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Onemocnéni pertusi je znamo jiz ze stfedovéku a pred érou ockovani patfilo k nejéastéjSim pricinam umrti v détském véku. V 50. le-
tech zahajené oékovani celobunéénou pertusovou vakcinou vedlo k rychlému poklesu poétu onemocnéni nejen v Ceské republice, ale
i v ostatnich zemich. K uplnému vymizeni choroby v§ak nedoslo, nebot ani okovaci latka, ani vlastni onemocnéni nezanechava trvalou
imunitu. Osmdesata léta pfinesla opétovny narust poctu pfipadii pfedev§im v USA a zapadoevropskych zemich jako dusledek poklesu
proockovanosti détské populace. Hlavni pfi¢inou poklesu byla ¢etnost nezadoucich reakci po celobunééné vakciné (wP), proto se dalSi
vyvoj vakciny zaméfil na vyrobu méné reaktogenni acelularni vakciny (aP). ZlepSenim vlastnosti o¢kovaci latky byla vytvorena vakcina,
kterou Ize o¢kovat za uréitych okolnosti i déti, které byly do té doby povazovany za kontraindikované. V CR jsou v pravidelném ockovani
aktudlné 2 ockovaci schémata s celularni (TETRAct-HIB) a acelularni (Infanrix Hexa) vakcinou. Pokles imunity proti pertusi je u obou vakcin
srovnatelny a adolescenti a dospéli jsou znovu vnimavi vici infekci. Proto se také objevily vakciny s redukovanym mnozstvim antigend
uréenych k booster davkam u adolescentli a dospélych osob — Adacel a Boostrix, které by se v budoucnu podle souc¢asnych poznatk
mohly stat soucasti ockovacich doporuceni pro staty s cilem zvysit imunitu ve skupiné dospivajicich a dospélych.
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PERTUSSIS VACCINATION

Pertussis has been well-known disease since the middle ages and it was rated among the most frequent causes of deaths in pre-vaccina-
tion period. Introduction of vaccination in 50th was connected with the rapid decline of cases in the Czech Republic either as in other
countries. Despite of vaccination coverage the illness had not been eradicated because of absence of long-lasting immunity both after
vaccination and nature infection. The increasing number of cases in U. S. and Western European countries had been recorded in early 80th
as a result of decreasing vaccination level in children. The main reason - high frequency of adverse effects associated with whole-cell
pertussis vaccine (WP) promoted the development of less reactogenic acellular pertussis vaccine (aP). The aP vaccine has an improved
safety profiles in children and allowed to vaccinate some of children untill then contraindicated. Nowadays two parallel vaccination sche-
dules with whole-cell (TETRAct-HIB) and acellular (Infanrix Hexa) vaccines have been routinely used in the Czech Republic. The wane of
immunity is comparable in wP and aP vaccines and adolescents and adults become susceptible for pertussis. To this very day, vaccines
with reduced amount of pertussis antigens were introduced (Adacel, Boostrix). They are expected to be incorporated in national vaccina-

tion programmes in order to improve the immunity against pertussis in adolescents and adults.
Key words: pertussis, whole-cell pertussis vacccine, adverse effects, acellular vaccine, wane of immunity, booster, adolescents.
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Pertuse (Cerny kaSel, davivy kaSel, whooping
cough) je onemocnéni dychaciho traktu vyvolané
gramnegativnim, nepohyblivym kokobacilem Bor-
detella pertussis. Onemocnéni se vyskytuje pouze
u ¢lovéka a epidemie postihujici pfedevsim kojence
a batolata jsou zndmy jiz od 16. stoleti, etiologické
agens bylo ale odhaleno az v roce 1900 belgic-
kym mikrobiologem Bordetem. Podle objevitele je
pojmenovana dodnes pouzivana kultivaéni plda
(1). Pro patogenezi pertuse jsou nejvyznamnéjsi
filamentdzni hemaglutinin (FHA), ktery usnadiuje
adhezi bakterii k fasinkovému epitelu, a pertusovy
toxin (PT), jenz je hlavnim faktorem virulence. PT
stejné jako FHA indukuje imunitni odpovéd. Dalsi
faktory — pertaktin a tracheélini cytotoxin jsou méné
vyznamné. Epidemie pertuse se objevuji v 3-5le-
tych intervalech a zdrojem onemocnéni jsou v dnes-
ni dobé nejcastéji dospéli jedinci se subklinicky pro-
bihajici ndkazou. Onemocnéni je charakterizovano
drazdivym, v zéchvatech se opakujicim kaslem se
zarudnutim a promodranim v obliceji, ¢asto s ,ko-
krhavym" nadechem. Nékteré ataky kaSle jsou za-
konéeny apnoickou pauzou nebo zvracenim (10).

mladSich 2 mésicu. Klasicky popisovany priibéh
s kataralnim a konvulzivnim stadiem se vyskytuje
u neockovanych osob a pfi nelééeném onemocnéni
trva az 6 tydn(.

Diagnostika pertuse je zaloZena na pfitomnosti
klinickych znamek onemocnéni, kultivanim vy-
Setfeni, lymfocytéze v diferencidlnim krevnim roz-
pocétu a na sérologickém potvrzeni akutni infekce.
Nejpfinosnéjsim se jevi vySetfeni IgG, IgM a IgA
protilatek metodou ELISA, déle se uzivaji aglutinac-
ni metody detekujici protilatky proti FHA, pfipadné
komplementfixaéni reakce (KFR). Dostupny je na
nékterych pracovistich i pfimy prikaz DNA bakterie
polymerazovou Fetézovou reakci PCR (1). V terapii
se uplatriuji makrolidové antibiotika, nejlépe podana
jiz v kataralnim stadiu onemocnéni. Pfi pozdéjsim
zahdjeni terapie antibiotika vedou pouze k eliminaci
bakterii. Doba IéCby je minimainé 14 dnd. Prospéch
kortikosteroidd, pfipadné hyperimunniho globulinu
nebyl jednoznaéné potvrzen (2).

Pfed zahéjenim o&kovani patfila pertuse k nej-
CastéjSim pfi¢indm umrti v détském véku. Pfesto-

www.pediatriepropraxi.cz / PEDIATRIE PRO PRAXI

o vice nez 30 let pozdéji (3). Jednalo se o celobu-
néénou inaktivovanou pertusovou vakcinu, kterd
byla zahy kombinovéana s tetanickym a difterickym
toxoidem.

V Ceské republice bylo otkovani proti pertusi
zafazeno do oCkovaciho kalendafe v roce 1958
— vakcinou, ktera obsahovala kromé ockovaci latky
proti davivému kasli i tetanickou a difterickou sloz-
ku. Do roku 1958 bylo kazdoro¢né hldSeno u déti
vice nez 80 Umrti za rok a pocet pfipadi prevySoval
30000. V disledku povinného ockovani nastal rych-
ly pokles poctu nakazenych, navic po zavedeni celo-
plosného ockovani nedoslo k zadnému Umrti (20).

V celosvétovém méfitku nadéle dosahuiji pocty
onemocnéni nékolika desitek miliond pfipadd roéné
s vyznamnou mortalitou a trvalymi nasledky. Pfesto-
7e je détska populace v Ceské republice s vyjimkou
nékterych skupin déti fadné prooCkovana, k elimi-
naci onemocnéni na naSem Uzemi nedo$lo. Naopak
- od 90. let minulého stoleti poCet pfipadi neustale
stoupd a ro¢né je hlaseno do systému EPIDAT cca
300 pfipadd (19), mnoZstvi subklinicky probihajicich
nakaz je jisté mnohonasobné vyssi. Hlavni pficina
vyplyva z ¢asové omezené ucinnosti ockovani pfi
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sou¢asné platném ockovacim schématu. Nejvice pfipadi je hlaseno u ko-
jencl a dale u déti, u nichZ uplynulo od vakcinace vice nez 10 let. V prvém pfi-
padé se jedna o déti, u kterych nebyla jesté zahajena vakcinace proti pertusi
a u nichz ve vétsiné pfipadu je hladina transplacentarné pfenesenych proti-
latek od matky nedostate¢nd, nebo dokonce nulova. Druhd, nejvice zastou-
pend skupina déti je postizena v dlsledku ztraty protektivniho titru protilatek,
ktery od posledni booster davky v 5 letech klesa postupné na minimum. Ani
prodélané onemocnéni vSak nezanechava trvalou imunitu (11).

tech nékteré zapadoevropské zemé, USA, Japonsko, Svédsko po vzplanuti
protioCkovacich kampani zaméfenych na celobunéénou pertusovou vakcinu
a jeji souvislost s ndhlym umrtim kojenct, s vysokym vyskytem nezédoucich
Gcinkd, ovlivnénim neurologického vyvoje u déti atd. (6). Incidence onemoc-
néni se v dlsledku poklesu proockovanosti zvysila i vice nez 100krat. Tato
nezédouci situace zvysila snahu pfipravit méné reaktogenni, acelularni vakci-
nu. Od pocétku 80. let se objevily vakeiny obsahuijici definovand mnozstvi in-
aktivovaného PT, pertaktinu a FHA (3). Vysoky vyskyt onemocnéni ve statech
s poklesem proo¢kovanosti a zaznamenana Umrti spole¢né s dostupnosti ace-
lularni vakeiny vedla k urcité ,renesanci® vakcinace proti pertusi s naslednym
zpomalenim nardstu poétu onemocnéni.

Historicky star$i celobunécna vakcina proti pertusi je vyrabéna z per-
tusového bakterinu, tj. obsahuje véechny slozky ptivodni bakterie. V Ceské
republice je stale uzivana kombinovana ockovaci latka proti ¢ernému kasli,
zaSkrtu, tetanu a hemofilovym infekcim typu B — TETRAct-HIB. Vakcina je pfi-
pravena z detoxikovaného a purifikovaného difterického a tetanického toxinu
a z teplem inaktivované Bordetella pertussis (cely mikrob) a z purifikovaného
kapsularniho polysacharidu Haemophilus influenzae typ b, ktery je konjugo-
vany na tetanovy protein. Vakcina tedy obsahuije tekutou slozku D. T. P. a lyo-
filizovanou slozku Act-HIB. Je uréena k aktivni imunizaci déti od stafi 2 mésicl
a nechrani pfed onemocnénim jinymi typy Haemophilus influenzae. Zakladni
ockovani proti zaSkrtu, tetanu, davivému kasli a proti onemocnénim, ktera vy-
volava Haemophilus influenzae typ b, se provadéji u déti v dobé zapocatého
devatého tydne Zivota tfemi davkami oCkovaci latky v mésicnich intervalech,
Ctvrtd davka se podava v osmnactém az dvacatém mésici zivota. TETRAct-
HIB muze byt aplikovan bud samostatné, nebo soucasné s jinymi inaktivova-
nymi &i zivymi vakcinami, ale do jiného mista vpichu. Imunogenicita resp. sé-
ropozitivita po tfech dévkach se pohybuje u pertuse mezi 75,5 %-98,7 % a po
Ctvrté davce stoupd na 100 %. Vyrobce udava, ze 96 % déti si po Ctvrté davce
udrzuje protilatky proti pertusi po dobu 7 let. Vakcina TETRAct-HIB je dosud
soucasti pravidelného oékovani v Ceské republice pro déti narozené ped 1. 1.
2007 a nemajici kontraindikace podani celobunécéné pertusové slozky.

Hlavni dlivod vedouci k vyvoji acelularni vakciny je pfedevsim pomérné
vysoka reaktogennost celobunéénych pertusovych vakcin. Mezi nejcastéjsi
reakce patfi horeCka a iritace centralniho nervového systému — apatie nebo
drézdivy plag, vzacné hypotonicko-hyporesponzivni syndrom (HHS) a ence-
falopatie. V naprosté vétsiné pfipadl se jedna o pfechodnou reakci bez roz-
voje trvalého neurologického postizeni, nicméné dalsi ockovani timto typem
vakciny neni vhodné (14). Frekvence drazdivého place zjistovand v CR se
udava 1/100 davek, rozvoj HHS 1/1 750 davek, rozvoj encefalopatie 1/110000
davek. Celobunééna pertusova vakcina je kromé obecnych kontraindikaci
déle kontraindikovana pro déti po prodélanych febrilnich kfecich, pro déti
s DMO, z&chvatovymi a progredujicimi neurologickymi, metabolickymi nebo
autoimunitnimi onemocnénimi (14).

U acelularni vakciny (aP) se kombinuji subjednotkové antigeny ziska-
né z plvodni bakterie, kterych je celkem 5 (ne vzdy se vSechny ve vakciné
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pouzivaji): pertusovy toxoid (anatoxin), filamentézni
hemaglutinin, pertaktin a dva typy fimbrii.

V CR je do pravidelného ockovaciho kalendare
pro déti narozené po 1. 1. 2007 zafazena kombinova-
nd hexavalentni oCkovaci latka obsahujici acelularni
pertusovou slozku — Infanrix Hexa. U této vakciny
se tetanicky a diftericky toxoid ziskdvaji plsobenim
formaldehydu na purifikované toxiny Corynebac-
terium diphtheriae a Clostridium tetani. Acelularni
pertusové slozky vakciny se pfipravuji z faze | kultur
Bordetella pertussis extrakci, purifikaci a naslednou
ireverzibilni detoxikaci pertusového toxinu a plso-
benim formaldehydu na filamentovy haemaglutinin
a pertaktin. Povrchovy antigen HBV je produkovan
kulturami geneticky modifikovanych kvasinkovych
bunék (Saccharomyces cerevisiag), do kterych byl
zaveden gen s kddem hlavniho povrchového anti-
genu HBV. Diftericky toxoid, tetanicky toxoid, slozky
acelularni pertuse a hepatitidy B jsou absorbovany
na aluminiové soli. Tfi kmeny polioviru jsou kultivo-
vany na kontinudlni bunééné kultufe VERO, purifiko-
vany a inaktivovany formaldehydem. Hib polysacha-
rid je pfipraveny z Haemophilus influenzae typu b
a je vazan na tetanicky toxoid. Zakladni ockovani se
provadi v dobé od zapoCatého tfinactého tydne po
narozeni ditéte, vzdy vSak az po zhojeni postvak-
cina¢ni reakce po ockovani proti tuberkuléze, a to
tfemi davkami v pribéhu prvniho roku Zivota ditéte,
podanymi v intervalech nejméné jednoho mésice
mezi davkami, a étvrtou davkou podanou nejméné
6 mésic po podani treti dévky. Ctvrta dévka hexa-
valentni oCkovaci latky se podava nejpozdéji pred
dovrSenim osmnéctého mésice véku ditéte (15).

Jeden mésic po ukonceni zékladniho ockova-
ni 3 davkami vakciny je udévana imunitni odpovéd
na jednotlivé pertusové antigeny mezi 97,2-99,3%
(pertusovy toxoid), 95,2-100% (filamentovy hae-
maglutinin) a 95,9-99,3% (pertaktin). Po aplikaci 4.
davky vakciny Infanrix Hexa béhem druhého roku zi-
vota se odpovéd na jednotlivé pertusové antigeny po
podani posilovaci davky pohybuije dle Udajtl vyrobce
nejméné na 97,2%, 94,1% a 100 %.

U pertuse neexistuje jednoznaéna korelace me-
zi hladinami protilatek a ochranou proti onemocnéni,
a proto protektivni meze pro imunizaci proti davi-
vému kasli nebyly v minulosti strikiné definovany
a ucinnost pertusové slozky jednotlivych vakein byla
zalozena na klinickych studiich (14). Teprve s pficho-
dem acelularni vakciny byly definovany hladiny spe-
cifickych protilatek vici charakteristickym antigeniim
acelularni vakciny. Jako minimalini protektivni hladiny
pro jednotlivé vakcina¢ni antigeny byly 4 EU/ml (pro
hladinu protildtek specifickych vici pertusovému
anatoxinu, stanovené metodou ELISA), 5 EU/mI (pro
hladinu protilatek specifickych vici filamentéznimu
hemaglutininu, stanovené metodou ELISA), 5 EU/ml

(pro hladinu protilatek specifickych vici pertaktinu,
stanovené metodou ELISA). Sérokonverze je defino-
vana 4nasobnym vzrlistem hladin protilatek vzhle-
dem k hladindm pfed imunizaci a jsou minimalné 4x
vy$8i, nez je hladina protildtek minimalni detekce
(MLD - Minimum Level of Detection), nebo mirné;-
§i definici, kdy stadi detekovat po oCkovani hladiny
protilatek, které jsou minimalné 4nasobné vyssi nez
je MLD. Mimo to se stanovuji neutralizaéni titry pro-
tilatek a aglutinacni titry (5, 20).

Obecné neni jednozna¢nd shoda, zda U¢innost
pertusové slozky jednotlivych vakein s aceluldrni
i celuldrni slozkou je identickd. Nékteré studie po-
ukazuji — na podkladé hodnoceni bunééné imunity
- na lepSi pfetrvavani dlouhodobé imunity u acelu-
larnich vakein, jiné zddrazriuji naopak kratsi dobu
jejich ucinnosti (4, 7).

Z pohledu reaktogenity je u aceluldmnich vakcin
zietelné niz8i vyskyt hore¢natych reakci — vzestup
teploty nad 38 st. postihuje 4x méné déti nez po ce-
lobunéénych vakcinach, i pokles loklnich reakci, vy-
znamné je ale pfedevsim vyjime¢né se vyskytujici re-
akce charakteru HHS, kieci nebo encefalopatie (7).

Z tohoto pohledu Ize v dnesni dobé ocCkovat
proti pertusi i déti, které dfive byly z okovani Upl-
né vyfazeny: déti pro prodélanych febrilnich kiecich
v intervalu delSim nez 3 mésice, déti se stfednim
vyvojovym rizikem rozvoje DMO, déti téZce nedo-
no$ené nebo s orgénové specifickymi autoimunnimi
onemocnénimi (neutropenie, hemolytickd anemie,
diabetes I. typu, thyreoiditis, ulcerdzni kolitida), déti
po prodélanych vaskulitidach (Kawasaki a Sch—He-
noch). O¢kovaci latku s acelularni pertusovou sloz-
kou je mozné pouzit i u déti s reaktivaci kalmetizaéni
jizvy nebo po prodélané velké reakci po celobunéé-
né pertusové vakciné (14).

Dle sou¢asné platné vyhlasky se po probéhlé
zakladni vakcinaci provede pfeockovani proti davi-
vému kasli v patém roce Zivota v kombinované ocko-
vaci latce proti zaSkrtu a tetanu (vakcina Infanrix).

Studie v rznych zemich ukazuiji, ze Uéinnost
ockovani u obou typl vakcin klesa pfi ¢tyfdavko-
vém schématu zékladniho ockovani po 6-12 letech
a stoupa riziko této ndkazy u plvodné ockovanych
(9, 11, 18). Ve Spojenych statech tvofi adolescenti
mezi 11-18 lety 34 % vSech hlaSenych onemocnéni,
a to je jen mensina z celkového poétu pfedpoklada-
nych pfipadd. Pfestoze vétSina onemocnéni v tomto
gického hlediska se jedna o zavazny problém pfe-
devsim s ohledem na pfenos nakazy na dosud ne-
ockované kojence, a tim zvySeni po¢tu onemocnéni
v této vékové skupiné.

Jesté do nedavné doby byla horni hranice pro
aplikaci pertusovych vakcin 6 let resp. dovr§eni 7. ro-
ku Zivota (14). V sou¢asné dobé jsou vyvijeny a v né-
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kterych zemich jiz registrovany acelularni vakciny
s redukovanym mnozstvim jednotlivych antigennich
komponent. Divodem je bezpecnost ockovani, ne-
bot détské koncentrace nejsou dobfe tolerovany
dospélymi: pertusovy toxoid (anatoxin) je redukovan
na 2,5-8pg, filamentézni hemaglutinin na 5-8 g,
pertaktin na 2,5-3 g, event. fimbrie na 5 pg.

Ve Spojenych statech, ale i v nékterych evrop-
skych statech je k dispozici o¢kovaci latka Boostrix.
Vakcina je doporucena pro déti od 10 do 18 let.
Spolu s pertusi by méla déti ochranit i pfed tetanem
a difterii, vznikla imunita by méla pfetrvavat po dobu
nejméné péti let. Dalsi v nékterych statech registro-
vanou vakcinou je oCkovaci latka Adacel uréend pro
osoby mezi 11.-64. rokem véku. Od Cervna 2005
je poradnim sborem pro ockovani (ACIP) oficialné
doporu¢eno nahradit ockovéni proti difterii a teta-
nu vakcinou obsahujici i pertusovou komponentu
(TDaP) s podanim nejlépe mezi 11.-12. rokem véku
a od fijna 2006 bylo obecné doporuéeni roz§ifeno
i na populaci ve vékovém rozmezi 19-64 let (18).
Tento pfistup byl podpofen nékolika studiemi pouka-
zujicimi hlavné na tato fakta: podévani aP boosteru
poskytuje dospivajicim i dospélym osobam protekci
viéi symptomatickému davivému kasli a pravdépo-
dobné poskytuje ochranu viéi mimym a asympto-
matickym nakazdm a snizuje pfenos nakazy na
ostatni, zejména malé déti (16). U adolescentl a do-
spélych osob bylo potvrzeno, Ze vakcina TDaP je
bezpeénd iimunogenni a indukuije protilatky ve vyssi
hladiné, nez je tomu v détstvi (13, 17). Vyhodna je
také skutecnost, ze je mozné vakcinovat jednou dav-
kou také déti, které nebyly z nejriiznéjsich dlivodl
proti pertusi o¢kovany v kojeneckém véku. Imunitni
odpovéd je dostate¢nd — naopak — v pfipadé nut-
né kompletni revakcinace proti difterii resp. tetanu
je tfeba oCkovani dokon€it pouze témito slozkami
bez dal$i pfitomnosti pertusové slozky (12). V roce
2005 byla testovana i vakcina obsahujici navic jesté
nezivou ockovaci latku proti pfenosné obrné s dob-
rou imunogenicitou a snasenlivosti (8). V CR dosud
neni zZadna z uvedenych vakcin registrovana (stav
k 3/2007), ale diskuze na téma zafazeni boosteruji-
cich davek nejen proti pertusi, ale i difterii probihaji.
Ockovani proti davivému kasli mé dlouhou historii
a neustdle se dynamicky vyviji. Vysoky stupefi pro-
oCkovanosti détské populace, optimalni natasovani
booster davek v kombinaci s pfeockovanim proti
difterii a tetanu v adolescenci a dospélém véku by
v budoucnu mohly vést k lepsi kontrole nad timto
mnohdy zavaznym onemocnénim.
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