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Onemocnéni pertusi je znamo jiz ze stfedovéku a pred érou ockovani patfilo k nejcastéjSim pfi€inam umrti v détském véku. V 50. letech
zahajené ockovani celobunéénou pertusovou vakcinou vedlo k rychlému poklesu poétu onemocnéni nejen v Ceské republice, ale i v ostat-
nich zemich. K uplnému vymizeni choroby vSak nedoslo, nebot ani o¢kovaci latka, ani vlastni onemocnéni nezanechava trvalou imunitu.
Osmdesata léta pFinesla opétovny narlst poctu pfipadl predevsim v USA a zapadoevropskych zemich jako disledek poklesu proocko-
vanosti 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 vytvofena vakcina, kterou
Ize o&kovat za uréitych okolnosti i déti, které byly do té doby povazovany za kontraindikované. V CR jsou v pravidelném o&kovani aktualné
2 oCkovaci schémata s celularni (TETRAct-HIB) a acelularni (Infanrix Hexa) vakcinou. Pokles imunity proti pertusi je u obou vakcin srovna-
telny a adolescenti a dospéli jsou znovu vnimavi vici infekci. Proto se také objevily vakciny s redukovanym mnozstvim antigenti uréenych
k booster davkam u adolescentu a dospélych osob - Adacel a Boostrix, které by se v budoucnu podle sou¢asnych poznatk(i mohly stat
soucasti ockovacich doporuceni pro staty s cilem zvysit imunitu ve skupiné dospivajicich a dospélych.

Klicova slova: pertuse, celobunééna pertusova vakeina, nezadouci reakce, acelularni vakcina, pokles imunity, booster, adolescenti.
Kracéové slova MeSH: pertussis — prevencia a kontrola, dieta; vakcina proti pertussis, vakciny acelularne.

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 per-
tussis 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 schedules
with whole-cell (TETRAct-HIB) and acellular (Infanrix Hexa) vaccines have been routinely used in the Czech Republic. The wane of immu-
nity 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 vaccination
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.
Key words MeSH: pertussis - prevention and control, child; pertussis vaccine; vaccines, acellular.
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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 Clovéka a epidemie postihujici pfedevsim kojence
a batolata jsou zndmy jiz od 16. stoleti, etiologické
agens bylo ale odhaleno az v roce 1900 belgickym
mikrobiologem Bordetem. Podle objevitele je pojme-
novand dodnes pouZzivana kultivaéni plda (1). Pro
hemaglutinin (FHA), ktery usnadfuje adhezi bakteri
k fasinkovému epitelu, a pertusovy toxin (PT), jenz
je hlavnim faktorem virulence. PT stejné jako FHA
indukuje imunitni odpovéd. Dalsi faktory — pertaktin
a trachedlni cytotoxin jsou méné vyznamné. Epidemie
pertuse se objevuiji v 3-5letych intervalech a zdrojem
onemocnéni jsou v dnesni dobé nejéastéji dospéli
jedinci se subklinicky probihajici ndkazou. Onemoc-
néni je charakterizovano drazdivym, v zachvatech
se opakujicim kaslem se zarudnutim a promodranim
v obliceji, Casto s ,kokrhavym“ nddechem. Nékteré
ataky ka$le jsou zakonéeny apnoickou pauzou nebo
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mendvany u déti mladsich 2 mésict. Klasicky popi-
sovany pribéh s kataralnim a konvulzivnim stadiem
se vyskytuje u neockovanych osob a pfi neléeném
onemocnéni trvé az 6 tydnd.

Diagnostika pertuse je zalozena na pfitomnosti
klinickych zndmek onemocnéni, kultivacnim vySeteni,
lymfocytéze v diferencidlnim krevnim rozpotu a na
sérologickém potvrzeni akutni infekce. Nejpfinosnéj-
§im se jevi vySetieni IgG, IgM a IgA protilétek metodou
ELISA, dale se uzivaji aglutinatni metody detekujici
protilatky proti FHA, pfipadné komplementfixacni reak-
ce (KFR). Dostupny je na nékterych pracovistich i pfimy
prikaz DNA bakterie polymerazovou fetézovou reakci
PCR (1). V terapii se uplatiiuji makrolidov4 antibiotika,
nejlépe podana jiz v kataralnim stadiu onemocnéni. Pri
pozdéjSim zahajeni terapie antibiotika vedou pouze
k eliminaci bakterii. Doba &by je minimalné 14 dn(.
Prospéch kortikosteroidd, pfipadné hyperimunniho glo-
bulinu nebyl jednoznaéné potvrzen (2).

Pfed zahéjenim ockovani patfila pertuse k nej-
CastéjSim pfiinam umrti v détském véku. Prestoze
prvni pokusy o imunizaci spadaji jiz do doby 1. své-
tové valky, k ploSnému ockovani doSlo az o vice

nez 30 let pozdéji (3). Jednalo se o celobunéénou
inaktivovanou pertusovou vakcinu, které byla zahy
kombinovana s tetanickym a difterickym toxoidem.
V Ceské republice bylo ogkovani 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 hlaSeno u déti
vice nez 80 Umrti za rok a pocet pfipadl pfevySoval
30000. V disledku povinného ockovani nastal rych-
ly pokles po¢tu nakazenych, navic po zavedeni celo-
ploSného ockovani nedo$lo k zadnému umrti (20).
V celosvétovém méfitku naddle dosahuji pocty
onemocnéni nékolika desitek miliond pfipadl roéné
s vyznamnou mortalitou a trvalymi nasledky. Pfes-
toze je détska populace v Ceské republice s vyjim-
kou nékterych skupin détifadné proockovana, k elimi-
naci onemocnéni na naem Uzemi nedo$lo. Naopak
— 0d 90. let minulého stoleti poCet pfipadul neustale
stoupa a roéné je hlaseno do systému EPIDAT cca
300 pfipadu (19), mnozstvi subklinicky probihajicich
nakaz je jisté mnohondsobné vyssi. Hlavni pficina
vyplyva z ¢asové omezené Ucinnosti oCkovani pfi
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souCasné platném ockovacim schématu. Nejvice
pfipadl je hlaseno u kojencl a déle u déti, u nichZ
uplynulo od vakcinace vice nez 10 let. V prvém pfi-
padé se jednd o déti, u kterych nebyla jesté zahdjena
vakcinace proti pertusi a u nichz ve vétsiné pfipadd
je hladina transplacentarné pfenesenych protilatek
od matky nedostate¢nd, nebo dokonce nulova. Dru-
ha, nejvice zastoupena skupina déti je postizena
v dUsledku ztraty protektivniho titru protilatek, ktery
od posledni booster davky v 5 letech klesé postupné
na minimum. Ani prodélané onemocnéni vSak neza-
nechava trvalou imunitu (11).

Mnohem dramati¢téj$i narlst poctu pfipadu one-
mocnéni postihl v 80. letech nékteré zapadoevropské
zemé, USA, Japonsko, Svédsko po vzplanuti proti-
ockovacich kampani zaméfenych na celobunécnou
pertusovou vakcinu a jeji souvislost s nghlym umrtim
kojencti, s vysokym vyskytem nezédoucich Ucinkd,
ovlivnénim neurologického vyvoje u déti atd. (6). Inci-
dence onemocnéni se v dlisledku poklesu proo¢kova-
nosti zvysila i vice nez 100kréat. Tato nezadouci situ-
ace zvysila snahu pfipravit méné reaktogenni, acelu-
l&rni vakeinu. Od po¢étku 80. let se objevily vakciny
obsahujici definovana mnozstvi inaktivovaného PT,
pertaktinu a FHA (3). Vysoky vyskyt onemocnéni ve
statech s poklesem proockovanosti a zaznamenana
Umrti spolecné s dostupnosti acelularni vakciny vedla
k urcité ,renesanci“ vakcinace proti pertusi s nasled-
nym zpomalenim nardstu poétu onemocnéni.

Historicky starSi celobunééna vakcina proti per-
tusi je vyrabéna z pertusového bakterinu, tj. obsahuje
véechny slozky plvodni bakterie. V Ceské republice
je stale uzivana kombinovana ockovaci latka proti Ger-
nému kasli, zaskrtu, tetanu a hemofilovym infekcim
typu B - TETRAct-HIB. Vakcina je pfipravend z deto-
xikovaného a purifikovaného difterického a tetanic-
kého toxinu a z teplem inaktivované Bordetella per-
tussis (cely mikrob) a z purifikovaného kapsularniho
polysacharidu Haemophilus influenzae typ b, ktery je
konjugovany na tetanovy protein. Vakcina tedy obsa-
huje tekutou slozku D. T. P. a lyofilizovanou slozku
Act-HIB. Je uréena k aktivni imunizaci déti od stafi 2
mésicl a nechrani pfed onemocnénim jinymitypy Ha-
emophilus influenzae. Zakladni okovani proti zaskr-
tu, tetanu, davivému kasli a proti onemocnénim, ktera
vyvolava Haemophilus influenzae typ b, se provadéji
u déti v dobé zapo&atého devatého tydne Zivota tie-
mi davkami oCkovaci latky v mésiénich intervalech,
Ctvrta davka se podava v osmnactém az dvacatém
mésici Zivota. TETRAct-HIB mUze byt aplikovan bud
samostatné, nebo souc¢asné s jinymi inaktivovanymi
¢i zivymi vakcinami, ale do jiného mista vpichu. Imu-
nogenicita resp. séropozitivita po tfech davkach se
pohybuje u pertuse mezi 75,5%-98,7 % a po Ctvrté
davce stoupa na 100 %. Viyrobce udava, ze 96 % déti
si po Ctvrté davce udrzuje protilatky proti pertusi po

dobu 7 let. Vakcina TETRAct-HIB je dosud soucas-
ti pravidelného ogkovani v Ceské republice pro déti
narozené pred 1. 1. 2007 a nemajici kontraindikace
podani celobunééné pertusové slozky.

Hlavni diivod vedouci k vyvoji acelularni vakciny
je pfedevsim pomémé vysoka reaktogennost celo-
bunéénych pertusovych vakcin. Mezi nejCastéjsi
reakce patfi horecka a iritace centralniho nervového
systému — apatie nebo drazdivy pla¢, vzacné hypo-
tonicko-hyporesponzivni syndrom (HHS) a encefa-
lopatie. V naprosté vétsiné pfipadl se jedna o pre-
chodnou reakci bez rozvoje trvalého neurologického
postizeni, nicméné dalSi ockovani timto typem vak-
ciny neni vhodné (14). Frekvence drazdivého place
Zjistovana v CR se udavé 1/100 davek, rozvoj HHS
1/1750 davek, rozvoj encefalopatie 1/110000 davek.
Celobunééna pertusova vakcina je kromé obecnych
kontraindikaci dale kontraindikovana pro déti po pro-
délanych febrilnich kiecich, pro déti s DMO, z&chva-
tovymi a progredujicimi neurologickymi, metabolic-
kymi nebo autoimunitnimi onemocnénimi (14).

U acelularni vakciny (aP) se kombinuji subjed-
notkové antigeny ziskané z pivodni bakterie, kte-
rych je celkem 5 (ne vzdy se vSechny ve vakciné
pouzivaji): pertusovy toxoid (anatoxin), filamentézni
hemaglutinin, pertaktin a dva typy fimbri.

V CR je do pravidelného ockovaciho kalendéte
pro déti narozené po 1. 1. 2007 zafazena kombinova-
na hexavalentni oCkovaci latka obsahujici acelularni
pertusovou slozku — Infanrix Hexa. U této vakciny
se tetanicky a diftericky toxoid ziskavaji plisobenim
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 puso-
benim formaldehydu na filamentovy haemaglutinin
a pertaktin. Povrchovy antigen HBV je produkovan
kulturami geneticky modifikovanych kvasinkovych
bunék (Saccharomyces cerevisiae), 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 kontinualni bunécné kulture VERO, purifi-
kovany a inaktivovany formaldehydem. Hib polysa-
charid je pfipraveny z Haemophilus influenzae typu
b a je vazén na tetanicky toxoid. Zékladni ockovani
se provadi v dobé od zapocgatého tfinactého tydne
po narozeni ditéte, vzdy vSak az po zhojeni postva-
kcinaéni reakce po ockovani proti tuberkuldze, a to
tfemi davkami v pribéhu prvniho roku Zivota ditéte,
podanymi v intervalech nejméné jednoho mésice
mezi davkami, a ¢tvrtou davkou podanou nejméné 6
mésicli po podant treti davky. Ctvrta davka hexava-
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lentni oCkovaci latky se poddva nejpozdéji pred
dovr§enim osmnactého mésice véku ditéte (15).

Jeden mésic po ukonCeni zakladniho ockova-
ni 3 davkami vakciny je uddvana 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
Zivota se odpovéd na jednotlivé pertusové antige-
ny po podani posilovaci davky pohybuje dle udaji
vyrobce nejméné na 97,2 %, 94,1% a 100 %.

U pertuse neexistuje jednoznaénd korelace
mezi hladinami protilatek a ochranou proti onemoc-
néni, a proto protektivni meze pro imunizaci proti
davivému kasli nebyly v minulosti striktné 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 v¢éi charakteristickym antigendm
acelularnivakciny. Jako minimalni protektivni hladiny
pro jednotlivé vakcinaéni antigeny byly 4 EU/ml (pro
hladinu protilatek specifickych vici pertusovému
anatoxinu, stanovené metodou ELISA), 5EU/ml (pro
hladinu protilatek specifickych vigi filamentéznimu
hemaglutininu, stanovené metodou ELISA), 5EU/mI
(pro hladinu protilatek specifickych viéi pertaktinu,
stanovené metodou ELISA). Sérokonverze je defino-
vana 4nasobnym vzriistem hladin protilatek vzhle-
dem k hladinam pfed imunizaci a jsou minimalné 4x
vy$8i, nez je hladina protildtek miniméini detekce
(MLD - Minimum Level of Detection), nebo mirng;-
§i definici, kdy staci detekovat po oCkovani hladiny
protilatek, které jsou minimalné 4nasobné vyssi nez
je MLD. Mimo to se stanovuiji neutralizaéni titry pro-
tilatek a aglutinaéni titry (5, 20).

Obecné neni jednoznaéna shoda, zda U¢innost
pertusové slozky jednotlivych vakcin s acelularni
i celularni slozkou je identicka. Nékteré studie pou-
kazuji — na podkladé hodnoceni bunécné imunity
- na lepsi pretrvavani dlouhodobé imunity u acelu-
larnich vakcin, jiné zddrazfuji naopak krat$i dobu
jejich ucinnosti (4, 7).

Z pohledu reaktogenity je u acelulamich vakcin
zietelné niz8i vyskyt horeénatych reakei — vzestup
teploty nad 38 st. postihuje 4x méné déti nez po
celobunécnych vakcindch, i pokles lokélnich reakci,
vyznamné je ale pfedevsim vyjimecné se vyskytuji-
ci reakce charakteru HHS, kfeci nebo encefalopatie
@)

Z tohoto pohledu Ize v dnesni dobé oékovat proti
pertusi i déti, které dfive byly z okovani UpIné vyfa-
zeny: déti pro prodélanych febrilnich kfeéich v interva-
lu del$im nez 3 mésice, déti se stfednim vyvojovym
rizikem rozvoje DMO, déti téZce nedonoSené nebo
s organové specifickymi autoimunnimi onemocnénimi
(neutropenie, hemolytickd anemie, diabetes I. typu,
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thyreoiditis, ulcerdzni kolitida), déti po prodélanych
vaskulitidach (Kawasaki a Sch — Henoch). Ockovaci
latku s acelulani pertusovou slozkou je mozné pouzit
i u déti s reaktivaci kalmetizani jizvy nebo po prodé-
lané velké reakci po celobunétné pertusové vakciné
(14).

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

Studie v riznych zemich ukazuiji, ze Uéinnost
ockovani u obou typld vakein klesa pfi Ctyfdavko-
vém schématu zakladniho 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 poctu predpoklada-
nych pfipadd. PfestoZe vétSina onemocnéni v tomto
vékovém obdobi ma miméj§i priibéh, z epidemi-
ologického hlediska se jednd o zdvazny problém
pfedevsim s ohledem na pfenos nékazy na dosud
neockované kojence, a tim zvySeni po¢tu onemoc-
néni v této vékové skupiné.

Jesté do neddvné doby byla horni hranice pro
aplikaci pertusovych vakcin 6 let resp. dovrSeni 7.
roku zivota (14). V soucasné dobé jsou vyvijeny
a v nékterych zemich jiz registrovany acelularni vak-
ciny s redukovanym mnozstvim jednotlivych antigen-
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