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STALE AKTUALNIi PERTUSE

MUDr. Jarmila Vospélova, doc. MUDr. Jifina Zapletalova, Ph.D.

Détska klinika LF UP a FN Olomouc

Tritydenni novorozenec byl hospitalizovan pro intermitentni suchy kaSel. Nasledné apnoické pauzy provazené cyanézou
a bradykardii, rozvoj kie€i a hypotenze si vyzadaly preklad na JIP, umélou plicni ventilaci a komplexni resuscitacni péci.
V diferencialni diagnostice byla zvazovana infekéni etiologie (viry, bakterie), onemocnéni CNS, vrozena komunikace mezi
dychacim a zazivacim traktem (tracheoezofagealni pistél) a patologicky gastroezofagealni reflux. Klinicky obraz, leukocy-
téza s lymfocytdzou a vice nez étyfnasobny vzestup titru protilatek IgA a IgG proti Bordetella pertussis vedly ke stanoveni
diagndzy pertuse. Zdrojem infekce byla nemocna matka chlapce, u které byly prokazany protilatky IgG proti pertusovému

toxinu.

Uvod

Pertuse je akutni, vysoce infekéni one-
mocnéni dychacich cest, jehoZ pivodcem je
aerobni gram-negativni kokobacil Bordetella
pertussis (BP). Pienos se uskuteciiuje kapén-
kovou cestou, hlavné v uzavfenych prostorach
s vétsi koncentraci lidi.

Pfed objevenim ockovaci latky patfila
pertuse mezi nejobavanéjSi détské infekéni
nemoci s vysokou umrtnosti pfedevsim béhem
prvniho roku véku (5). Po zavedeni povinného
ockovani (v CR v roce 1958) se pocet one-
mocnéni vyrazné snizil. V poslednich letech je
vSak z mnoha zemi s dobrou proo¢kovanosti
kojencl a pfedskolnich déti opét hlaSena zvy-
$end incidence infekce a to ve dvou vékovych
skupindch: u dosud neo&kovanych novoro-
zencl a kojencl a u adolescentl a dospélych
(1, 2, 7). Je znamo, ze obranyschopnost po
vakcinaci proti BP, nebo po prob&hlém one-
mocnéni pertusi neni celozivotni. Po 3 az 5
letech po ockovani ¢i probéhlém onemocnéni
se snizuje a za 12 let je nedostate¢na (5, 7). To
vysvétluje rozmanitou intenzitu klinickych pfi-
znak( ve druhé skupiné pacientl. Pravé ado-
lescenti a dospéli, u kterych infekce probihd
Casto subklinicky (dlouhotrvajici intermitentni
ka$el) a mlze zlistat nepoznana, jsou nebez-
peénym zdrojem nakazy pro dosud neockova-
né novorozence a kojence. U téch ma infekce
zpravidla tézky az fatalni pribéh. Matky témto
détem neposkytuji dostateCnou ochranu
pasivnim transplacentdrim pfenosem 1gG
protilatek. NejcastéjSim zdrojem nékazy pro
kojence (aZ 50 % piipadd) jsou infikovani do-
spéli, ktefi jsou s nimi v izkém kontaktu (69 %
predstavuiji jejich matky) (1,2, 7, 12).

Kazuistika

TFitydenni novorozenec byl hospitalizovan
pro suchy kaSel pfi levostranné bronchopne-
umonii.

Osobni, rodinnd a epidemiologicka
anamnéza. Chlapec byl ze druhé fyziologické
gravidity ukonCené pro nepostupuijici porod
a hrozici hypoxii plodu v terminu cisafskym
fezem. Porodni hmotnost mél 3300 g, porodni

délku 51 ¢cm. Poporodni adaptace probéhla
bez komplikaci. Pro novorozeneckou Zzlou-
tenku byla indikovana jednodenni fototerapie.
Z o¢kovani podstoupil BCG vakcinaci. Pfi pro-
pusténi z porodnice byl pIné kojen, pfibyval.
Rodinnd anamnéza byla bezvyznamna. Matka
chlapce uzivala v dobé jeho pfijeti na kliniku
antibiotika penicilinové fady pro dva tydny
trvajici suchy kasel.

NynéjSi onemocnéni. Dle maminky
chlapec suse poka$laval jiz v porodnici. Pfi
atakach kasle neproSedaval. Hore¢ku nemél,
pfi kojeni se nezadychaval, na vaze pfibyval.
Zavislost kasle na krmeni maminka popirala.
V mezidobi mezi zachvaty kasle byl zcela
bez obtizi. Pro vySe uvedené pfiznaky byl
vySetfen praktickou détskou lékarkou, kterd
indikovala snimek plic. Na snimku byla po-
pséna levostranna bronchopneumonie. Byla
zahdjena lé¢ba cefalosporiny |. generace,
antitusiky a antihistaminiky. Ta vSak neméla
efekt, a tak byl chlapec po tfech dnech léCby
odeslan k hospitalizaci.

Somatické a laboratorni vySetieni
pfi pfijeti. Jednalo se o tfitydenniho, mimé
ikterického novorozence, dobfe prokrveného,
bez zndmek dusnosti, se zcela fyziologickym
fyzikdlnim nalezem. Hmotnost 3500 g, délka
52 c¢cm, obvod hlavy 36,5 cm. Béhem vyset-
feni obCas drazdivé zaka$lal. Krevni obraz:
Hb 137g/l, Htk 0,38, erytrocyty 3,94x10%/l,
leukocyty 15,5x 10%I, trombocyty 341 x10%1,
manudlni diferencialni rozpoCet leukocytd: gr
15%, tyCe 5%, eo 3%, mo 8%, ly 69%. Bio-
chemie: CRP < 3 mg/l, mineralogram, osmo-

lalita séra, ALT ve fyziologickém rozmezi pro
dany vék, mo& chemicky a sediment negativni.
Nalez na rentgenovém snimku plic byl hodno-
cen zkuSenym rentgenologem sporng, bez
infiltrace plicniho parenchymu. K vylougeni
infekéni etiologie kasle byla odebrana kultiva-
ce z nazofaryngu, serologie na respiraéni viry,
Mycoplasma pneumoniae, chlamydie, pertusi
a parapertusi.

Lécba a dalsi pribéh hospitalizace. Po
pfijeti byla zahdjena symptomatickd Ié¢ba kas-
le zpoCatku antitusiky, po zvihéeni inhalacemi
s mukolytiky. Frekvence kratce trvajicich atak
kasle se snizovala. V mezidobi byl bez obtiZi,
ke krmeni se hldsil, pfi piti problémy nemél,
pfibyval, byl afebrilni. Jeho fyzikalni nélez byl
zcela v normé. Sedmy den hospitalizace mat-
ka zpozorovala usilovny sakadovany vydech
a po jednom ze zéchvatl kasle doslo k ap-
noické pauze s proSednutim (saturace kysliku
75 %) a bradykardii (TF 60/min). Stav se upra-
vil po odsati a prodychani maskou a vakem
s insuflaci kysliku. Nasledoval pfeklad na JIP.
Krevni obraz pfi pfekladu na JIP: Hb 103 g/,
Htk 0,29, erytrocyty 3,06x10%/l, leukocyty
29,0x10%1, trombocyty 360x 10%I, manualini
diferencidlni rozpoCet leukocytd: gr 17 %, tyce
2%, mo 10%, ly 70 %, plazmatické bunky 1%
(tabulka 1). Biochemie: CRP < 3 mg/l, hladina
sérovych minerald, glykemie, urea, kreatinin,
jaterni testy, Astrup v normé.

Chlapec byl zajistén parenteralné antibio-
tikem makrolidové fady. Byl krmen nazogast-
rickou sondou a mél dopliikovou parenteralni
vyzivu. V dalSich dnech se stupriovala éetnost

Tabulka 1. Normélni poéet leukocytu a jejich diferencidlni rozpocet v novorozeneckém obdobi

a hodnoty u pacienta

Novorozenecké Pacient
obdobi Pfi pfijeti Preklad na JIP
Leukocyty (x 10%/1) 5,0-19,5 15,5 29,0
Neutrofilni segmenty (%) 30-40 15 17
Neutrofilni tyce (%) 3-5 5 2
Lymfocyty (%) 48-63 69 70
Monocyty (%) 5-9 10
Eozinofilni segmenty (%) 2-3 3 =
Bazofilni segmenty (%) 0-0,75 - -
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zéchvatu ka$le, pfi kterych vzdy zrudnul a zvy-
Sil svalovy tonus. Jejich trvani bylo do 15-
30 sekund. Nékteré byly ukonéeny apnoickou
pauzou s poklesem saturace kysliku k 80%
a bradykardii (TF 70/min), které se spontanné
upravily. Frekvence a tize apnoi narlstala,
objevila se horecka, pfidaly se zaSkuby mi-
mického svalstva a sval hornich konéetin.
Byl zaintubovan a napojen na umélou plicni
ventilaci (UPV). Centrdini etiologie apnoi se
nejevila pfili§ pravdépodobnd, ultrasonogra-
fické vySetfeni mozku vykazovalo fyziologicky
nélez, lumbalini punkce vyloudila neuroinfekci.
Bylo pokracovano v lé¢bé makrolidy po dobu
deseti dnli. Pro obéhovou nestabilitu byla
nutn& podpora katecholaminy, pro anemizaci
dostal pacient transfuzi erymasy. Stav byl
dale zkomplikovan rozvojem oboustranné
bronchopneumonie (Klebsiella pneumoniae)
a krvacenim do plic. Koagulaéni parametry
byly v normé (Quick 80%, aPTT 25,5s). Po 14
dnech byla ukonéena UPV, ale stale pfetrvaval
intermitentni kaSel, na jehoz konci ob¢as na-
sledovalo zvraceni a objevil se inspiracni stri-
dor. K vylouéeni gastroezofageéiniho refluxu
(GER) a mozné komunikace mezi jicnem a dy-
chacimi cestami byla provedena pasaz jicnem
s fyziologickym ndlezem. 24hodinové pHmet-
rie jicnu prokdzala patologicky GER. Epizody
refluxu korelovaly se zachvaty kasle a mohly
byt kaSlem vyvolany. Pfima laryngoskopie
a bronchoskopie vyloudily patologii v oblasti
dychacich cest. Treti den po extubaci doslo
k rozvoji generalizovanych tonicko-klonickych
kfeCi koncetin a zaSkubd mimického svalstva.
Neurologicky nalez byl neurotopicky negativni,
EEG vySetfeni neprokézalo loZisko epileptic-
ké aktivity. Na mozku byly pfi CT vySetfeni
popsany oboustranné vyraznéjsi hypodenzity
bilé hmoty frontoparietéiné a k upfesnéni byla
doporucena nukledrni magnetickéd rezonance
(NMR) v ¢asovém odstupu. Ze vstupnich vy-
térl z nazofaryngu, odebranych pfi pfijeti, byla
vykultivovana fyziologicka mikrofléra. Pérové
sérologie byly vSechny negativni s vyjimkou vi-
ce nez Ctyfnasobného vzestupu titru protilatek
IgA a 1gG proti BP stanovenych metodou Elisa
a prikazu protilatek proti pertusovému toxinu
(PT) metodou Western blot (tabulka 2).
Anamnéza, klinicky obraz, leukocytéza
s lymfocytdzou a vice nez Ctyfnasobny vze-
stup titru protilatek proti BP vedly ke stanoveni
diagndzy pertuse. Protilatky IgG proti PT moh-
ly byt ¢astecné preneseny transplacentarné.
Zdrojem nakazy byla nemocnd matka ditéte,

u které byly rovnéz prokézéany protilatky IgG
proti PT. Vy3etfeni dalSich rodinnych pfislus-
nikd bylo negativni.

Diskuze

Onemocnéni pertusi probihd u starsich
déti a dospélych ve tfech stadiich, z nichz
kazdé trva pfiblizné dva tydny: kataralnim,
paroxysmalnim a rekonvalescentnim.  Po
3-12denni inkubaci se objevuji kataréini
pfiznaky (ryma, zvySend teplota, kychani,
slzeni) nasledované paroxysmy suchého,
drazdivého kasle. KaSel je vyCerpavajici, Casto
nocni, byva zakongen zvracenim. Népadné
mohou byt petechie na horni poloviné trupu
a subkonjunktivalni sufuze. Po pfechodu do
stadia rekonvalescence se pocet, délka a tize
epizod zkracuji.

U novorozencii a neockovanych ¢éi
nedostatecné ockovanych kojenct (tedy do
¢tvrtého mésice véku) je pribéh pertuse odlis-
ny. Po nesignifikantnich katarélnich pfiznacich
dobfe vypadajici kojenec kasle, pfi kasli se
dusi, ztizené dycha, zatind konCetiny, slzi,
vyvaluje odi a rudne ve tvafi. Klinické pfiznaky
ale mohou byt i atypické a byvaji zaménény za
jind onemocnéni (1, 11, 12). Prvnim pfiznakem
mlze byt apnoe a cyandza bez uvodniho
kasle (1, 3, 5, 10). Napadny byva sakadova-
ny vydech. U kaslem vyéerpanych kojencl
Ize pozorovat usilovny vdech. Paroxysmalni
stadium u nich trva déle nez u starSich déti.
V obdobi rekonvalescence se ka$el stava hla-
intenzité az jeden rok.

Celkovy nélez mezi zachvaty kasle mlize
byt zcela fyziologicky. Obvykle chybi pfiznaky
provézejici infekce dychacich cest vyvolané
jinymi plvodci (horecka, mrzutost, exantém,
enantém, chrapot, tachypnoe, piskani, posle-
chovy ndlez na plicich). Syndrom ,pertuse*
mohou vyvolat adenoviry, viry influenzy a pa-
rainfluenzy, RSV, enteroviry, Mycoplasma,
chlamydie a Mycobacterium tuberculosis.

Z laboratornich vySetieni je pfinosné
vySetfeni poétu leukocytl a jejich diferencidl-
niho rozpoctu. V pozdnim kataralnim a paro-
xysmalnim stadiu se pocet bilych krvinek po-
hybuje mezi 15-20x 1091, ale neni neobvyklé
ani zvyseni az na 60x10%1. V diferencialnim
rozpoétu byva 60-80% malych lymfocytd.
TéZky pribéh onemocnéni provazi extrémni
leukocytéza (az 100x10%1) a trombocytéza
(>782x10%1) (8, 10). Pilezitostné hypogly-
kémie jsou dUsledkem hyperinzulinizmu,

Tabulka 2. Hladiny protilatek (Pt) proti Bordetella pertussis v parovych vzorcich séra pacienta
Pt proti BP Elisa

IgA
1. odbér (10. 2. 2003) 0,035
2. odbér (27. 2. 2003) 0,200
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Western blot

IgG IgM PTIgG
0,294 0,125 -
1,204 0,234 Pozitivni
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ktery — podobné jako zmény v krevnim obra-
ze — plisobi uvolnény PT. Nalezy infiltraci na
rentgenovém snimku plic signalizuji zpravidla
bakteridlni superinfekci, pfilezitostné Ize na-
|ézt pneumotorax, pneumomediastinum.

K prikazu BP se uziva kultivace z vytéru
nosohltanu nebo sekretu dychacich cest na
Bordetové-Gengouové pidé. Odbér materidlu
je tfeba provést nalaéno, pfipadné za 1-2 ho-
diny po jidle. Ziskany materidl je nutné ihned
nanést na kultivaéni plidu a odeslat do labo-
ratofe. Kultivace se v nasich podminkach ob-
vykle nedafi, nebot tato kriteria jsou malokdy
spinéna (5). Ale i u dobfe odebranych vzork(
je senzitivita vySetfeni nizka (20-40%) (1).
V ¢asném stadiu onemocnéni Ize k prikazu
BP pouzit i polymerazovou fetézovou reakci
(PCR) ze stérl nebo sekretl dychacich cest.
Jeji senzitivita je vy$si, ale podobné jako u kul-
tivace, po dosazeni paroxysmalniho stadia
rychle klesa (9). V pozdnim stadiu onemoc-
néni je metodou volby sérologické vySetfeni
protilatek proti antigendm BP, hlavné proti PT,
dale fytohemaglutininu (FHA) nebo pertactinu
ve tiidé IgA, IgM a IgG. Provadi se odbérem
parovych vzorkl(i séra v odstupu 14-21 dnl
(5, 8). Diagnosticky vyznamna je alespon
Ctyfnasobnd zména titru protilatek. VySetfeni
je vzdy retrospektivni a neni tedy pfinosné
v akutni fazi onemocnéni (2). Jeho senzitivita
je ovSem nejvysSi (7). Protilatky IgM maji krat-
ky polocas a jejich pfitomnost indikuje aktudlni
expozici antigendm BP (4).

Antibiotickou Ié¢bu je tfeba zahéjit vzdy pfi
podezfeni na infekci pertusi. Lékem prvni volby
jsou makrolidovd antibiotika: erythromycin
40-50 mg/kg/den ve Ctyfech davkach (14 dnd),
clarithromycin 10 mg/kg/den ve dvou davkéch
(7 dnt) nebo azithromycin 10 mg/kg/den v jed-
né denni davce (5 dnl). U pacientl s lécbou
zahgjenou jiz v katardlnim stadiu je prabéh
nemoci kratsi a lehéi (3). Uvedenym lé¢ebnym
schématem se doporucuje I€€it i uzké rodinné
Ci jiné kontakty bez ohledu na vék, imunizaci,
i pfiznaky. Rutinni antibiotickd profylaxe
u exponovanych zdravotnikli se neprovadi,
v nékterych zemich je ale nabizena (7).

Kojenci by méli byt hospitalizovani vzdy.
Je tieba pedlivé monitorovat dechovou frek-
venci, srde¢ni akci, saturaci kysliku, frekvenci
zéchvatli kasle a jejich intenzitu. Za paro-
xysmy, které nejsou zivot ohrozujici, Ize pova-
Zovat: z&chvaty v délce trvani do 45 sekund,
u kterych nedojde k promodréani. Mohou byt
provézeny tachykardii nebo bradykardii, po-
klesem saturace kysliku, které se spontanné
upravi na konci paroxyzmu po odkaslani hle-
nu. U kojenct, u kterych zachvaty kasle vedou
k Unavé s hyperkapnii a/nebo k apnoim, popfi-
padé kie¢im, je nutna endotrachealni intubace
a uméla plicni ventilace.
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Nejvice komplikaci pertuse vznikd u ko-
jencl v prvnim pdl roce véku. Zavazné jsou
sekundarni bakterialni pneumonie s respirac-
ni insuficienci (25 %) a encefalopatie (1 %) (4).
Nejcastéjsi klinickou manifestaci pertusové
encefalopatie jsou kieée, popsany byly i mno-
hé dalsi (parézy, plegie, ataxie, afazie, slepota,
hluchota). Vétsina pfipadd je klinicky napadna
v paroxysmalnim stadiu (76 %), mohou se ale
objevit kdykoliv v prib&hu onemocnéni (9%
v prvnim tydnu, 15% v 5.-7. tydnu). Pfedpo-
kladané mechanismy vzniku encefalopatie
zahrnuji protrahovanou hypoxii a krvéceni
do mozku béhem atak kasle. Déle se zfejmé
podili pfimé pUsobeni antigeni BP v CNS. PT
a FHA adheruji k monocytim, jsou jimi dopra-
veny do CNS, kde potom dochazi ke spusténi
imunitni odpovédi (4, 6, 12). V mozkomignim
moku Ize prokézat intratekdlné produkované
protilatky proti témto antigendm. Kfece u na-
$eho pacienta a nélez na CT mozku byly prav-
dépodobné vyvolany pertusovou encefalopa-
tii, protilatky v likvoru ale bohuZel vySetfeny
nebyly. Pfi¢inou umrti v kterémkoliv véku byva
zpravidla sekundarni bakteridlni pneumonie
a respiracni distress syndrom (ARDS), u no-
vorozencU plicni apoplexie. Ve skupiné deviti
kojencd, ktefi onemocnéli pertusi do druhého
mésice véku, vichni vyzadovali UPV. Sest
z nich i pfes intenzivni péCi zemrelo (11).

Na$ pacient je ve véku dvanacti mésicd
klinicky bez potizi, s fyziologickym somatic-
kym nalezem a véku odpovidajicim psycho-

motorickym vyvojem. NMR mozku provedend
v asovém odstupu prokazala normalni nalez.

Zaveér

V roce 2003 bylo v Ceské republice
hlaseno 323 pfipadl pertuse (14). Vzhle-
dem k jejimu atypickému a zdvaznému
pribéhu u nejmladsi vékové kategorie déti
a subklinickému prdbéhu u adolescentl

a dospélych, je tfeba na toto onemocnéni
v diferencidlni diagnostice protrahovaného
kasle, apnoi, cyandzy a kie¢i myslet. V né-
kterych zemich bylo zavedeno pfeockovani
adolescentli a dospélych acelularni vakci-
nou proti BP, ktera je velice dobfe tolerovana
(7, 12). Tento postup ma za cil chranit dosud
neockované, nebo nedostatecné ockované
kojence proti pertusi.
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