were reported. In 1951, the death rate still reached 3.6/100,000. The pertussis morbidity
peaked in 1955 with 540 cases per 100,000 population. Vaccination against pertussis since the early
1950’s led to a rapid reduction of morbidity in children. Nevertheless, higher pertussis morbidity
rates were observed at 2—-4-year intervals (in the so- called epidemic years). The lowest morbidity
rates were reported during the 1980’s. However, a stable upward trend has been observed over the
following years. In 2006, a neonate died from pertussis. The age specific morbidity rates in 1980
through 2000 were highest in children under one year of age. This fact together with the regularly
increased morbidity rates observed at 2-3-year intervals indicate that Bordetella pertussis still
circulates in the population. While in the 1980’s, the cases of pertussis were reported almost
exclusively in children under one year of age, in the 1990’s, they became more common also among
children 1-4 years of age and started to be prevalent in children 10-14 years of age since 2001.

Conclusion: A high immunisation coverage (97 %) with five doses of high quality whole-cell
vaccine of Czech origin introduced into practice in 1958 played a crucial role in the reduction of
pertussis morbidity from more than 500/100,000 in the mid-1950’s to less than 0.5/100,000 in the
1980’s. Nevertheless, this strategy did not lead to elimination of the causative agent in the
population. It is evident that the current immunization scheme with the use of the available
vaccines cannot solve the epidemiological situation. Since the efficacy of the currently available
acellular pertussis vaccines is, at the best, the same as that of the whole-cell vaccines, any
improvement of the current status cannot be expected. Only effective active surveillance, the use
of new more immunogenic pertussis vaccines and revaccination of older age groups can result in

desirable outcomes.
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V roce 2006 to bylo sto let, kdy Jules Bordet
a Octavian Gengou poprvé kultivaéné prokazali
puvodce davivého kasle, zavazného onemocnéni
kojenci a batolat, ze sputa nemocnych déti
a nazvali jej Haemophilus pertussis, pozdéji pre-
jmenovano na Bordetella pertussis [2, 32, 64].

Davivy kasel byl pravdépodobné zaznamenan
jiz ve stiedovéku: prvni zminka o nemoci byla
nalezena v Moulonové knize The Mirror of
Health. Prvni epidemie davivého kasle byla
zaznamenana v roce 1574 v Patizi. Davivy kagel
jako nemoc a jeho klasické piiznaky poprvé
popsal De Baillou v roce 1578.V roce 1679 Syden-
ham pouzil pro onemocnéni termin pertussis,
oznaceni ,whooping cough“ je prvné uvedeno
v Bills of mortality, London 1701 [67]. Témér
padeséat let uplynulo od vyznamného objevu, kte-
ry ovlivnil epidemiologii této infekce — zjisténi, ze

pertussis — vaccine - surveillance - vaccine protective effect - immunogenicity -

Bordetella pertussis neni antigenné jednotny
mikroorganismus a Ze jeho protilatky jsou typové
specifické [2, 12, 13].

Pertusse patii mezi akutni, vysoce nakazlivé
onemocnéni, $ifici se kapénkami vzduSnou ces-
tou. Inkubaéni doba je 1-3 tydny. Zdrojem nakazy
je vidy ¢lovék, a to 3—4 dny pred zacatkem one-
mocnéni a pak béhem celého onemocnéni az do
rekonvalescence. Léceni antibiotiky neovliviiuje
dobu vyluovani B. pertussis. U sledovanych p¥i-
pada se vylufovani pohybovalo od 2-7 tydnu,
v ojedinélych ptripadech byl kultivaéni nalez pozi-
tivni jesté 9.-13. tyden, a to i po ambulantni 1é¢-
bé chloramfenikolem [50, 61].

Pavodcem davivého kasle je Bordetella pertus-
sis, drobny gramnegativni, aerobni kokobacil, cit-
livy na vnéjsi prostiedi, vyvolavajici onemocnéni
vyluéné u lidi. Osidluje fasinkovy epitel respirac-
niho traktu, kde zpusobuje kataralni zanét az
nekrézu postizené sliznice. Jsou drazdény recep-
tory pro kasel a vznikaji typické piiznaky nemoci
— vysilujici, drazdivy, zachvatovity kagel. Pro-
stfednictvim pertussového toxinu mohou vznikat
vzdalené systémové projevy onemocnéni, i kdyz
jiz jeho ptivodce neni v téle piitomen [4, 43]. One-
mocnéni je mozno rozdélit do tii stadii: 1) kata-
ralni, norméalné trvajici 10-15 dni, projevujici se
vétsinou jako zanét hornich cest dychacich;
2) paroxysmalni, které obvykle trva 1-4 tydny, ale
i déle, s typickym drazdivym, zachvatovitym kas-
lanim, s rudnutim a modranim v obliceji, které
nékdy koné¢i vykaglanim sputa nebo zvracenim
(davivy kasel). V klinicky typickych pripadech lze
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pozorovat i apnoickou pauzu, po niZ néasleduje
hlasity nadech piipominajici zakokrhani kohou-
ta; 3) stadium rekonvalescence. Namaha p#i paro-
xysmech kasle muze vést ¢asto k subkonjunkti-
valnim sufuzim (éerny kasSel). Po probéhlé
pertussi muze byt nasledujici respiracni infekce
provazena reflektorickymi paroxysmy piipomina-
jicimi pertussi [25].

Cim je vék nemocného pii onemocnéni pertussi
nizsi, tim vétsi je pravdépodobnost komplikaci.
Mezi hlavni komplikace patii opakované zvrace-
ni, které muze vést az k malnutrici, pneumonie,
sekundarné vzniklé komplikace dané zvySenym
intrathorakalnim a intraabdominalnim tlakem,
sekundarni bakterialni a virové infekce, kiece,
encefalopatie a smrt. Mezi hlavni systémové uéin-
ky patti leukocytoza, lymfocytéza, zmény vasku-
larni permeability a neurologické komplikace [3,
23, 43, 65]. Po tézkém nebo komplikovaném pru-
béhu mohou nékdy ztstat trvalé zmény (slepota,
hluchota, mentalni retardace), pravdépodobné
dasledkem mozkové anoxie a lokalnich hemoragii
(23, 44].

Diagnostika

P#i diagnostikovani pertusse nelze spoléhat jen
na Kklinicky obraz onemocnéni. Je tieba vyloucit
jinou etiologii syndromu davivého kasle, v tvahu
prichazi napi. Bordetella parapertussis, Haemo-
philus influenzae, Mycobacterium tuberculosis,
viry influenzy a parainfluenzy, adenoviry, RSV,
enteroviry, mykoplazmata, chlamydie a dalsi.
Standardnim laboratornim testem pro diagnézu
pertusse je kultivaéni prukaz B. pertussis. Ke kul-
tivaénimu vySetieni se odebira vytér z nazofaryn-
gu a laryngu tampénem na draté, ktery se pred
odbérem ohne do patfiéného thlu o vnitini okraj
zkumavky nebo tampénem z umélé hmoty, upra-
venym pii vyrobé do vhodného thlu. Pacient musi
byt vySetfovan na la¢éno, v rannich hodinach dne.
Vytér z tonzil ¢i zadni klenby nosohltanu pomoci
neohebného tampoénu je naprosto nevhodny pro
izolaci B. pertussis.

Odbér materialu na kultivaéni vySetieni je tie-
ba provadét pred zahajenim 1écby antibiotiky.
Nejvyssi zachytnost je v kataralnim stadiu
a v prvnich 2 tydnech paroxysmalniho stadia one-
mocnéni.

B. pertussis je fragilni mikroorganismus, ktery
je rychle inaktivovan zevnim prostiedim. Pokud
neni vytér po odbéru rychle kultivaéné zpracovan,
pravdépodobnost zachytu B. pertussis je minimal-
ni. V takovychto piipadech je vhodné tampoén bez-
prostfedné po odbéru zmrazit na smési ledu se
soli nebo suchém ledu. Je ovéieno, Ze takto ucho-

o

vany material lze dspésné kultivovat i po dvou
dnech po odbéru. Z transportnich médii se dopo-
ru¢uje médium AMIES s obsahem Charcoal. Doba
mezi odbérem a kultivaci nesmi presdhnout 24
hodin. Pro kultivace v nasich podminkéach byla
dosud pouzivana Bordetova-Gengou puda. Jeji
velkou nevyhodou je kratka exspirace. Tuto nevy-
hodu odstranuje Charcoal agar (Regan-Lowe
agar) obohaceny 10 % koriské krve a Cephalospo-
rinem (40 mg/1 litr), ktery ma exspiraci 8 tydnu.
Citovany autor doporucuje vyzkouset ptidu s anti-
biotikem a ptdu bez néj. Nékteré kmeny B. per-
tussis jsou udajné citlivé k Cephalosporinu [32].

Stejny biologicky material muze byt vySetien
metodou PCR (polymerazova retézova reakce).
PCR je velmi citlivy test, ale jeho validitu je tfeba
zajistit systémem externich i internich pozitiv-
nich a negativnich kontrol [16].

Sérologicka diagnostika je zaloZena na prukazu
signifikantniho vzestupu titra specifickych proti-
latek (nebo sérokonverze z negativity do pozitivi-
ty) v parovych testech infikovanych osob. K séro-
logickému vysSetieni (aglutinace, ELISA a jiné
testy) se odebiraji 2 vzorky krve v 3tydennim
intervalu. Prvni vzorek krve se mé odebrat co nej-
drive v akutnim stadiu onemocnéni. Oba vzorky
séra by se mély zpracovavat najednou a v téze
laboratori. Jakakoli hladina protilatek v jediném
vzorku neni prukazem akutné probihajiciho one-
mocnéni [29, 32, 62].

Na trhu diagnostik je nabizena fada setd na
vySetieni protilatek proti jednotlivym antigen-
nim komponentam B. pertussis. Jejich senzitivita
a specificita se vétsinou vzajemné lisi, doporuceni
hranice pozitivity detekujici recentni onemocnéni
je treba brat s urcitou rezervou. I zde plati, zZe
vySetfeni parovych vzorku v jednom pokusu pti-
nasi nejjistjsi vysledky. Nepotvrdila se pavodni
predstava o tom, Ze protilatky proti pertussovému
toxinu umozni odliSeni ockovani od prodélaného
onemocnéni. Neustale je vedena diskuse o hodno-
tach predstavujicich recentni infekci.

Vyskyt, nemocnost

néni détského véku. Je rozsiten po celém svété, ve
vSech husté zalidnénych oblastech, sporadicky
a endemicky. V prevakcinacéni ére se epidemie
pertusse objevovaly ve 2-5letych cyklech. Diky
ockovani je sice dnes nemocnost pertusse mno-
hem niz8i nez diive, ale jeji cyklicky vyskyt se
nezménil [22]. Ma stale sklon k epidemickému
vyskytu v ptiblizné 2—3letych intervalech v zavis-
losti na dortstani neimunnich détskych kolekti-
vi. V souéasné dobé podle odhadu Svétové zdra-
votnické organizace (WHO) onemocni kazdy rok
davivym kaglem 20—40 miliona lidi, z toho 90 %
v rozvojovych zemich. Poéet imrti na davivy kasel
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je odhadovan celosvétové na 200-300 tisic piipa-
dt ro¢éné [65]. Az 85 % vsech soucasnych tmrti na
pertussi je hlaSeno u déti do 2 let véku. Tézky
prubéh a hlavné dmrti jsou hlaseny zejména
u nejmladsich neo¢kovanych kojenct (pied 1é¢bou
antibiotiky byla smrtnost kojenci do pul roku
zivota 80-85 %) [61].

Pred zahajenim pravidelného ockovani byla
v USA hlasena nemocnost 157/100 000 obyvatel.
Odhadovalo se vsak, Ze skuteénych piipada je
mnohem vice, az 872/100 000. Vice nez 93 %
z téchto onemocnéni se vyskytovalo u déti mlad-
gich 10 let. V roce 1960 bylo hlaseno méné nez
10/100 000 a v roce 1970 vyskyt klesl pod
1/100 000. Od roku 1984 pocet hlasenych pripadu
pertusse v USA naruasta (v roce 2002: 3,4/100 000
obyvatel). P¥iblizné 50 % vSech piipada bylo dia-
gnostikovano u osob starsich 10 let [22]. Vzestup
nemocnosti byl provazen jejim pifesunem do véko-
vych skupin adolescenti a dospélych [19].
V Kanadé dramaticky stoupla incidence hlase-
nych pripada z 5,4/100 000 v roce 1984 na
34,7/100 000 v roce 1994 [38].

V devadesatych letech minulého stoleti doslo
v tadé Evropskych statt k vyraznému zvySeni
nemocnosti pertussi [6]. Koncem osmdesatych
a zacCatkem devadesatych let se nemocnost
v Holandsku pohybovala pod hranici 550 piipadu
rotné (2,3/100 000). V roce 1997 vS8ak dosahla
2778 pripada (17,2/100 000). 89 % ptipadh one-
mocnéni bylo mezi ofkovanymi [36, 37]. Ve Svy-
carsku byla nemocnost v letech 1992-93 priblizné
70/100 000. V nésledujicich 2 letech v8ak stoupla
na 370/100 000 a 280/100 000 [31].

V Anglii ve zdravotnickém zafizeni pokryvaji-
cim uzemi s 12 749 obyvateli diagnostikovali
u osob s paroxysmalnim dlouho trvajicim kaslem
(pramérné 4 tydny) pertussi u 35,7 % nemocnych
[35]. V jiné studii zahrnujici 356 pacientu (regist-
rované populace 10 400 osob) s akutnim spastic-
kym kaslem prokazali pertussi piedstavujici
nemocnost v dané populaci a ¢ase 330/100 000,
zatimco pasivni notifikaéni systém v Anglii
a Walesu vykazoval nemocnost pro tutéz éasovou
periodu mensi nez 4/100 000 [36]. Vysoka nemoc-
nost pertussi byla prokazana i v dalsi studii [7].

Pertussova o¢kovaci latka

Ve tticatych letech minulého stoleti bylo vyvije-
no a zkouSeno mnoho pertussovych ockovacich
latek. V roce 1938 byla v CR vyrobena kombino-
vana ockovaci latka proti zaskrtu, spale a davivé-
mu kasgli, kterou bylo nao¢kovano celkem 3000
déti [24]. Od poloviny 40. let pak byla v USA
zahajena rutinni vakcinace monokomponentni
celobunéénou pertussovou vakcinou a od roku
1947 kombinovanou vakcinou s difterickym
a tetanickym toxoidem (DTP) [32]. Celobunééna

o

ockovaci latka proti pertussi obsahuje pertussovy
bakterin — ¢isténé suspenze inaktivovanych kme-
na B. pertussis, vyrabéné bud ze standardnich
sbirkovych kment nebo z kment izolovanych
v populaci statu, ktery ockovaci latku vyrabi.
Méla by obsahovat hlavni povrchové antigeny
typu 1, 2, 3, které se vyskytuji v kmenech B. per-
tussis v kombinacich 1,2 nebo 1,3 nebo 1,2,3 (tyto
typy se pouzivaly pii produkeci ¢eské pertussové
vakeciny) [47]. NedodrzZeni tohoto poZadavku bylo
nejcastéj$im duvodem selhani ofkovaci latky.

Reaktogenitu oc¢kovaci latky ovlivrioval hlavné
zpusob purifikace bakterinu, pouzité adjuvans
a konzervacéni latky [24, 26, 63]. Neptijemnym
efektem ockovani celobunéénou vakcinou byla
praveé jeji reaktogenita; az 20 % ockovanych déti
lokalni reakce: zarudnuti, otok, bolestivost. Cel-
kové reakce jako teplota, ospalost, mrzutost, cya-
néza, syndrom neztiSitelného place, vyjimeéné
anorexie, se snizovaly se zvySujicim se poétem
davek [32]. U 0,1 % déti se objevily kiece a u vel-
mi malého poétu déti bylo zaznamenano zavazné
az irreverzibilni poSkozeni centralniho nervového
systému [54]. Celkové reakce mohly byt ovlivnény
i soucasnym zdravotnim stavem ockovaného
a technikou o¢kovani.

Tab. 1. Rozdily v obsahu antigent dvanacti acelularnich per-
tussovych ockovacich latek

Table 1. Differences in the antigen content between twelve
acellular pertussis vaccines

Nazev Jednotka | Mnozstvi |Median| Pozn.
antigenu
Pert. toxoid ug/davka 3,5-25 10 12/12
Fil. hemaglutinin | ug/davka 2,5-35 20 10/12
Fimbriae ug/davka 0,8-10 5 4/12
Pertaktin ug/davka 2,0-8,0 3 5/12
Alum mg/davka | 0,17-0,75 0,3 | 12/12
Tetanicky toxoid | Lf/davka 5,0-15,0 5 12/12
Diftericky toxoid | Lf/davka 6,7-29,0| 15 12/12

Poznamka: pocet vakein obsahujicich uvedeny antigen/celkovy
pocet DTaP
Lf = flokulaéni jednotka

Kvuli témto vedlej$im uéinkim byla snaha
Prvni acelularni pertussova vakcina (DTaP) se
zacala rutinné pouzivat v Japonsku v roce 1981
a obsahovala pertussovy toxoid a filamentézni
hemaglutinin [23, 32].

V soucasnosti se vyrabi mnoho druhu acelulér-
nich oc¢kovacich latek (subjednotkovych), které
obsahuji podle druhu vakeciny odlisny pocet
a mnozstvi jednotlivych komponentt napi. purifi-
kovany pertussovy toxoid (ktery je v nativni podo-
bé faktorem virulence a vyskytuje se ve 3 anti-
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gennich variantach), dale filamentézni hemaglu-
tinin, fimbriadlni antigeny, pertaktin, odlisné
mnozstvi adjuvans i difterického a tetanického
toxoidu [3, 32] a pripadné i antigenu dalSich
infekci (Hib, VHB, poliomyelitidy). VSechny pro-
Sly prislusnym schvalovacim fizenim a studiemi
prokazujicimi jejich déinnost. Rozdily v obsahu
antigent dvanacti acelularnich ockovacich latek
uvadi tabulka 1 [43].

Pétikomponentni ockovaci latku (pertussovy
toxoid, filamentézni hemaglutinin, pertactin,
fimbrialni aglutinogeny 2, 3) zavedla do o¢kovaci-
ho schématu déti v Evropé jako prvni Anglie.
Ockovaci schémata pouzivana v EU se vzijemné
lisi [47]. Acelularni vakciny dosud nebyly nikdy
hodnoceny ve shodné klinické studii a porovnava-
ni mezi jednotlivymi produkty je tak mozné pou-
ze neprimo. Naptiklad pii srovnavani acinnosti
celobunéénych a acelularnich vakcin v USA bylo
konstatovano, ze vSechny DTP vakciny, s vyjim-
kou vakciny Connaught USA, jsou vice uéinné
nez srovnatelné DTaP vakciny [22]. Také piedpo-
klad, Ze viceslozkova acelularni vakcina bude mit
vétsi protektivni ucéinek, se zatim nepotvrdil [5].
Studie, které se pokousely to prokazat, vykazuji
metodologické nedostatky. Je tifeba mit na pamé-
ti, Ze kontraindikace o¢kovani proti pertussi jsou
spoleéné pro oba typy ofkovacich latek. Nelze
tedy zvolit acelularni ockovaci latku z davodu
nejistoty, zda dité ma ¢ nema kontraindikace
neurologického charakteru. S pfibyvajicimi roéni-
ky déti ockovanych acelularnimi ockovacimi lat-

o

kami se zaéinaji objevovat prace upozornujici na
reakce po obdrzeni 5. davky téchto latek. Z tohoto
divodu jsou v poslednich letech pfipravovany
specialni acelularni ockovaci latky proti pertussi
pouzitelné pro adolescenty a dospélé.

Epidemiologicka situace v Ceské republice

Hlaseni onemocnéni pertussi

Prvni skuteéné funkéni hlasici systém v Evropé
(svété) byl ziizen v byvalém Rakousko — Uhersku
vynosem Ministerstva vnitra dne 13.12.1888 [15].
Specifikoval povinnost hlaseni obecnim piedsta-
venym piislu§nému politickému uradu ,, jiz prv-
niho onemocnéni neStovicemi, spalou, difterii,
tyfem kazdého tvaru, dysenterii, cholerou, hore¢-
kou omladnic a pokud mozno i spalni¢kami a kas-
lem zadu$nim®. Rissky zakon & 67 ze dne
14.4.1913 roz§iril mimo jiné povinnost hlaseni
o dalsich 10 infekci a jeho novelizace v dalsich
letech zahrnovala v roce 1920 jiZ povinnost hlase-
ni 27 infekénich onemocnéni véetné davivého kas-
le. Nicméné tudaje o umrtnosti touto chorobou
jsou k dispozici jiz od roku 1890. Udaje o nemoc-
nosti v Ceskych zemich jsou dostupné od r. 1945 —
graf 1. HlaSeni onemocnéni pertussi bylo vzdy
zavislé predevSsim na ochoté lékatru prvni linie,
pediatru, praktickych 1ékatfu a infekcionisti ode-
birat biologicky material suspektné nemocnym
a na schopnosti mikrobiologt jej spravné vySetiit
[11].

V obdobi vysokého vyskytu pertusse organizo-
vala NRL pro pertussi vedena Doc. MUDr. Bélou
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Graf 1. Pertusse, Ceska republika,1945-2005, nemocnost

Fig. 1. Pertussis, morbidity 1945-2005, Czech Republic
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Vysokou-Burianovou, DrSc. [62] ve spolupraci
s mimoprazskymi laboratofemi aktivni surveil-
lance a jeji ¢lenové se primo podileli na vySetio-
vani nemocnych v terénu. V obdobi nizkého
vyskytu efektivita tohoto systému klesala. Per-
tusse byla povazovana za vyFeSeny problém.
Posledni desetileti minulého stoleti a souéasny
stav v8ak ukazuji, Ze pertusse se v CR a ve vétsi-
né evropskych zemi stala znovu se navracejici
infekci. Jeji surveillance vsak v poslednich letech
nedosahovala kvalit ptedchoziho obdobi, zejména
z duvodu nevyreseného financovani Narodni refe-
renéni laboratoie pro pertussi.

Nemocnost

Spolehlivd data o nemocnosti pertussi jsou
k dispozici od 50. let 20. stoleti. Hl4Sen4 nemoc-
nost na davivy kasel se pohybovala okolo
342/100 000 v roce 1958 a nejnizsi v roce 1989
0,05/100 000 [14, 44]. Prvni ockovaci pokusy

o

ktera si vSak po celé obdobi zachovavala typicky
trend stridani let s vyssi incidenci (tzv. epide-
mickych) a niz§i incidenci v 2-3letych interva-
lech. Ze srovnani s ovlivnénim nemocnosti difte-
rie o¢kovanim v povale¢ném obdobi [56] vyplyva,
ze k preruSeni epidemického vyskytu doslo u dif-
terie podstatné d¥ive neZz u pertusse. V piipadé
hodnot u pertusse bylo dosazeno teprve v osm-
desatych letech a navic nulovych hodnot nebylo
nikdy dosazeno. Po desetileté stagnaci vyskytu
pertusse, béhem které vsak nedoslo k pieruseni
pfenosu B. pertussis, dochazi za¢atkem devade-
satych let k prudkému zvySeni vyskytu tohoto
onemocnéni, provazenému zménou specifické
vékové nemocnosti. Po dlouhodobé prevalenci
nemocnosti ve skupiné déti mladsich jednoho
roku se presouva nemocnost do starSich véko-
vych skupin déti a dospivajicich. HlaSena
nemocnost 10-14letych a 5-9letych déti vyrazné
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Graf 2. Pertusse, Ceska republika, 1980-2005, nemocnost podle vékovych skupin

Fig. 2. Pertussis, morbidity by age group, 1980—2005, Czech Republic

z konce tricatych let vakcinou vyrobenou ve
Statnim zdravotnim tdstavu (ockovano cca 3000
déti) nemohly ovlivnit nemocnost celé populace.
Dalsi ockovani zacalo byt provadéno ceskou
ockovaci latkou v padesatych letech. Po velkych
epidemiich v letech 1954 a 1956 doslo po zahéje-
ni celostatniho ofkovani novorozencti v roce
1958 ockovaci latkou proti difterii, pertussi
a tetanu k postupnému sniZovani nemocnosti,

prevySuje v soucasnosti vSechny zbyvajici véko-
vé skupiny a vykazuje v poslednich letech stéle
vzestupny trend — grafy 2, 3. V roce 2005 bylo
hlaseno 412 piipadd onemocnéni, nemocnost
¢inila 4,02/100 000 a bylo zaznamenano 1 amrti
kojence [14]. Je ziejmé, Ze problematika pertus-
se je stale aktualni [59].

Pasivni surveillance, tak jak je provadéna
v soucasnosti, neposkytuje vérohodné informace
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Fig. 4. Pertussis, Epidat mean annual morbidity rates, quintiles, 1993-2005, Czech Republic

o vyskytu této infekce. Z hlasenych dat je moz-
no odvodit do ur¢ité miry trend vyskytu a véko-
vou distribuci pfipadt onemocnéni, nikoliv v8ak
skuteéné riziko infekce (burden of the disease).
Vyplyva to mimo jiné z geografického rozlozeni
piipadt zobrazeném na grafu 4. Prumérna roc-

ni nemocnost rozdélena do kvintil v byvalych
okresech CR za obdobi 1993-2005 jasné doku-
mentuje diametralné odliSnou kvalitu diagnos-
tiky a hlaseni jednotlivych lokalit. Z 86 byva-
Iych okrest v 9 nebyl za toto obdobi hlasen ani
jediny pripad onemocnéni. Prumérna nemoc-
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nost zbyvajicich se pohybuje v rozmezi
0,048-16,8/100 000. Odhad skuteé¢né nemocnos-
ti je velmi problematicky, protoZe neni Zadné
spolehlivé voditko v podobé studie odhalujici
skuteény stav alesponl v jednom okrese. V nej-
vy$8im kvintilu je 14 okrest s nejvySsi prumeér-
nou nemocnosti v rozsahu 2,024-16,806/
/100 000. Geometricky pramér jejich nemocnos-
ti je 4,15/100 000. V ptipadé, Ze by mira vysky-
tu byla v uvedeném obdobi ve vSech okresech
stejna, vychazi 5541 ptipadt onemocnéni oproti
zaznamenanym 2293, coZ je cca 2,4krat vice.
V ptipadé, ze by za zédkladni hodnotu nemocnos-
ti byla zvolena 9,1/100 000, coz zhruba odpovida
stavu v okresech Brno-mésto a Brno-venkov,
které maji druhou a treti nejvyssi nemocnost
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rtnost na 100 000 obyvatel

o

mezi jednotlivymi davkami a pouzivani acelulér-
ni ofkovaci latky pro dalsi davky po ockovani
zahajeném celobunéénou ockovaci latkou mutze
vést k nizsi protilatkové odpovédi ockovanych.
Problematické je také dodrzovani chladového
Tetézce.

Umrtnost

V roce 1890 bylo hlaseno na historickych uze-
mich Cech, Moravy a Slezska 5 432 tmrti na
davivy kasel (Amrtnost 62/100 000 obyvatel) —
graf 5. Pro srovnani: imrtnost z Anglie a Wale-
su z téhoz roku byla 45/100 000 obyvatel [41].

Umrtnost v CR v dalsich letech postupné kle-
sala, az se ustéalila v prvnim desetileti 20. stoleti
na hodnotach 15-20/100 000. Po roce 1914 setr-

Graf 5a:_Umrtnost na zaskrt a davivy kasel
Ceska republika, 1951-2005
4 -

amrtnost na 100 000 obyvatel
N

RNy

1961 1971

1951 1981 1991 2001

A INAX JAYAVAY JAVAVEERVAN
O rrrrrrrrrrrrrrrrr1rrrrrrTr T T T TT T T T T T TT TT T T TT T T T T T T T T T T T T TT T T

20 -
S
= 10 -
Q X O & L O W™ W
P O 0 N >N
NEIFNCHENC M N N RN N

O O D 4 O Q
A A% D o> 4D g¥ O
NN AN SN N SN N N

Graf 5. Umrtnost na zaskrt a davivy kasel v Ceskych zemich, 1890-1950
Fig. 5. Mortality from diphteria and whooping cough in the Czech Lands, 1890-1950

Graf 5a. Umrtnost na zagkrt a davivy kagel, Ceska republika, 1951-2005
Fig. 5a. Mortality from diphteria and whooping cough, Czech Republic, 1951-2005

(prvni je Hodonin, ktery pro vypocet neni bran
v uvahu jakozto prili§ extrémni), pak by vyslo
12 152 ptipadq, tedy ptiblizné 5,3krat vice nez
je hlasena nemocnost. I tato hodnota vsak by
méla byt ve skuteénosti vys$si, protoZe v obou
zminénych brnénskych okresech byla nemoc-
nost do roku 1999 velmi nizka.

Je v8ak soucasné pravdépodobné, Ze na stale se
horsici epidemiologické situaci ve vyskytu pertus-
se se podili i nizsi proockovanost zptisobena pie-
cenovanim kontraindikaci a vedlejSich reakei po
oc¢kovani. Nedodrzovani doporucenych intervalt

vavala na hodnotach 3-5/100 000. V roce 1949
zemielo na davivy kasel v CR ve vékové skupiné
0-11 mésicu jesté 397 déti, v roce 1955 30 déti.
V letech po druhé svétové valce, kdy bylo v CR
dosazeno znaénych uspécht v prevenci zaskrtu
(hromadné o¢kovani) a v 1é¢bé spaly (hospitaliza-
ce, podavani penicilinu), se davivy kasel stal nej-
Zpusobil az t¥ikrat vice amrti déti pod 1 rok nez
spalnic¢ky, priuSnice, plané neStovice, spéla,
zagkrt, poliomyelitis a meningitis dohromady
[64].
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Oc¢kovani

Terapie pertusse byla v obdobi pired o¢kovanim
a objevenim antibiotik mnoho let pouze sympto-
maticka. Prvni pokusy o specifickou terapii u nas
provedl Prochazka a Skovranek s rekonvalescent-
nim sérem a hyperimunnim sérem, které se poda-
valo ve vysokych davkach [61].

Celobunééna inaktivovana ocCkovaci latka —
bakterin byla od za¢atku vyrabéna ze smési kme-
nt izolovanych v Ceskoslovensku. Po objevu typt
B. pertussis [2, 12, 13] se ukazalo, Ze shodou okol-
nosti obsahovala kombinaci v§ech tii typu. Imu-
nogenita novych Sarzi vakciny byla prabézné kon-
trolovana NAarodni referen¢ni laboratoii pro
pertussi vedenou Doc. MUDr. Bélou Vysokou-
Burianovou, DrSc. Vakcinaéni kmeny byly v néko-
likaletych intervalech obmériovany [63]. Prokaza-
lo se, Ze vice imunogenni byly vakciny vyrobené
ze smési kmenu B. pertussis typu 1,2 a B. pertus-
sis typu 1,3 nez vakciny z kmene B. pertussis typu
1,2,3.

Od zahajeni pravidelného o¢kovani v CR inak-
tivovanou celobunéénou vakcinou proti pertussi
v roce 1958 az do roku 1994 se aktivni imunizace
provadéla podle nasledujiciho schématu: 1. davka
od 9. tydne Zivota ditéte, 2. davka za 6-8 tydna po
1. davce a 3. davka za 6-8 mésici po 2. davce.
Revakcinaéni davky se podavaly ve véku 3 a 6 let.
V roce 1994 doslo ke zméné ockovaciho schématu
z duvodt posileni imunitniho stavu nejmladsi
détské populace a bylo upraveno nasledovné: od
9. tydne Zivota se détem podavaji prvni tii davky
v 1-2 mésiénich intervalech tak, aby 3. davka
byla podana do konce 1. roku Zivota, 4. davka
v 18.-20. mésicich véku podle schématu, nejdiiv
v8ak za pul roku po 3. davece a 5. davka ve véku 5
let.

Od roku 2001 je schéma pravidelného o¢kovani
déti v ramci ockovaciho kalendatre rozsiieno
o oCkovani proti hemofilovym invazivnim one-
mocnénim a proti virové hepatitidé B. Oc¢kovani
proti hemofilovym invazivnim onemocnénim je
aplikovano souéasné s ofkovanim proti diftérii,
tetanu a davivému kasli v prvnich étyirech dav-
kach (DTPHib) a prvni dvé davky o¢kovani proti
hepatitidé B se podavaji simultanné s DTPHib
ale na oddélené misto.

Od roku 2007 dochazi ke zméné vakcinaéni
strategie. Zakladni ockovani se provede v dobé od
zapocatého 13. tydne po narozeni ditéte, vidy
v8ak az po zhojeni postvakcinaéni reakce po oc¢ko-
vani proti tuberkuloéze, a to tifemi davkami hexa-
valentni o¢kovaci latky s acelularni pertussovou
slozkou a inaktivovanou oc€kovaci latkou proti
prenosné détské obrné v prabéhu prvniho roku
zivota ditéte, podanymi v intervalech nejméné
jednoho mésice mezi davkami, a étvrtou davkou
podanou nejméné 6 mésict po podani treti davky.

o

Ctvrta davka hexavalentni ockovaci latky se poda
nejpozdéji pied dovrSenim osmnactého mésice
véku ditéte. Preotkovani proti zaskrtu, tetanu
a davivému kasli se provede oc¢kovaci latkou pro-
ti témto infekcim v dobé od dovrSeni patého do
dovrseni Sestého roku véku ditéte.

Podle udajti poskytovanych WHO za CR se
u nas proockovanost proti pertussi v poslednich
deseti letech udrzuje nad hranici 97 % [65, 66].

Je tFeba upozornit na to, Ze tvorba antibakteri-
alnich aglutinint je zavisla na véku pacienta a je
negativné ovlivnéna jakoukoli sekundarni bakte-
rialni komplikaci. Nejnizs§i je u kojencti do 3 mési-
cu véku. Dulezité je dodrzovani intervalu mezi
jednotlivymi davkami ockovani, zejména mezi
prvni a druhou davkou. Imunitni pamét organis-
mu kojenct je v prvnich mésicich Zivota na nizké
arovni a je navic ovlivnéna materskymi protilat-
kami, takze p¥i piekroceni intervalu cca 2 mésicu
se muze druha davka o¢kovani chovat znovu jako
prvni. To plati do jisté miry i o tfeti davce, nicmé-
né interval muaze byt v tomto piipadé delsi (maxi-
malné 6 mésict). V kazdém piipadé je tieba dodr-
zovat doporuceni vyrobce vakeiny.

V minulych letech byla v CR diskutovana moz-
nost prechodu z celobunééné pertussové ockovaci
latky na acelularni [52] z dtvodu sniZeni poétu
davek ruznych antigenti a predpokladané nizsi
reaktivity. Od zadatku roku 2007 je pouzivana
hexavakcina s acelularni pertussovou komponen-
tou.

Stav imunity malych déti v CR je neuspokojivy;
podle sérologického piehledu z roku 2001 neméa
detekovatelné protilatky 40 % vySetienych jedno-
letych dsti [27].

V prvni poloviné 80. let zorganizovala WHO
studii, ve které byla testovdna imunogenita
a reaktogenita 11 komeréné vyrabénych celobu-
néénych oc¢kovacich latek typu DTP od 8 vyrobct
(Wellcome, Behring, Berna, Glaxo, Madarska
o¢kovaci latka, Jugoslavska ockovaci latka, USOL
a Merieux). Studie byla provedena v CR. Po ové-
feni neSkodnosti Statnim dradem pro kontrolu
1é¢iv (2 dalsi ockovaci latky nevyhovély pro vyso-
kou reaktogenitu a nebyly zatazeny do studie)
bylo v kojeneckych dstavech provedeno ockovani
kojenct 3 davkami. Kazdou ockovaci latkou bylo
ockovano 70 déti. Pred kazdou z davek a 1 mésic
po posledni jim byla odebrana krev na stanoveni
protilatek. U v§ech déti byly podle protokolu sle-
dovany a méteny ve stanovenych intervalech koz-
ni reakce a télesna teplota. Byly ockovany pouze
zdravé déti do horniho zevniho kvadrantu muscu-
lus gluteus.

Reaktogenita jednotlivych o¢kovacich latek pii
striktné dodrzované zasadé ockovani ,lege artis“
se navzijem zasadnim zpusobem nelisila.

Vsechny tii typové specifické protilatky vsak
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Graf 6. Procento protilatek proti pertussi za jeden mésic po tieti davce zakladniho ockovani déti (3., 4., 5. més. véku) 11 vakei-
nami DTP od 8 renomovanych vyrobct

Fig. 6. Prevalence rates of anti-pertussis antibodies at one month after the third dose of vaccine in children (3, 4, 5 months of
age) for 11 vaccines of 8 leading manufacturers
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Graf 7. Geometrické pruméry protilatek proti pertussi za jeden mésic po treti davce zakladniho ockovani déti (3.,4.,5. més. véku)
11 vakcinami DTP od 8 renomovanych vyrobcti
Legenda ke grafim 6 a 7: Cisla 1-11 = srovnavané ockovaci latky raznych vyrobct

Fig. 7. Geometric mean titers of anti-pertussis antibodies at one month after the third dose of vaccine in children (3, 4, 5 months
of age) for 11 vaccines of 8 leading manufacturers
Note to Figures 6 and 7: 1-11 = vaccines of different manufacturers

byly zjistény u 100 procent déti pouze po ockova- dan WHO — graf 6 a 7. Uvadime tyto informace
ni dvéma ockovacimi latkami z jedenacti (vyrob- proto, abychom upozornili na skuteénost, Ze G¢in-
cem jedné z nich byl USOL). O¢kovaci latky byly  nost celobunéénych oékovacich latek pouzivanych
koédovany a protokol o vysledcich studie byl pie- jako kontrola v jednotlivych studiich efektivity
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acelularnich ockovacich latek se s nejvyssi prav-
dépodobnosti ligila, takze tato okolnost by meéla
byt p#i vzajemnych srovnanich brana v tvahu.

Imunogenita ockovacich latek USOL, Sevac
a Sevapharma byla od padesatych let prubézné
kontrolovdna metodou sérologickych piehledu
protilatek a cilenych studii. VSechny nové Sarze
ockovaci latky DTP byly kontrolovany v pokusech
na zviratech a po schvaleni Statnim ustavem pro
kontrolu 1é¢iv testovany na détech v kojeneckych
ustavech. To zarucovalo, Ze do celostatni distribu-
ce byly dodavany pouze vysoce ucinné ockovaci
latky.

Kromé pravidelnych kontrol proo¢kovanosti
byly pravidelné provadény sérologické piehledy.
Do konce osmdesatych let kazdoro¢né, v dalsim
obdobi pouze v letech 1991, 1996 a 2001 [27, 28,
56]. Protilatky proti pertussi byly stanovovany
metodou piimé aglutinace se standardnim per-
tussovym bakterinem pouZivanym v ockovaci lat-
ce a typovymi antigeny. Vysledky byly ihned vyu-
Zivany v praxi, jak na lokalni, tak i celostatni
drovni. V roce 1994 vedly napiiklad k zasadni
zméné ockovaciho schématu.

Diskuse

vvvvvv

ce je laboratorni diagnostika onemocnéni. Zave-
deni acelularnich vakcin do prevence pi#inasi
i zvySené naroky na diagnostické odliseni protila-
tek ziskanych prirozenym zpusobem v prabéhu
onemocnéni od protilatek ziskanych ockovanim.
Jednou z protilatek, do kterych byly vkladany
nadéje na odliSeni obou typu protilatek, je anti-
pertussovy IgG [21]. Séroprevalence IgG protila-
tek proti pertussovému toxinu zji§téna v zahra-
niéni studii 3418 osob vsak ukazala, ze 11,5 %
testovanych sér nemélo uvedené protilatky a ze
nebyly zjistény signifikantni diference mezi jejich
procentudlnim zastoupenim mezi jednotlivymi
vékovymi skupinami, tedy ockovanou populaci
a populaci p#irozené promoienou [49]. V Fadé
publikaci je mozno se setkat s nazorem, Ze vysoké
hodnoty titrt proti pertussovému toxinu (>125
jednotek/ml) znamenaji recentni infekci. VétSinou
jsou v8ak v sérologickych piehledech detekovany
napric¢ celym vékovym spektrem [42].

Zkugenosti ¢eskych autora vysSetiujicich sérolo-
gické piehledy ukazuji, Ze v pripadé spravné
sebranych a spravné vySetfenych sér cetnostni
rozdéleni titrt v homogenni skupiné sleduje Gau-
sovo rozdéleni a to jak u ofkovanych, tak i ptiro-
zené promorenych, s extrémné vysokymi
a extrémné nizkymi titry na obou koncich. Zatim-
co v oblasti nizkych titra je dalezité spravné sta-
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noveni ,cut off“ hodnoty, ¢i mezinarodni jednotky
predstavujici hranici pozitivity, nejvyssi titry
nemaji zadny diagnosticky vyznam. Uplatiiuji se
samoziejmé v kalkulaci geometrického prameéru,
ktery predstavuje dilezity epidemiologicky udaj.

Ackoli je pertusse kontrolovana v mnoha
zemich vakcinaénim programem, je evidentni, ze
cirkulace B. pertussis celosvétové pokracuje. Per-
tusse ve formé zavazné, zivot ohrozujici infekce, je
stale pritomna hlavné v oblastech, kde je nizka
proo¢kovanost. Pravdépodobnost styku s infekci
se v poslednich letech zvysSuje vzhledem k velké
migraci lidi zejména z a do oblasti s nizkou pro-
ockovanosti a vysokym vyskytem pertusse
a vzhledem k poklesu postvakcinaéni imunity se
stoupajicim vékem. Jednim z moZnych efekta
vysoké proockovanosti je posun v incidenci hlase-
nych pripadad pertusse z vékovych skupin
1-9letych déti do proockované populace adoles-
centu a dospélych.

Zvys$ena nemocnost adolescenti a dospélych je
hlasena z mnoha zemi a tato skupina se pak
muze stat nebezpeénym zdrojem pro vnimavé
jedince (hlavné pro neproockovanou populaci
0-11 mési¢nich déti) také proto, Ze u starsich déti
a dospélych pertusse vétSinou probiha atypicky
a zustava nerozpoznana [17, 22, 27, 32, 35, 46, 53,
58, 60]. V USA i v Kanadé je nejvyssi incidence
hlasenych ptipadd mezi malymi détmi, ale stoupa
nemocnost také mezi adolescenty a dospélymi.
Podle recentni informace z USA procento dospé-
Iych pripadt onemocnéni pertussi ¢ini 27 % [1].
Klinické ptiznaky zahrnuji zachvatovity kasel
trvajici 3 a vice tydnu, apnoickou pauzu, zvraceni
po zachvatu kasle a u 2-8 % je komplikovano
pneumonii. Podobné udaje jsou k dispozici ze
Svédska, Kanady a Australie. Epidemiologie per-
tusse u této skupiny neni dobte definovana, pro-
toze existuje Siroké spektrum klinickych ptizna-
ku; onemocnéni se casto manifestuje jen
protrahovanym, necharakteristickym kaslem
(hlavné mezi studenty na kolejich, vojenskymi
rekruty a zdravotniky) [1, 46].

Pro rok 2000 WHO ve svych doporucenich navr-
hovala, aby incidence pertusse v Evropé dosahla
1/100 000 obyvatel. Cile nebylo dosaZeno a naopak,
incidence pertusse se stale zvySuje, hlavné se pre-
souva do vySSich vékovych skupin adolescenti
a dospélych, kteti tak hraji velkou roli v pienosu
onemocnéni na nedostateéné imunizovanou popu-
laci déti [48]. Pochopeni dtvodd, pro¢ incidence
pertusse narusta, muze vést k lepsi celosvétové
kontrole onemocnéni. K tomu by mohla pomoci
spolehliva surveillance infekénich nemoci, ktera je
nutna pro racionalni rozhodnuti v oblasti vefejné-
ho zdravotnictvi, véetné stanoveni vakcinacnich
strategii. Vétsina evropskych zemi hlasi data, kte-
ra jsou zaloZena na pasivni surveillance, tj. na dob-
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rovolném pasivnim hlaseni z mikrobiologickych
laboratoii nebo klinickych zatizeni. Takova forma
sbéru dat neodpovida skute¢né, piedpoklada se, ze
mnohem vyssi incidenci infekénich nemoci. Prob-
1ém je také v nejednotnosti narodnich systému sur-
veillance pertusse (rozdilné case definice pripadu,
metody diagnostiky a hlaseni), coz znemoziiuje
srovnani jednotlivych zemi mezi sebou.

Neékteré staty (Australie, Rakousko, Kanada,
Francie a Némecko) jiz pristoupily k zaclenéni
booster davky acelularni vakcinou do svého ocko-
vaciho schématu a zavedly ofkovani adolescentt,
dospélych, popt. zdravotnickych pracovnikua. Je
tfeba se rovnéz zamérit na respektovani ockova-
ciho schématu; nedodrzeni termint mezi jednotli-
vymi davkami se muze podilet na zhorSovani
imunitniho stavu populace [24, 30, 40, 53, 60].
Pertusse je povazovana v USA za jedinou infekei,
preventabilni otkovanim, jejiZ nemocnost neusta-
le stoupa. Komise pro imunizaci (ACIP) doporuéi-
la zavedeni booster davky DTaP pro vSechny déti
ve véku 11-12 a pro vSechny adolescenty ve véku
13-18 let (catch up), kteti dosud neobdrzeli DT
vakecinu. V tnoru 2006 doporucila ACIP tuto dav-
ku pro zdravotnicky personél s tim, ze k oékovani
by se mélo pristoupit v co nejkratsi dobé. Komise
také doporucila DTaP booster pro vechny dospé-
1é ve véku 10-64 let, zejména pro ty, kteii pricha-
zeji do styku s kojenci < 12 mésict véku [1].

Booster davka pro adolescenty a dospélé (odlis-
nymi ofkovacimi latkami v kombinaci vétSinou
s DT) je v posledni dobé doporuéovana v radé sta-
ta. Kanada rozsitila vék cilové skupiny do 54 let.
Vyhodnoceni srovnani ekonomického dopadu
tohoto typu ockovani na redukci nakladu na 1é¢-
bu vychazi jednoznaéné ve prospéch ofkovani [8].

I p#i pouzivani acelularni o¢kovaci latky docha-
zi u oCkovanych k vyskytu nezadoucich reakei:
bolestivosti v misté vpichu v 65,7 %, erytému
v 24,7 %, svédéni v 21 % a otoku axilarnich lym-
fatickych uzlin v 6,5 %.V dalsi studii doslo u oc¢ko-
vanych v nasledujicich 15 dnech k horecce v 1,4
%, zimnici v 8,1 %, bolesti hlavy v 33,9 %, genera-
lizované bolesti téla v 21,9 %, tnavnosti v 24,3 %,
nauzei a zvraceni v 9,2 % a 3 %, prajmu 10,3 %,
bolesti a otoku kloubt v 9,1 % [1].

Zatimco u celobunéénych ockovacich latek pro-
ti pertussi je reaktivita nejvyssi u prvnich davek
ofkovani, u acelularnich ofkovacich latek je opak
pravdou. Nejvyssi je u paté davky, coz je pravdé-
podobné zpusobeno senzibilizaci organismu ocko-
vanych. To vede vyrobce k sniZovani koncentraci
jednotlivych antigenti u acelularni ockovaci latky
uréené pro adolescenty a pro dospélé.

Selhavani oékovani
V poslednich letech se mnozi hlageni dokumen-
tovanych piipadu selhani ockovani acelularni
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vakcinou, ¢i ptipadt onemocnéni v dobie proocko-
vanych komunitach. V Holandsku postihl vzestup
nemocnosti vSechny vékové skupiny, véetné ocko-
vanych déti [9, 10]. Ve Slovinsku doslo k epidemii
pertusse v jeslich u prokazatelné otkovanych déti
v intervalu mensim nez 1 rok od zacatku ockova-
ni [18].

Ve studii provedené v oblasti Oxfordu bylo zjis-
téno u klinicky a laboratorné prokazané pertus-
sové infekce selhani ockovani u 85,9 % plné ocko-
vanych déti [20].

Studie vyhodnocujici rozsifeni pertusse mezi
zéky 8. tfidy a jejich doméacich kontakt byla pro-
vedena v méstské oblasti USA. Prokazala selhani
otkovani u 47 % spravné ockovanych zakt a 23 %
domacich kontakta [34].

7 dat ziskanych ze v8ech 44 pediatrickych oddé-
leni v Rakousku v obdobi od ledna 1996 do pro-
since 2003 vyplyva, Ze nemocnost hospitalizova-
nych poklesla v tomto obdobi z 27,1/100 000 na
6,8/100 000. Signifikantné vyssi procento (19 %)
plné ockovanych déti mezi hospitalizovanymi
pacienty bylo vSak pozorovano v letech, kdy byla
pouzivana vyluéné acelularni ockovaci latka, ve
srovnani s érou pouzivani celobunééné ockovaci
latky (2 %) [45].

Vliv pertussového toxoidu na imunogenitu dif-
terického a tetanického toxoidu byl studovan
béhem dvojité slepého pokusu déinnosti acelular-
ni pertussové ockovaci latky. Kojenci obdrzeli dif-
tericky a tetanicky toxoid s pertussovym toxoi-
dem nebo bez néj. Vysledky prokazaly, ze
pertussovy toxoid zpusobil malé, le¢ signifikantni
sniZzeni imunogenity difterického a tetanického
toxoidu [55].

Srovnani ucinnosti dvoukomponentni, tiitkom-
ponentni a pétikomponentni acelularni pertusso-
vé vakeiny bylo provedeno ve Svédsku metodou
randomizovaného kontrolovaného pokusu na
82 892 kojencich. Déti byly ockovany vyse uvede-
nymi vakcinami DTaP typu. Jako kontrola slouzi-
la celobunécéna pertussova vakcina UK vyroby.
Déti byly sledovany po dobu tii let a byla zajisté-
na data o vSech kultivaéné pozitivnich pripadech
onemocnéni pertussi. Vysledky oc¢kovani dvou-
komponentni vakcinou byly rozkryty v prabéhu
studie pro malou uéinnost. Vysledky prokazaly
signifikatné vyssi ucéinnost pétikomponentni vak-
ciny oproti tiikomponentni [39].

Prechod z celobunééné na pétikomponentni
acelularni ockovaci latku piinesl mimoiadnou
prilezitost srovnat vliv obou na nemocnost déti
mladsich deseti let. Analyzy byly provedeny na
datech pasivni surveillance z let 1995-2005. Byla
stanovena asociace mezi typem ockovaci latky
(celobunééna, acelularni a kombinace obou)
a nemocnosti pertussi analyzou Poisonovy regre-
se po vékové standardizaci (< 1, 1-4 a 5-9 let)
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a o¢kovaci anamnézy (tj. ¢asteéné nebo komplet-
ni). U déti narozenych po roce 1997, kdy byla
zavedena do ofkovani acelularni oc¢kovaci latka,
byla nejvyssi nemocnost mezi kojenci a piredskol-
nimi détmi (1-4 roka). Z vysledkt regrese vyply-
nulo, Ze ve skupiné déti, které obdrzely celobu-
néénou nebo kombinaci celobunééné a acelularni
ockovaci latky, byla nemocnost pertussi nizsi, nez
u déti Skolniho véku, na rozdil od skupiny déti
oc¢kovanych pouze acelularni o¢kovaci latkou, ve
které kojenci a pred8kolni déti (1-4 r) méli
nemocnost vyssi nez Skolni déti. Zavedeni acelu-
larnich vakecin neptineslo tedy océekavany efekt
a je tieba revidovat jejich sloZeni nebo imunizac-
ni praxi [57].

Je ziejmé, Ze protekéni ucinek acelularnich
o¢kovacich latek je mozno vyhodnotit az po jejich
mnohaletém pouzivani v terénu, kdy se prokaze
nejenom jejich skuteénd imunogenita, ale i pretr-
vavani takto ziskanych protilatek.

Soucasné acelularni oc¢kovaci latky proti per-
tussi prokazaly bezpec¢nost a ucinnost v klinic-
kych pokusech. Pies vysokou prooékovanost, per-
tusse stale prevaluje a nemocnost stoupa
pravdépodobné diky mizejici imunité. Pridavani
dalsich antigentu k soucasnym vakcinam, jako
napiiklad adenylate cyclase, muze zvysit imunit-
ni odpovéd, nicméné neprodlouzi pravdépodobné
trvani protekce. Intranazalni, oralni a DNA oc¢ko-
vaci latky mohou byt brzy zaiazeny do faze 1
pokusu [51].

Uvazuje se také o dalSich pii¢inach zvySené
incidence davivého kasle: 1) vznikly genetické
zmeény B. pertussis, které zpusobuji, Ze vakciny
proti pertussi jsou méné ucinné; 2) snizila se
acinnost samotnych vakcin; 3) doslo k oslabeni
vakcinou indukované imunity; 4) na pertussi se
vice mysli v diagnostice; 5) zlepSily se metody
laboratorniho vySetfovani [22]. Posledni dvé
moznosti v8ak zcela jisté nelze aplikovat na Ces-
ké poméry.

Zavér

Zakladni podminkou tspéchu v boji proti per-
tussi je kvalitni ockovaci latka, obsahujici
v dostatetné koncentraci vSechny antigenné
aktivni komponenty tii typa B. pertussis, vysoka
proockovanost 4 davkami zadkladniho o¢kovani ve
stanovenych intervalech, pieockovani v 5-6
letech a dalsi booster davka v 9-10 letech Zivota
(pripadné proockovani skupiny adolescentt
mladsich 18 let), zadlenéni acelularni ockovaci
latky do schématu preockovavani dospélych proti
tetanu (ptipadné DiTe), lege artis provadény
vykon, lege artis zachazeni s o¢kovaci latkou po
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jejim zakoupeni, dodrzeni zasad spravného skla-
dovani a zejména dodrzZovani chladového tretézce
a systém vzdélavani zdravotnikd a zdravotni
vychova Siroké verejnosti.

Vysoka proockovanost (97 %) péti davkami kva-
litni celobunééné ockovaci latky ceské vyroby
zavedené do praxe v r. 1958 se podilela rozhoduji-
cim zpusobem na sniZzeni nemocnosti pertusse
v Ceskych zemich z hodnot vyssich nez 500/100
000 v poloviné padesatych let na hodnoty nizsi
nez 0,5/100 000 v osmdesatych letech. Nicméné
ani tato strategie nevedla k eliminaci ptuvodce
pertusse v populaci. Je zirejmé, Ze soucasné ocko-
vaci schéma za pouziti soucasnych ockovacich
latek neni schopno epidemiologickou situaci vyie-
§it. Vzhledem k tomu, Ze uéinnost soucasnych
acelularnich ockovacich latek proti pertussi je
v nejlepsim piipadé stejni jako celobunéénych,
nelze predpokladat zlepSeni souéasného stavu.
Pouze duasledné provadéna aktivni surveillance,
pouzivani nové generace vice imunogennich per-
tussovych ockovacich latek a opakované pieocko-
vavani starSich vékovych skupin populace muze
prinést zadouci vysledky.
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UPRAVUJEME VODU DOMA I NA CHATE
Vdclav Michek, Anita Darickovd

Kniha urCena vSem, kdo feSi problémy s kvalitou pitné vody
v domacnosti, na chalupé nebo na chaté, nebo pfi volném pobytu
v pfirodé. Ti, kdo chtéji védét, co piji, ziskaji informace o vodé ve
vodovodu, balené vodé, o vodé ve studni i o laboratornim
vySetteni kvality pitné vody a nauci se Cist spravné rozbor.
Hlavnim pfinosem publikace jsou pak podrobné navody na
upravu, dezinfekci a filtraci vody, doporuCeni, jaka zafizeni
k Upravé vody jsou vhodna pro domacnost, jak se starat o vodu ve
studni i na tabofe a mnoho dalSich cennych rad.
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