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Strucné z historie onemocnéni
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1906 objevena Bordetella pertussis

celoplosna vakcinace 40.- 50. léta 20. stoleti
oc¢kovani probiha vice nez 50 let

¢lovék - jediny zdroj B. pertussis

pertuse — adept na eliminaci ?!

WHO plan — do roku 2000 snizit incidenci pertuse po d 0,1/100 000 obyvatel
ALE:

od 80. let 20. stoleti stoupa incidence onemocn  éni ve vSech v ékovych

skupinach

Je B. pertussis usp ésnou bakterii?

C..



Pertuse

,Stodenni kasel"

Cerny kasel
Davivy kasel
Kasel zadusni
Zajikavy kasel
Stodenni kasel
Whooping cough
Oslovski kaselj

¢



e http://www.whoopingcough.net/symptoms.h
tm

v http://www.whoopingcough.net/sound%200f%
20whooping%20cough%20with%20much%20
whooping.htm

v http://www.whoopingcough.net/video%20whoo
ping%20cough.htm

e http://www.youtube.com/watch?v=wuvn-

vpSInE
C..

Dr. Doug Jenkinson, Nottingham, England



e WHO:

v' 20-30 miliénd nemocnych/rok
(90% v rozvojovych zemich)

v' 200 — 300 tisic amrti/rok (85% déti do
dvou let veku)

 V prevakcinacni ére patfila pertuse mezi
hlavni pricinu umrti déti na celém sveté

 Pfed zavedenim ATB smrtnost na pertusi
u kojencu do pul roku zivota: 85 %

WHO, Willems 1996, Halperin 1999, CDC
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Bordetella pertussis

. drobny, nepohyblivy, G-, striktné aerobni M
kokobacill

e citlivy na zevni prostredi (na slunecni zareni,
teplo, vyschnuti a bézne dezinfekéni prostredky)

e povrchove antigeny 1,2,3,4,5,6,13 — nejCasté|Si v
ceskeé populaci 1,3 (1,2)

* Bordetella pertussis - tvorba rady latek
v adheze a kolonizace v dychacim traktu
v' rozvoj klinického onemocnéni



Fylogeneze Bordetella species

— B hafmel] CDC FS101

 B. pertussis %3
. i L B, perfwisiz Tohama |
 B. parapertussis,, 00 | ""'
. - 8 bronchisepiica  ATCC 4617
 B. parapertussis,, 64 &
» B. bronchiseptica et DAV
- | B kinzii LMG 135017
e B. holmesii :
60 I B prematem  DSM 113347
« B.trematum e e
e B hinzii o B petrii  DSM 128047
. B. ansorpii  SMC-8986"
« B.avium ”
.- B. avium  ATCC 35086
« B.ansorpii
o B - petr” —_— = —_— Achromabacter xylosayidany ATCC 151737
fhol

C..

Matoo, Cherry 2005, Ko et al. 2005



B. parapertussis

dvé odlisne linie
v’ B. parapertussis,,,
v’ B. parapertussis,,

B.pp,, povrch. antigeny — 8,9,10,14
nema pertusovy toxin

mirnéjSi prubéh nez B. pertussis
ale i zavazné zivot ohrozujici prubéhy

5-30 % vsSech pripadu pertuse
Incidence podhlasena
40-90 % dospéelych ma protilatky proti B.pp.

Heininger et al. 1994, von Konig 1994

C..



B. bronchiseptica B. avium

predevsim zvireci patogen » tracheobronchitidy

onemocnéni respiracniho domaécich a divokych
traktu mnoha druhu savcu ptaky

|r|ffeer|]<rc];il| (;P;c%heo\gﬁ)(r)l%iitida * prvne izolovana u osob
. s cystickou fibrozou

psu 0z0
u lidi - dlouhodobg preziva ~ ° U 0Sob s chronickym
Vv organismu onemocnenim
v'kolonizace respiracéni respiracniho traktu
traktu
v komenzal
v'vzacné infekce
respiracniho traktu
'SZU

Porter 1991, Woolfrey 1991 , Spilker 2008, Harrington 2009



B. holmesir B hinzii

e oportunni « komenzal respiracniho

e U pacientd s chronickym traktu drubeze
onemocnéenim o velmivzacné u lidi

e izolace z krve, ze sputaa ¢ imunosuprimovane osoby
z nazofaryngealniho e septikémie
vytéru

* U pacientu se suspektni
pertusi

» predpoklada se nosicstvi
u asymptomatickych osob

Weyant 1995, Tang 1998, Yih 1999, Cookson 1994, Katar 2000, Fry 2007



Rezervoar B. pertussis

o striktne lidsky patogen,
Clovek je jedinym
hostitelem

e (vysSi primati)

* neni zndm zadny zvireci
ani prirodni zdroj

Thomas Schlenker, MD, MPH, Chief Medical Officer, Children's Hospital of Wisconsin



Zpusob prenosu

Vysoce nakazlivée onemocn éni s tendenci
rychle se Si Fit:

« 0sobnim kontaktem vzdusnou cestou, kapénkami
(kaslani, kychani, smrkani, mluvent)

v rychlé Sifeni v uzavienych détskych kolektivech —
jesle, Skolky, skoly, v kolektivech adolescentu,
mladych dospélych napr. ubytovny a vysokoskolske
koleje, vojaci

e VZAcneé - prenos predmety cerstve potrisnenymi
sekrety hornich cest dychacich (

'SZU



Zdroje onemocnéni

Edwards KM, 2004 Bisgard 2004, Kretsinger 2006, Schellekens 2005

Adolescenti a dospeli
v 13-20 % osob s dlouhotrvajicim kaSlem

Osoby s asymptomatickym nebo subklinickym
prubéhem

Rodinni prislusnici a pribuzni

v 75 % déti ve véku 0 aZz 3 mésice

v 73 % déti od 4 do 11 mésice

Osoby pecujici o déti (napf. chuvy), sousede,
pratelé rodiny

Deti jako zdroj pro dospéelée (

1SZU



Rodinni prislusnici jsou ¢astym zdrojem ndkazy

kojenct
Zdroj infekce kojence

Ostatni 25% 8%
(napft. pribuzni,
zdravotnicti
pracovnici)

Prarodice

32% 15%

Otec

20%

Matka
\ 4

oY Y

264 pripadt - kojenci

Bisgard et al. 2004;



Vnimavost

e vSeobecna - onemocnéni je vysoce
nakazlive

e predvakcinacni éra:
v'vice nez 90 % vnimavych tzv. domacich
kontaktu onemocni

v'prenos mezi spoluzaky ve Skole 50-80 %

v ,...pertusi onemocni kazdeé dité, drive nebo

pozdeji..." (
szu

Rodman 1946, Edwards KM, 2004 - in Plotkin SA., Orenstein WA



Transplacentarni protilatky

* Transplacentarné prenesené protilatky mizi v prubéhu 4.
az 8. tydne zivota
v 4. tyden — 21 %
v 8. tyden — 4,7 %

o 95 % déti ve véku 2. mésicu nema protilatky!

* Ani vysoke hladiny protilatek nemaji vliv na dobu jejich
pretrvavani

* Vysoké hladiny transplacentarné prenesenych protilatek
negativne ovlivauji tvorbu protilatek po oCkovani
cszu

Buridnova — Vysoka 1961, Van Savage 1990, Healy 2004, Gonik 2005



Zemieli na davivy kasel v Ceskoslovensku podle vékovych

skupin, 1949 - 1957

Prochazka J., Kryl R. Prakticky Iéka F, 6/1959

Celke
m
Vék v 1949- Celkem 1957
mésicich | 1949 | 1950 | 1951 | 1952 | 1953 | 1954 | 1955 | 1956 | 1956 % 1957 | %
m 673 | 280 | 463 | 234 | 276 | 157 | 89 | 87 | 2259 /7'67\ 114 | 66,0
| 12 || 126 | 49 [ 113 | 45 | 56 | 46 | 15 | 25 | 475 |[ 160 || QGO0
HE
\ 5.2 / 30 | 11 | 16 | 12 | 13 | 21 | 11 9 123 \ 4.1 /
=7 15 | 3 8 1 6 | 13 | 4 1 51 7
4-5 3 0 6 2 4 5 1 1 22 07
5-9 6 4 7 0 7 7 0 1 32 11
10-14 2 1 0 0 0 1 0 1 5 0.2 59 | 34,0
15-19 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0.0
20-24 1 0 0 0 0 0 0 0 1 0.0
25.29 0 0 0 1 0 0 0 0 1
55-59 0 0 1 0 0 0 0 0 1 0.2
Nezn.vék | 0 0 2 0 0 0 0 0 2
100,
Celkem | 856 | 348 | 616 | 295 | 362 | 250 | 120 | 125 | 2972 | 1000 | 173 | ©




+Waning" imunity

snizena expozice divokemu typu viru

PO onemocnéni neni celozivotni imunita
v po onemocnéni imunita 4-20 let

Imunita po vakcinaci proti pertusi klesa s vékem — titr
protilatek postupné az na hraniéni hodnoty
v’ po vakcinaci imunita 3-12 let

v v letech 1998-2008 v CR mélo tpIné ockovani proti pertusi 75,3 %
vSech osob s potvrzenym onemocnénim pertusi

v vék. skupina 10-14 let, nejvysSi nemocnost ve sledovaném obdobi,
aplikovano vSech 5 davek o¢kovani u 91,3 % pripadu

,waning“ imunity — vyzaduje ,booster* davku (

1SZU

Fabianova EMI 2010



Inkubaéni doba

e nejCastéji 7-10 dni

* rozmezi 1-3 tydny

e prodlouzeni az na 28
dni u 22% domacich
kontaktu

Matoo, Cherry 2005, CDC



Nejdulezitéjsi biologicky

aktivni latky B. pertussis

HLAVNI FUNKCE

* Pertusovy toxin (ptx)

toxin, faktor adheze a kolonizace, p Fesna funkce
neni dosud znama, zodpov édny za systémove
projevy, neni u B. parapertussis

* Filamentozni hemaglutinin
(fha)

faktor adheze a kolonizace (p Fedevéim trachea)

* Fimbria 2 a 3 (fim2, fim3)

faktor adheze (p redevSim trachea)

* Pertaktin (prn)

69 kDa, protein zevni membrany (omp), faktor
adheze

VnéjSi membranové proteiny
(omps)

rezistence ke komplementu

Adenylatcyklaza (cya)

toxin, lokalni inhibice fagocytdzy, chemotaxe,

Trachealni cytotoxin (tct)

toxin, paralyza mukociliarniho systému —

ztrata mechanismu slou ziciho k odstra novani hlenu

Aglutinogeny

povrchové antigeny zodpov édné za aglutinaci
bakterialnich bun €k v p Fitomnosti
odpovidajicich protilatek

Dermonekroticky toxin (dnt),
termolabilni

toxin — vazokonstrikce, zan &t a lokalni nekréza v
mist é pasobeni B. pertussis




Patogeneze: kolonizace - inkubacni stadium

e Gl

pertussis
toxin

filamentous
hemagglutinin

glycolipid glycolipid

ciliated epithelial cell

pertactin

D NotoL L1BRARY

= ystup Bordetel do vnimavého hostitelského

organismu

» adherence k rasinkovému epitelu — pomnozeni a

71‘-
C.

kolonizace

student.ccbcmd.edu, www.sciencephoto.com



SYNERGY BETWEEN PERTUSSIS TOXIN AND THE

FILAMENTOUS HEMAGGLUTININ IN BINDING TO CILIATED
RESPIRATORY EPITHELIAL CELLS

Respiratory Tract Lumen

Eiliary stasis MNarmal
ciliary
movement
G i

Ferussis tc}xln

Filamentous

hemagglutinin .,____ W

Borgetells —— %‘
pertussis

Ciliated
epithelial
cells

Medical Microbiology. 4th edition.

Baron S, editor. Galveston (TX): University of Texas Medical Branch at Galveston; 1996.




Kataralni stadium

* projev jako onemocnéni HCD s teplotou, nevolnosti a kasSlem — intenzita se
zvySuje asi 10. den po vypuknuti onemocnéni

» B.pertussis hojné v nazofaryngu a laryngu

e B. pertussis je pouze na povrchu epitelialnich bunék; nepenetruji do bunék ani
nevstupuji do krevniho obéhu (fagocyty — intracelularni faze?)

* pertusové antigeny unikaji hostitelské obrané — lymfocytoza, ale zhorSena
chemotaxe

 osidleni fasinkového epitelu respiracniho traktu — produkce toxini — paralyza
a destrukce rasinek — kataralni zanet az nekroza postizené sliznice — infiltrace
polymorfonukleary — peribronchialni zan ét a intersticialni pneumonie

Drazd énim receptor U pro kaSel spolu se ztratou €isticiho mechanismu, kterym
je za normalnich okolnosti z povrchu sliznice odstra novan hlen, vznika
typicky kasel.

Zavaznost a trvani onemocn éni mohou byt v tomto stadiu omezeny

cilenou antibiotickou terapii!
'SZU



Doc. Burianova-Vysoka

,ferapie pertuse nasazena pozdé nemuze
jiz ovlivnit UcCinek bakterialniho toxinu
vazaného na bunky epitelu dychacich
cest.”

the Pennsylvania Chapter of the American Academy of Pediatrics



Paroxysmadlni stadium

e zacCina postupneé s prodluzovanim zachvatu
kasle, ktere koncCi charakteristickym
usilovnym lapavym nadechem

 toxiny produkované B. pertussis se
dostavaji do krevniho obehu a zpusobuji
vzdalené systémoveé ucinky...

Antibioticka terapie v tomto stadiu nema
vliv na vyvoj onemocn eéni, ale...




Pertuse: soucasna epidemiologicka

situace

= WHO: 249 000 umrti na pertusi rocne (az 85 % déti< 2 r.)
= 5.-8. nejCasteg|sSi priCina détské mortality
* incidence stoupa od 80. let i v zemich s dlouholetou

tradici oCkovani proti pertusi a vysokou proockovanosti

= vyskyt onemocnéni ve vSech vekovych skupinach (déti,
adolescenti, dospéeli)

= narust incidence a mortality u déti do jednoho roku zivota

..

Zdroj: WHO /



Pertuse: sou¢asna epidemiologicka situace

= zména klinického pribéhu onemocnéni v proockované populaci =
atypicke, subklinické az asymptomatické prabéhy

= onemocnéni adolescentu a dospélich = zdroj pro nejmensi déti

= pertuse v kombinaci s dalSimi infekcemi HCD
v nasedajici sekundarni onemocnéni

v dualni infekce (parapertuse...)

= negativni vliv kurackého prostredi na dychaci systéem malych déti =
nachylnost k onemocnéni dychacich cest
'SZU

= pokles ochrannych protilatek = ,waning“ imunity

1. Wendelboe et al. 2005, 2. Edwards 2005, 3. von Kénig 2007, Sin et al. 2009



Pro¢ B. pertussis stale koluje v populaci?

= adaptace B.pertussis na ockovaci latku
» snizena expozice divokemu typu Bordetelly

= expanze kmenovych linii antigenne odlisSnych od
vakcinalnich

v'genetické zmény B.pertussis (klonalni a antigenni
posun) = vakciny jsou mené efektivni

» vice a lépe se vySetruje (v nékterych oblastech)

= kvalitngsi laboratorni metody (nebo chybné
interpretovane?) (v nekterych oblastech) %
SZU



Pertuse: soucasnd epidemiologicka situace

= velké rozdily v surveillance pertuse
(svét, Evropa, CR):
v klinick&a diagnostika
v’ laboratorni diagnostika
v hlaSeni
v" ockovani
= case definice

= hlaSené pripady tvori pouze 1-36%

1. Jenkinson 1995, 2. Miller et al. 2000, 3. Strebel et al. 2001



Celosvétovy problém:

rodhlasena incidence daviveho kasle

Pouze 1-36% pripadii

Hlasené pripady
pertuse jsou hldseny! 2.6

pertuse - vrchol

ledovce
Atypické pribéhy
Variabilita  Nenahldsené
onemocnéni piipady Nehlasené
) ) iipad
Nedostatecna Chybna dg P er?_rus);
spolupradce P
Nizké povédomi Rozdilné definice
lekaii piipadu
1. Miller et al, 2000 4. Cherry, 1999 7. Herwaldt et al, 1991 6
2. Strebel et aI, 2001 5. Yaari et a|’ 1999
3-Deville et al, 19956 Jenkinson. 1995 SZU



Incidence pertuse je vyrazné podhldsena

Odhadovana mira podhlasenosti

Zemé USA? UK? Israel 3 Netherlands 4
: Analyza Sérologicky Sérologicky Sérologicky
[EEEEEE databaze prehled pFehled prehled

Symptomati €ti  Symptomati éti

Definice p Fipadu Hospitalizace a  Symptomati ¢ti | |

amrti jedinci asymptomati €ti asymptomati éti
jedinci jedinci

Pocet subjekt G n/a 10,400 1,982 7,756

Pocéet nehlaSenych |

pFipadd na 1 hlaseny '

pFipad 8 83 437 685

Hl Reported M Unreported

oo

1. Sutter RW and Cochi SL. JAMA 1992 2. Miller E et al. Commun Dis Public Health 2000; 3. Rendi-Wagner P et %0
4. de Melker HE et al. } Infect 2006



Pertuse - laboratorni diagnostika

Infekéni perioda
: |
Inkubacni doba Kataralni stadium Rekonvalescence

\ A A
( ! \ ( \

3 ///////70 2 8 12
(tydny)

Nastup symptomd

PCR

Sérologie

= %
PCR a kultivace

Upraveno podle Wandelboe et al., Exp. Rev. Mol. Diagnostics, 6(6), 857-864, 2006

Kazdy kasel, ktery nezabird na lécbu a trva déle nez 2 T?dn(
L

'SZU



Principy terapie pertuse

e Podpurna a symptomaticka le¢ba
v' Tlumeni - sedativa
v Kyslik

e Lékem prvni volby - makrolidova antibiotika:

v" erythromycin, clarithromycin, azithromycin

v’ je tfeba myslet na mozny vedlejSi efekt Iecby erytromycinem u
malych déti - hypertrofickou pylorickou stenozu

v' doporucuje se prelécit i zke rodinné €i jiné kontakty bez ohledu na
vEék, imunizaci nebo pfiznaky

» Dulezita je v€asna a cilena terapie (i postexpozicni): ATB sice zniCi
baktérie, ale nezkrati trvani jiz rozvinutych zachvatu

URBASKOVA, P., MARESOVA, V., JINDRAK, V., et al. Konsensus pouzivani antibiotik 1l. Makrolidova
antibiotika. Subkomise pro antibiotickou politiku Komise pro |ékovou politiku a kategorizaci IéCiy CLS
JEP.

< http://www.infekce.cz/standardy-sdilene >




Pertuse - prevence - ockovani

e Celobunecné a acelularni ockovaci latky
« Zakladni ockovani 3 davky vakciny +
posilovaci davky (4., 5., 6., +?)

o Odlisna vakcinacni schémata a pocet
davek



Ockovani podle EUVAC.NET

Age at vaccination

months years
F 1011121314 151617 1819 20 21 22 23 24 3 4 5 6 7 & 9 10111213 14 15 16 17 18

Country
Austria
Belgium
Bulgaria
Croatia
CyprUs
Czech Republic (1)
Denrnark
Estonia
Firlamnd
France

=

HERER~

Gerrnany
Gresece
Hurngary

HEEE B EEEEEE-

Iceland
Ireland
Ttaly
Latuia

Lithuania
Luxermbourg
Malta [ 2]

The Metherlands
M orwany

Faland

Paortugal
Formania

Slowak Republic

Slovenia

Spain

Sweden (3]
Switzerland
Turkey

United Kingdorn

1]
gl
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.COCOON STRATEGY"

BUDOUCT 1 '
et hlavni skupiny

ZDRAVOTNICKY
PERSONAL

i




Pertuse

Ceska republika
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Pertuse

Pertuse, ER, 1982-2010,

nemocnost na 100 000 obyvatel
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Incidence pertuse, CR, 1982-2010, 250 let
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Pertuse, CR, 2003-2010. hospitalizovani v %
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Pertuse, CR, 2003-2010. hospitalizovani < 1 rok

pocet pripadu
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Pertuse, CR, hlasend nemocnost podle okresd,

2000-2009
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Pertuse, CR, podle véku, do 20 let,

pocet pripadu v dekadach 1990-1999 a 2000-2009
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Laboratorni dg. podle EPIDATu, 2010

e 662 potvrzenych pripadu
e 645 |laboratorne potvrzenych
v’ Kultivace 48x (28 pozitivnich)

v PCR 12x
v'Sérologie 615x



Problémy surveillance v CR

 Podhlasenost

* Prilis mnoho sérologickych vysetreni

e Sérologie uzivana v rozporu s ,case
definicemi®

 Minimum kultivaci a PCR

e Terapie ,na slepo”

e Hlaseni z laboratofi, z terénu vazne
* Epidemiologicke Setreni

C..



Zaverem

Celosv étov é nar asta incidence pertuse
Pertuse se vyskytuje ve vSech v ékovych skupinach
Atypické pr tbéhy onemocn éni v proo €kované populaci
Podhlasenost - skute €na incidence je mnohem vyssi
Adolescenti a dosp éli zdrojem onemocn éni pro nejmensi d éti
Narusta incidence a mortalita nejmenSichd  éti

Dualni infekce + ostatni Bordetella species

Je nutné na pertusi myslet v kazdodenni praxi

!

Zlepsit surveillance pertuse ve vSech jejich ¢astech + udrzet
vysokou proo c¢kovanost populace




Dékuji za pozornost
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