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Zdroj: Pro-MED, ECDC, WHO

2011 Francie: muz 40 let, od roku 1989 prvni pripad bez cestovatelské anamnézy do
endemické oblasti (66 kontaktl)

2012-2013 Laos - epidemie
2015-2016 Indie - epidemie

2015 Spanélsko: 1. pripad difterie po 30. letech, neo&kovany 6lety chlapec (150
kontaktl - opatpenil)

2016 Myanmar - epidemie

2016 Filipiny - epidemie

2016 Malajsie - epidemie

2016 brezen Belgie: (mrti, neockované 3leté dité éecenského plvodu harozené v
Belgii

2016 prosinec Rakousko: 60lety muz, kozni difterie, mési¢ni pobyt na Sri Lance

2016-2017 Venezuela: narilstajici incidence, 447 pripadd, vice nez 40 umrti +
nedostatek vakcin a Ikl

2017 srpen Singapur: Udmrti, 21lety muz, difterie dychacich cest, prvni potvrzeny
pripad po 20 letech

2014-2017 Haiti: ndvrat pertuse diky shiZeni prooékovanosti, min. 90-300 pripadu,
smrtnost 30 % (5-14 let)

2017 srpen Jizni Afrika: 4 pripady (1 dmrti) 60.
........... 5202




.The Strangling Angel of Children”

.Kiss of Death"
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Rizikove faktory

N
N
N

4+ & &

prelidnénost
spatné hygienické podminky

migrace populace (ekonomicka, enviromentalni, uprchlictvi
cestovani...)

kozni ulcerace

nosi¢stvi

v'az 5 % v oblastech vyskytu onemocnéni

v'nasdlni nosi¢stvi trva déle nez pharyngedlni

v'C. diphtheriae miZe cirkulovat v oékované populaci

v'o¢kovdni nevylucuje nosi¢stvi C. d. ve faryngu, nosu nebo na kuzi

neo¢ kovand nebo nedostatecné o¢kovand populace
G

imunosuprimovani, osoby s neutropenii
lidé s umelymi ndhradami (chlopné, shunty, katet




Difterie - WHO

Pred r. 1974: Imilion pripadt/rok, 50-60 000 dmrti/rok
1980-2000: celkovy pocet hldasenych pripadu snizen o 90 %
2014: 7 321 hlasenych pripadt

2015: 4 530 hldsenych pripadt

2016: 7 097 hlasenych pripadi (podhldéenost)

2011: 2 500 dmrti
v vétsina imrti v zemich s endemickym vyskytem

v’ ale nejvyssi smrtnost v neendemickych zemi - pozdni dg a terapie
* neléfend diftérie 5-10 %
« déti<5 let a osoby > 40 let az 20 %

®» Odhad globdlniho DTP3 pokryti - 80 % zemi
v’ Pouze 27 % zemi dosdhlo >= 80 % DTP3 pokryti ve véech regionech

4+ % ¥ 5

» WHO evropsky region:
v 1995: >50 000 pipadd
v 2000-2009, pokles o 95 % (

e
v dobrd proockovanost (?) SZlf
Zdroj: Tiwari and Wharton in Plotkin”s Vaccines, 2017, WHO, Wagner et al. EID 2012




Difterie, Asie

®» Pakistan:

2009 - 34 pripadl
2010 - 37pripadu
2011 - 22 pripadu (http://epi.gov.pk/index.php/diphtheria/)

®» Indie:

od r. 2001 ndrtst poctu pripadd,

zejména déti a adolescenti (5 - 19 let) a dospéli, Zeny, muslimska
komunita, neoc kovani nebo ¢astecné ockovani

National Family Health surveys: 1992-2006 proockovanost 50-55 %
vs. WHO UNICEF: 2008 - 66 %
2011-2015: 18 350 pripadu

®» Indonésie 2011-2015: 3 203 pripadu

®» Madagaskar 2011-2015 : 1 633 pripadu

o%
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Difterie, Indie, poCet pripadu, 1980-2008
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3180947/

Case definice platné na izemi WHO Evropského

regionu

» 1994 WHO case definice:

* respiracni difterie zplsobend C. diphtheriae

» 2012 EU case definice:

Zaskrt dychacich cest - hore&naté onemocnéni hornich cest dychacich,

pov}ak ha mandlich, hrtanu nebo nosni sliznici v kombinaci s bolesti v krku zvysenou
teplotou

difterie nosni

difterie hrdla
difterie hrtanu - croup

Zaskrt jiné lokalizace - onemocnéni charakterizované koznimi, spojivkovymi, ugnimi,
genitdlnimi vredy Ci viedy jiného typu

difterie kozni

difterie jinych orgdnt

zplisobend €. diphtheriae, ulcerans a_pseudotuberculosis

http://www.who.int/immunization/monitoring_surveillance/burden/vpd/surveillance_type/passive/diphtheria_standards/en o
http://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/TXT/PDF/?uri=CELEX:32012D0506&qid=1428573336660&from=EN#page=12 sz ?



http://www.who.int/immunization/monitoring_surveillance/burden/vpd/surveillance_type/passive/diphtheria_standards/en/
http://www.who.int/immunization/monitoring_surveillance/burden/vpd/surveillance_type/passive/diphtheria_standards/en/

Difterie. Staty EU/EEA 2012 vs. 2014,

Annual epidemiological report. ECDC.

» 2012

27 pripadu
v' 8 x Lotyssko
v 9 x Némecko
v 4 x Francie
v 2 x Svédsko
v' 1 x Belgie, Finsko, Nizozemi, UK
Z toho 17 indigennich pripadt
C. diphtheria - 16 pripadu, hl. 45
- 64 let

C. ulcerans - 11 pripadu, hl. > 65
let véku

1 dmrti, nevakcinovany muz, 60 let,
Lotyssko

» 20152 2016?

» 2014

38 pripadu (35 laboratorné
potvrzenych)

v 13x Lotyssko

8x Némecko

6x Francie

3x Svédsko

2x Norsko, Rakousko

v' 1x Itdlie, Nizozemi, épanélsko, UK
Z toho 10 indigennich pripadi -
Lotyssko - jedind zemé EU s
trvalym indigennim prenosem
difterie

C. diphtheria - 22 pripadi,

C. ulcerans - 13 pFipadﬁ(
o
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Figure 2. Reported diphtheria cases, by age and gender, EU/EEA, 2014
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IgG protilatky proti difterii (a tetanu)

u uprchlikd v Evropé 2015

®» 678 osob v 6 azylovych tdborech v Némecku

» Vék: median 26 let, podle soucasnych migracnich
statistik, a pouze 23,9 % Zen

®» 76,1 % - nedostatecné hladiny protilatek pro dlouhodobou
ochranu

» 47,7 % potrebovalo ihned ockovani proti difterii
®» U obou onemocnéni - pokles imunity v zdvislosti na véku
®» Naprosto nedostatecné hladiny antidifterickych
protilatek k zajisSténi kolektivni imunity!
¢,

IJablonka A. et al. Infection. 2016




Plvodce zaskrtu - korynebakterie produkujici toxin

% Corynebacterium diphtheriae

v’ nejCastéjsi : :a,

v' mezilidsky prenos L a2

v' 4 biovary “i ,‘\'5 : .\'} * -
. gravi N
= mitis e/ 2T
= intermidius Q48T
= belfanti NN

» C. ulcerans
v 1926, izolace z lIéze u ¢lovéka (Gilbert, Stewart)
v' Skot - mastitidy, nepasterizované mlé¢né produkty

% C. pseudotuberculosis
v’ Zvirata, zejména skot, koné...
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C. ulcerans - kazuistika - Francie

Zena, 47 let, imunosuprimovand (pFed rokem transplantace ledviny)
Prijatd na JIP pro zdvaznou dusnost,
Pred 10 dny lé¢ena bez efektu pro sinusitidu

Vysetreni: stridor, T 38° C, pseudomembranozni exuddt v nasofaryngu
a laryngu, ulcerace, otok epiglottis

Lab. potvrzen dg. C. ulcerans

V détstvi o€ kovdna, ale protilatky <0,1UL/ml

Pobyt v zemich s endemickym vyskytem difterie neguje

Kontakt s hospodarskymi zviraty a nepasterizovanym mlékem neguje

Vy3etreni ¢lent rodiny, zdravotnického persondlu a pacienti v
kontaktu bylo negativni

®
%9
Lartigue et al, 2005, NEJM ( ﬁ
ISZ


2005 LARTIGUE C ulcerans woman and dog NEJM.pdf

Kazuistika - pokracovani

Zena vlastnila psa, 3 roky chronicka labidlni ulcerace, kychanti,
ryma, rhinorhea

C. ulcerans vykultivovdno z jeho tonsil, nosu a ulceraci

Ribotypizaci byl potvrzen identicky kmen C.u. jako u Zeny, ale
odlisny od sbirkovych kmenu v Pasteurové institutu, Francie

Sekvenaci tox genu byla potvrzena shoda s jiz drive popsanym
C.u. izolovanym z lidské kozni |éze (2003, Némecko)

®
%9
Lartigue et al, 2005, NEJM ( ﬁ
ISZ


2005 LARTIGUE C ulcerans woman and dog NEJM.pdf

FIG. 1. Chronic labial ulceration of the dog. The arrow points out the ulceration.

Lartigue et al, 2005, NEJM



2005 LARTIGUE C ulcerans woman and dog NEJM.pdf

Kazuistika - zavér

Zena, 47 let, imunosuprimovand

V détstvi o kovdna. Ale u imunosuprimovanych klesaji vyrazné titry
protilatek

Diftericky antitoxin je inaktivovdn toxinem odlisnym od toxinu
C. dihtheriae - toxinem C. ulcerans

Difterie zplsobena C. ulcerans neni vysledkem prostého prenosu
fdgu kodujiciho produkci toxinu z C. diphtheriae na C. ulcerans

Toxin C. ulcerans - vyvolava difterii nebo vzddlené Gcinky podle
imunologického stavu postizeného

Rezervodrem C. ulcerans zvirata

®
%9
Lartigue et al, 2005, NEJM ( ﬁ
ISZ


2005 LARTIGUE C ulcerans woman and dog NEJM.pdf

Corynebacterium pseudotuberculosis - USA

Kone
v" Vyskyt Iéto, podzim
v' ulcerativni lymfangitida - nohy, chronické abscesy - hrudnik, bricho
v" Kalifornie, Texas, zdpad a stfedozdpad USA - zvysujici se vyskyt

Skot
v' kozni ulcerativni granulomy,
v 2-5% krav,
v' aborty, mastitidy,
v’ vzdcné viscerdlni forma

http://www.merckvetmanual.com/mvm/circulatory_system/lymphadenitis_and_lymphangitis/corynebacteriu
m_pseudotuberculosis_infection_of_horses_and_cattle.html

o




Prevence difterie

®» Ockovani (cilem je toxin, ne bakterie)

* Poskytuje dlouhodobou, ale NE celoZivotni ochranu

 Ockovani chrani pred systémovym onemocnénim, ale Ne pred
kolonizaci nazofaryngu

®» Postexpozi¢ni profylaxe

o%
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Jak vysokd ma byt hladina ochrannych protilatek?

Ochranna hladina Ig6 v séru - 0,01 IU/ml - koresponduje s negativnim
Schickovym testem

®» Dobra korelace mezi klinickou ochranou a pritomnosti antitoxinu v séru

® ALE 1984 epidemie, Svédsko

* 7 pacientl (Umrti, neurolog. komplikace) <0,01 TU/ml
* 92 % asymptomatickych nosict 0,16 >IU/ml

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

Neni presnd hranice protilatek, kterd by davala dplnou ochranu pred
onemochénim

®» Zdakladni ochrana: koncentrace mezi 0,01-0,09 TU/ml

®» Pro plnou ochranu jsou treba vyssi titry
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Bjorkholm-1986, Ipsem 1946, WHO-2009



CR - Sérologické prehledy 2001 - difterie

Hranicni hladina protilatek 0,01 TU/ml
» veékovad skupina 1 - 49 let: 99 - 100 %
» vékova skupina 45 - 49 let (zdkladni ockovani, 2x
preockovani): 99 %
»vékova skupina 50 - 64 let: 83 - 88 %!

®» Md nase souc¢asnad populace dostatecné hladiny
ochrannych protilatek?

» Zménila se situace za 16 let?

o%
(szﬁo

T'Kriz B. 2003




Difterie - produkce toxinu

» Zaskrt vznika pouze, kdyz kmen C. diphtheriae je toxigenni a produkuje
Toxin

» C. diphtheriae neni invazivni, do obéhu pronika .pouze” exotoxin -
diftericky toxin

® Toxin je produkovdn pouze v pripadé, Ze do bakteridlniho chromozomu
C.d. je integrovadn lysogenni bakteriofdg (8-korynebakteriofdg)

® Produkce toxinu je regulovdna represorem - zdvisld na koncentraci
Zeleza v prostredi, vysoka koncentrace Zeleza represor aktivuje - vdze
se na operdtor genu a zabrdni produkci toxinu

» [-korynebakteriofdg muze infikovat i kmeny C. ulcerans a C.
pseudotuberculosis - mohou se stat toxigenni a produkovat toxin

% Pritomnost netoxigennich kmenu v populaci - realné nebezpedi
konverze netoxigennich kmenti v toxigennilll

,)‘ .

Dulezitd stala kontrola onemocnénil (

. v o o ®
Surveillance a ockovani.
Tiwari and Wharton in Plotkin”s Vaccines, 2017

'SZ0



Je difterie opét aktudlni? Ano, stale...

Zaver - klicové aktivity
» Dusledny monitoring potencidlné toxigennich korynebakterii v populaci

®» Upozornit znovu laboratore, aby kazdy kmen C. diphtheriae, C. ulcerans
+ C. pseudotuberculosis posdaly do NRL pro pertusi a difterii ke
STANOVENT TOXIGENITY A PRODUKCE TOXINU!

®» Rychlé rozpoznadni onemocnéni a sprdvnd terapie
» Seteni pripadu a opatieni u blizkych kontaktt

®» Vysokd proockovanost je klicovd k udrZeni onemocnéni pod
kontrolou - C.d. a jeho nosiéi se vyskytuji celosvétové, POZOR:
posunovaci, odpiraci, neo¢kovani
v' Rizikové skupiny (cestovatelé do endemickych oblasti, starsi osoby,
prelidnénost, Spatné hygienické podminky)!
v" Revakcinace zdravotniki a socidlnich pracovniki (vyvanuti imunit
v" Revakcinace dospélé populace kazdych deset let?

1Jablonka et al. 2016, 2WHO
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Dékuji za pozornost
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