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Na zacatek dotaznik ©
e Jste ockovani proti zaskrtu?

e Vite, kdy to bylo?
e Setkali jste se nékdy osobné s pacientem se zaskrtem?

e Védéli byste presné, jak postupovat pri podezreni na
zaskrt?

e Vite, co je to DAT a kde a kdy zadat o DAT?



Zaskrt?!

Infekéni onemocnéni znamé uz jen z ucebnic...?

Difterie,
zaskrt, diphtheria, El garrotillo, the gullet disease,

the Strangling Angel



Thick dirty
white/grey/green

: Dr. Frantidek Patocka, dr. Védclav Sebek

Rannd a puerperdlni difterie.

Davna historie nebo aktualni situace?

Diphtheria (Toxin)

/black coating “Bull Neck”

https://www.medical-
actu.com/en/lesson/pneumonology/diphtheria
https://phil.cdc.gov/Details.aspx?pid=1941
http://mikrobiologie.lf3.cuni.cz/ustavy/mikrobiologie
/patocka/37.htm
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Plvodce zaskrtu — korynebakterie produkuijici toxin

-
SRR, T

» Corynebacterium diphtheriae
v nejéastéjsi

v'mezilidsky pfenos

* C. ulcerans
v'1926, izolace z léze u ¢lovéka (Gilbert, Stewar'
v'Skot - mastitidy, nepasterizované mlé¢né proc -
v Psi,...

* C. pseudotuberculosis
v'Zvifata, zejména skot, koné...

http://www.aaep.org/custdocs/PigeonFeverGuidelines52713.pdf

G+ tyCinky, aerobni nebo fakultativné aerobni, nesporuiujici, neponybiive, tvorba toxinu,
Obvykle tvofi skupiny "V", "palisady" nebo ,,Cinské pismo“ — rozsypany Caj...

Odolna vici zevnim vliviim, v prachu, zaschlé pablané nebo v hlenu vydrzi plné virulentni i nékolik

+dns



Produkce toxinu s
oy LR T
C.d. neni invazivni, nepronika do obéhu ) \:\ l\]/é \‘:“

Zaskrt vznika pouze, kdyz kmen C.d. produkuje toxin

Toxin je produkovan pouze v pfipadé, Ze je kmen C.d. napaden lysogennim bakteriogagem (beta
fagem) — lysogenni konverze

Toxicky kmen nese ¢ast nebo cely toxigenni gen a ten mlze nebo nemusi byt exprimovan —
exprese a regulace genu zavisla na koncentraci Zeleza v prostredi, nizka koncentrace inaktivuje
represor, ktery normalné tlumi expresi tox genu

| netoxigenni kmen se muze stat toxigennim po expozici lysatu 2 jinych netoxickych kmenu!

Pritomnost netoxigennich kmenuU v populaci - redlné nebezpecdi konverze netoxigennich kmen( v
toxigennil!ll

Dulezita stala kontrola onemocnéni!
Surveillance a ockovani!




Difterie, kratké pripomenuti z ucebnic...

Vyskyt:
v historicky epidemie kaZdych 10 let

v" v chladnéj$ich mésicich roku, v tropech se sezdnni trendy smazavaji

v' primarné neockované déti do 15 mésict véku, dospéli v populaci s nizkou proockovanosti

v" vlivy: vyvanuti imunity, bezdlvodné kontraindikace ockovani, zhor$eni socioekonomickych podminek, 1990 — 1995:
Rusko, postsovétské zemé, Mongolsko

Prenos:

v' kapénkami nebo kontaktem s kontaminovanymi pfedméty, nepasterizované mlééné produkty

Zdroj:

v" nemocné osoby

v' zdravi bacilonosici

v’ zvite

Inkubacni doba: 2 -5 dnt (1 -10)

Obdobi nakazlivosti: od konce inkubaéni doby, po celou dobu nemoci, obvykle 14 dn(, zfidka déle nez 1 mésic (2-6 tydn(
bez atb terapie); nosic¢ az 6 mésicll i déle



Difterie, kratké pripomenuti z ucebnic ll. ...

Nosicstvi:

v' ai5 % v oblastech vyskytu onemocnéni

v" nasalni nosiéstvi trva déle neZ pharyngealni
Smrtnost:

v 5-10%

v’ déti<5letaosoby>40leta720%

Riziko:

v" neockovani

prelidnénost, Spatné hygienické podminky
imunosuprimovani, osoby s neutropenii

AN NN

lidé s umélymi nahradami (chlopné, shunty, katetry atd.)

D. toxin pasobi patologicky na tkané a organy, zejména na srdce (myokarditidy)
a na periferni a kranialni nervy (ochabnuti az postdiftericka paralyza)



Difterie, kratké pripomenuti z ucebnic lll. ...

e (. d. neni primarné invazivni bakterii

* Mnozeni agens v epiteliich primarné tonzil, hltanu a hrtanu — lokalni
povrchové léze

e Zanét a vznik pablany se zanétlivym lemem — dUsledek plsobeni
DT - baktérie, lymfocyty, plasmatické bunky, fibrin, odumrelé bunky

* Typické pro zaskrt: pablany pevne Ipi ke sliznici, po odtrhnuti
krvaceji

* Pablana muze zpUsobit respiracni obstrukci, smrt udusenim

* Patogenita zplsobena exotoxinem



Klinické formy difterie

Difterie hrdla (diphtheria faucium)
Zaskrt mandli, faryngealni

Maligni

Laryngealni

Nosni

v v

Kozni

Usni
Ocni
Genitalni — vulva, vagina, prepucium

V rané - ranna difterie — novorozenci (epitelizujici
se pupek), rodicky (genital)...

Collum caesari u pacientky
s maligni diftérii z 50. let 20. stoleti
http://www.infekce.cz/pracpraha2.htm



Konﬁres

primarni Cpéce

Faryngedlni forma difterie

Laryngedlni forma difterie

Nejcastejsi
Zacina pozvolna - maldtnost, bolesti v krku, mirné
teploty

Mandle zdurelé, zarudlé, bez povlaku, sklovity
povrch

Dalsi den - tonsily se Zlutavymi povlaky, pevné Ipi
ke spodiné

Zvétseni podcelistnich uzlin
V této fazi benigni, rychle reaguje na atb

Nosni forma difterie

* Lehéi onemocnéni
D|f‘|'er‘|ck§l krup * Kr'VQVd nebo hniSGVé sekrece - Povrchni: ekzematoidni aZ impetiginozni charakter, vznik

Zacdtek jako laryngitida virové etiologie  * Pabldny v nosni sliznici
-vé'rékav{/ kasel, chrapot, (zkost, stridor . Vysokd nakaZlivost
Sireni pabldn do dychacich cest
Tracheostomie

Hrozi uduseni

+ Generdl Rommel?

Maligni forma difterie

prechod z nelécené faryngedlni formy

Sireni pabldn na patrové oblouky, mékké patro,
uvulu a do laryngu

Sedé az nazelenalé pablany s nekrézami
dyspnoe, nasladly zépach

Stoupd teplota, potiZe s polykanim, paréza
meékkého patra

Periglanduldrni edém - collum caesari, krup,
30 % poskozeni myokardu

KoZni/ranna forma difterie

* Mnoho variant projevi

+ Forma povrchni a hlubokd

nejéastéji v koznich ryhdch, pribéh chronicky, ale benigni

- Hluboka: zacina jako ostre ohrani¢eny vried, pod spekovité
vyhliZejici spodinou se vyviji nekréza, horeéky, alterace
celkového stavu, zdlouhavy pribéh

- Vzdcené - rozsireni do hloubky a do plochy - t€2kd flegmonézni
nebo gangrenézni forma, smrt (vale¢nd poranént)



Historie a aktualni situace v CR



Ip<n(m)a¥nl, g;gs Zaskrt, Ceské zem, 1890-2010, nemocnost a Gmrtnost na 100 000 obyvatel
Diphtheria, Czech Lands, 1890-2010, morbidity and mortality per 100 000 population
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Zaskrt, Ceska republika, 1955-1973,
nemocnost podle vékovych skupin na 100 000 obyvatel (EpiDat)
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Konﬁres

primarni Cpéce

CR, Sérologické prehledy 2001 - difterie

Hraniéni hladina protildtek 0,01 TU/ml

» veékova skupina 1 - 49 let: 99 - 100 %

- vékova skupina 45 - 49 let (zdkladni
oCkovani, 2x preockovdni): 99 %

» vékova skupina 50 - 64 let: 83 - 88 %!

Sérologické prehledy 2001: antidiftericka imunita ¢eské populace byla na dobré Urovni u osob
do 50 let véku; situace se vSak za poslednich 20 let mohla zménit...

Vysledky mezinarodni studie v evropskych zemich (G. Berbers, 2021): vyznamny nedostatek
protilatek proti zaskrtu a pertusi v dospélé populaci ve vétsiné hodnocenych zemi jako
nasledek poklesu postvakcinacni imunity.



Rok 2022 - 1. pripad zaskrtu od roku 1995

« Kvéten 2022: NRL pro pertusi a diftérii SZU potvrdila prvni
pripad faryngealni formy difterie vyvolané toxin produkujici
bakterii Corynebacterium ulcerans u onkologické pacientky v
Kraji Vysocina;

* (C.u. potvrzeno u psa v rodiné

* NRL potvrdila shodu obou vzorkt metodou MLST



Difterie, CR, 2022-2023*

2022 -5 pripad0; vék 33,87,5,9,79 let
e 2023 -7 pfipadu; vék 24,60,76,9,44,10,75 let

e 2024 -Jiz 6 pripadu —vék 50,44,44,41,2,4 let

* Duben 2024 - vysoce suspektniho pripad zaskrtu - umrti, 7. pripad klasifikovan dle EU case
definici jako mozny pfipad, klinicky pribéh odpovidal difterii véetné pozitivnich dvou
vysetreni

Vékové zastoupeni odpovida vysledkiim sérologickych prehledi z roku 2001; u osob kolem
40.-50. roku dochazi k poklesu ochrannych protilatek, je treba booster davka!



Difterie, EU/EHP, 2023

hlaseno 170 pripada zaskrtu; 130 x Corynebacterium diphtheriae a 40 x Corynebacterium ulcerans

147x kozni forma onemocnéni: Némecko (111), Nizozemsko (11), Belgie (7), Ceska republika (5), Slovinsko (4),
Svédsko (3), Norsko (2), Spanélsko (2), Lotyssko (1) a Slovensko (1)

14x respiraéni forma onemocnéni: Némecko (6), Belgie (4), Loty3sko (2), Ceska republika (1) a Nizozemsko (1).
Dva pfipady mély koZni a respiracni formu soucasné (Nizozemsko).

od roku 2023 do 8. ledna 2024 hlaseny tfi umrti — Belgie (1), Némecko (1) a LotySsko (1).
2x C. diphtheriae (respira¢ni forma), 1x C.ulcerans (koZzni forma)

57x import: Afghdnistan (24), Syrie (11), Sudén (2), Filipiny (2), Turecko (2), Chorvatsko (1), Etiopie (1), Eritrea
(1), Indonésie (1), Irdk (1), Pakistan (1), Slovinsko (1) a Thajsko (1) a

8x plvod importu neznamy; 8x souvislost s importovanym pripadem;
45x nebylo importovano, a u 60x import oznacen jako neznamy;

V roce 2022 bylo TESSy v EU/EHP hlaseno 359 pfipadu zaskrtu, véetné péti umrti.



Jak postupovat pri podezreni na zaskrt?




Postup u podezreni na difterii

DOPORUCENY POSTUP p¥i vyskytu pripadu
onemocnéni zaskrtem (difterii)
https://szu.cz/wp-
content/uploads/2023/02/DOPORUCENY POSTUP zas
krt verze 01 2023.pdf
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Postup u podezreni na difterii

* Suspektni pacient s faryngealni formou (tonsily, laryng) nebo rana - odbér v OOP

e Vykultivovano korynebakterium? ANO - Transport do NRL k potvrzeni, zda ma C. tox gen -
metodou PCR do 24 hodin

* Tox gen pritomen? ANO - suspektni difterie
v' opatfeni u kontakt(
v’ terapie

v 74adost o DAT - koriské antidifterické sérum, Ucinek je rychlejsi nez u antibiotik; onemocnéni je vyvolané
pusobenim toxinu, sérum toxin inaktivuje a puasobi rychleji!

*  Produkce difterického toxinu? ANO - potvrzeni definitivni diagndzy zaskrtu = potvrzeny pfipad



Terapie

U onemocnéni ve fazi maligni difterie urychlené podat diftericky antitoxin (DAT), konské
antidifterické sérum - ucinek je rychlejsi nez u antibiotik;

 DAT v kombinaci s ATB terapii

e PrivCasném zahadjeni terapie cilena antibiotika
v' Z ATB penicilin v béZnych davkach,

Vevys

antibiotiky, z linkosamid( napft. klindamycin
v' C. diphtheriae je citlivé i na ciprofloxacin nebo rifampicin

* Po 48 hodinach od zahajeni antibiotické terapie jiz pacient s diftérii neni obvykle nakazlivy

* Ksanaci bacilonosi¢t makrolidy. OSetfeni kontaktd — vytéry, atb profylaxe, vytér!



Kdy podat DAT?

* u pfipadl respiracniho zaskrtu s laboratorné potvrzenym toxigennim C. diphtheriae nebo C. ulcerans
a u pacienta s podezfenim na difterii, ktery ma systémové priznaky a splfiuje jeden nebo vice z
nasledujicich bodu:

* nema jinou jasné stanovenou diagnoézu

* ma rychle se zhorsujici onemocnéni

* v poslednich 10 dnech pobyt v zemi, kde je endemicky nebo epidemicky vyskyt difterie
* byl v kontaktu s cestujicim ze zemi s endemickym nebo epidemickym vyskytem difterie
* byl nedavno v kontaktu se zviraty chovanymi na produkci mléka,

nebyl nikdy ockovan nebo nebyl fradné ockovan vakcinou obsahuijici diftericky toxoid

Z4adost o DAT

Toxikologické informacni stredisko pfri Klinice pracovniho lékarstvi VEN a 1. LF UK, Na Bojisti
1, 120 00, Praha 2, tel. 224 919 293 nebo 224 915 402
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Prevence difterie

* Ockovani
Poskytuje dlouhodobou, ale NE celozZivotni ochranu
Ockovani chrani pred systémovym onemocnénim, ale Ne pred kolonizaci nazofaryngu
Antitoxin prochazi skrz placentu — pasivni imunita novorozencl

* Ochranna hladina — mezi 0,01-0,09 1U/ml — koresponduji s negativhim Schickovym testem

Neni presna hranice protilatek, ktera by davala uplnou ochranu pred onemocnénim - pro plnou ochranu
jsou treba vyssi titry

—  ProtoZe 1984 epidemie, Svédsko
7 pacientd (umrti, neurolog. komplikace) <0,01 IU/ml
92 % asymptomatickych nosi¢G 0,16 >IU/ml

— Epidemie ve vysoce proockované populace v uzavienych komunitdch (Krumina 2005,
Ohuabunwo 2005)

e Postexpozicni profylaxe

Bjorkholm 1986, Ipsem 1946, WHO 2009



Prevence difterie - Vyhl. MZ CR ¢. 537/2006 Sb.,
o ockovani proti infekcnim nemocem

Ockovani se provadi ockovaci latkou proti zaskrtu, tetanu, cernému kasli, détské obrné, zloutence typu
B, onemocnéni vyvolanému Haemophilus influenzae typu b u déti (schéma 2+1):

od 9. tydne véku (2. mésic),

dalsSi davka se poda za dva mésice po prvni davce (4. mésic),

preockovani se provede v 11. — 13. mésici Zivota ditéte

oCkovaci latkou proti zaskrtu, tetanu a ¢ernému kasli - 5. — 6. rok véku ditéte

oCkovaci latky proti zaskrtu, tetanu, cernému kasli a détské obrné - 10. - 11. rok véku ditéte

Vzhledem k vyvanuti imunity je ockovani proti difterii doporuceno kazdych 10 let.

Pri cestach do zemi mimo Evropu a Severni Ameriku se doporucuje preockovani, zvlasté u
starsich cestovatell, cest delSich neZz 1 mésic a pfi planovaném uzsim kontaktu s mistnim
obyvatelstvem (napr. humanitarni aktivity).




Zavér — klicové aktivity
Dlsledny monitoring potencionalné toxigennich korynebakterii v populaci

Upozornit znovu laboratore, aby kazdy kmen C. diphtheriae, C. ulcerans + C.
pseudotuberculosis p05|IaIy do NRL pro pertusi a difterii k STANOVENI PRODUKCE TOXINU!

Vysoka proockovanost je klicova k udrzeni onemocnéni pod kontrolou - C.d. a jeho nosici se
vyskytuji celosvétové, POZOR: posunovaci, odpiraci, neockovani

Ockovani v dospélé populaci, kazdych 10 let...
Rychlé rozpoznani onemocnéni a spravna terapie

SetFeni pfipadu a opatieni u blizkych kontakt(, spoluprace s epidemiology KHS!



A zviratka nakonec...

Stalo se pred 110 lety, 1925, Aljaska, mésto
Nome

1925 velka epidemie zaskrtu

Jediné dostupné sérum v dostate¢ném mnozstvi
bylo v Seattlu (stat Washington), ale rychly prevoz
letadlem nebyl mozny - mélo zamrzly motor

Vlak dovezl sérum do mésta Nenana

Odtud bylo jesté 675 mili do mésta Nome (cca
1086 km)

Vystridalo se vice nez 20 psovodu pfi -31° C, cesta
trvala 27,5 hodiny

Hrdinou se stal safiovy pes, ktery dobéhl jako
posledni, Balto

Na pamatku se dodnes kazdy rok béha zavod




A to je opravdu konec!
Dekuu za pozornost

s

Zdroj: BBC
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