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Global Initiative for Asthma
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interferon

imunoglobulin G/A/M/E

interleukin

inaktivovana polio vakcina
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NK nature killer — pfirozeny zabijec

NO oxid dusny

OD opticka denzita

Ock. ockovani

PCR polymerase chain reaction — polymerazova fetézova reakce
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PT pertusovy toxin
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RARs rapidly adapting irritant receptors — rychle se adaptujici

drazdivé receptory

RSV Respiracni syncitidlni virus
Thl T helper lymfocyt typu 1
Th2 T helper lymfocyt typu 2
VE jednotky Virotech

VHB virus hepatitidy B
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1. Uvod
Kasel je jednim z nejcastéjSich symptomt, které privadi détského pacienta k pediatrovi.
Nejcastéjsimi pfi¢inami akutniho kasle jsou respiracni infekty. U chronického kasle,

nejéastéji definovaného jako kasel trvajici dale nez 3 tydny %% 7

, mizZe byt pfi¢ina
ruznoroda. U zhruba 82% ptipadl chronického kasle se podaii ur¢it pouze jedna piicina
(19 v diferencialni diagnostice dlouhodobého kasle je tieba brat ohled na dikladnou
anamnézu zahrnujici poporodni prubéh, kojeni, probéhlé infekce, vakcinacni schéma,
pfitomnost atopie ¢i tuberkulézy v rodiné a déale se zaméfit na charakter kasle,
specifické spoustéce, expozici cigaretovému koufi, zneisténi ovzdusi, pfitomnost
domaécich zvitat apod.

Tab.1 Nejeast&jsi pticiny dlouhodobého kasle podle veku .

Kojenecky vék Batoleci a pFedSkolni vék  Skolni vék, adolescence
GERD Postinfekéni Astina
hypersensitivita
Infekce Astma Post nasal drip
Vrozené vady Pasivni koufeni Koureni
Pasivni koufeni GERD Psychogenni kasel
Ovzdusi Cizi téleso
Astma Bronchiektazie

Diferencialni diagnostika chronického kasle je znacné rozsédhla. Nami prezentovana
studie se zaméfuje na pertusi, infekéni onemocnéni s rostouci incidenci v détské
populaci, jakozto stale castéji diagnostikovanou pficinu chronického kaSle. Tato

. .y s , 59,65, 66,75
problematika nabyva celosvétového vyznamu ©% 6679,

2. Patofyziologie kaSle

Kasel je dulezity obranny mechanismus k ocisténi dychacich cest od vdechovanych
cizorodych latek. Kaslaci reflex zacina stimulaci receptorti kasle inhalovanymi agens.
Jsou dvé€ odlis$né typy aferentnich vlaken, a to: vlakna rychle se adaptujicich drazdivych

receptori (rapidly adapting irritant receptors — RARs) a capsaicin senzitivni
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nemyelinizovand C vldkna. Receptory téchto vldken jsou piitomny v respiraénim
traktu, hlavné na zadni stén¢ trachei, na karin¢ a na odstupu velkych bronchti. Dale se
nachazeji ve vnéjSim uchu, na bubinku, pleufe a perikardu. Jsou citlivé k chemickych a
mechanickym  podnétim. Aferentni impulsy jsou cestou nervus vagus,
glossopharyngeus a trigeminus vedeny do nucleus tractus solitarius v mozkovém kmeni
a dale prenaseny do centra pro kasel v prodlouzené miSe. Vystup drahy je lokalizovan
do nuclei retroambigualis a ambuguus v mozkovém kmeni a jdou cestou frenickych a
dal§ich spinalnich motorickych nervovych vldken k dychacim svalim. Déle jdou
eferentni drahy cestou nervus vagus k bronchidlnim hladkym svalim a zplsobuji
bronchokonstrikci.

Typicky kaSel zacina hlubokym nadechem nejméné na 50% plicni vitalni kapacity.
Toto je nasledovano kompresivni fazi, kdy je glottis uzaviena na cca 0,2 s a dochézi ke
kontrakci dychacich svalii. Pak se glottis nahle otevie, coz uvolni vysoky intrapleuralni
tlak, ktery se vytvofil béhem uzavieni glottis. Tento tlak zapfic¢ini velky pritokovy
objem v dychacich cestach, ktery mtize dosahnout az 12 1/s s maximem ve 30-50 ms od
zacatku vydechové faze. Nasleduje relaxacni faze dychacich svalli po opétovném
zvySeni nitrohrudniho tlaku. Pro efektivni kasel je nezbytnd normdlni funkce
mukociliarniho aparatu, ktery posouva sekret s perifernich dychacich cest proximalnim

smérem 1

3. Pertuse jako jedna z pricin chronického kaSle

Pertuse (Cerny kaSel) je vysoce nakaZzlivé onemocnéni zpiisobené bakterii Bordetella
pertussis (BP). Dle WHO je definovéno jako kaSel trvajici déle nez 21 dni, soucasné
potvrzeny laboratorné. Do roku 1958, kdy bylo v Ceské republice zahajeno celoplo$né
ockovani proti BP, bylo kazdoro¢né hlaseno u déti vice nez 30.000 piipadi onemocnéni
¢ernym kaSlem a vice nez 80 timrti za rok. Po zavedeni povinného o¢kovani nemocnost
prudce klesla. Vyskyt pertuse v CR od 70. let do r. 1992 byl jen 5-40 piipadi roéng.
Bylo to u déti mladsich 3 let ©7.

Udaje za poslednich 10 let viak ukazuji, Ze i pres vysokou prootkovanost nasi populace
je Serny kasel stale aktualnim onemocnénim s rostouci incidenci “”. V&k nemocnych se

¢ ®

posunul do kategorie 10-14 let . Laické i odborna vefejnost je Casto presvédcena, ze

pertuse byla diky ockovani vymycena a v diferencidlni diagnostice na ni nemysli.



Graf 1 Rostouci incidence pertuse v CR ( zdroj: www.szu.cz/data/infekce-v-cr)
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3.1. Bakterie Bordetella pertussis — ptivodce onemocnéni

Obr. 1 Bordetella pertussis na epitelu dychacich cest

Bordetella pertussis je mala kokoidni gramnegativni tyCka. Nese fimbrie a je
opouzdiena. Optimalni podminky pro rist téchto bakterii je za aerobnich podminek pfi
teploté¢ 35°C. Bakterie adheruji na sliznici hornich dychacich cest a zplsobuji

onemocnéni uvolnénim svych toxin. BP osidluje vyhradné fasinky na respiracnim
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epitetu a systémové projevy onemocnéni jsou patrné ve vzdalenych tkénich v dobé, kdy
mikroorganismy jiz nejsou pritomny. Hlavnimi faktory virulence jsou pertusové toxiny,
jejichz ucinek vede k oslabeni obranyschopnosti a dale adheziny, které umoziiuji

pfilnuti patogenu na hostiteli ©*.

Toxiny

Pertusovy toxin (PT)

B. pertussis vyvolava v makroorganismu fadu jedinecnych imunologickych a
patofyziologickych odpovédi. Byvaly pfisuzovany rliznym hypotetickym produktiim,
které¢ se oznacovaly: faktor navozujici lymfocytézu (LPF), faktor navozujici u mysi
citlivost na histamin (HSF), protektivni antigen, pertussigen. Tyto vSechny efekty lze
pticist PT.

PT se sklada z A (aktivni enzym) a B (vazebnych) subjednotek. A podjednotka,
polypeptid o 25 kDa, oznaCovand téZ S1, je ADP-ribosyl transferdza. B subjednotka
slozena z nejméné tfi rliznych polypeptidi se vaze na specifické karbohydraty na
bunécénych povrsich a na sérovych glykoproteinech. Po vazbé B subjednotky na buniky
se uplatni aktivita A podjednotky. Prenasi ADP-ribosylovou ¢ast NAD na regulacni
protein vazany na membranu (zvany G1 nebo N), ktery za normalnich poméra inhibuje
adenylcyklazu. Vysledna inaktivace G1 stimuluje adenylcyklazu.

PT zesiluje 1 n€které hormonalni aktivity, ptedev§im zpiisobuje hypoglykemii. PT téz
zesiluje citlivost na histamin a zesiluje kapilarni permeabilitu. Tyto U¢inky mohou
prispet k rozvoji Soku. Vztah téchto nalezii k patogeneze pertuse a rozvoji encefalopatie
dosud neni jasny. V projevech CNS muze hrat roli hypoglykemie.

U experimentalnich zvifat PT ovliviluje imunitni mechanismy. Redukuje migracni a
fagocytarni aktivitu makrofagii a ovlivituje odpovéd neutrofili a makrofagli na
chemotaktické peptidy. Podnécuje uvolilovani B a T bunék z kostni dfené, sleziny a
lymfatickych uzlin, coz vysvétluje lymfocytozu, kterd je jednim z ptiznakl pertuse.
Uvoliované bunky jsou morfologicky normalni, nejsou vsak schopné vracet se do
lymfatickych tkéni. Je téz snizena jejich schopnost vyvoldvat reakce pozdni
precitlivélosti . Dilezitou vlastnosti PT z hlediska diagnostiky pertuse je to, Ze tento
toxin jsou schopny vytvafet pouze bakterie BP, tudiz je specificky pouze pro infekci

vyvolanou BP. Dosud nebyla popsdna zadna zkiiZzena reakce s toxiny jinych bakterii
(42)
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Adenylatcyklazovy toxin

B. pertussis nestimuluje hostitelovi adenylcykldzu pouze prostiednictvim pertusového
toxinu. Tvofi a uvoliluje 1 vlastni adenylatcyklazu, ktera vstupuje do savcich bunek,
snizuje fagocytarni aktivitu makrofagh a napomahd tak prvym stupiiim rozvoje
infekce.

Letdalni toxin

Produktem BP je 1 letdlni toxin (dfive nazyvany dermonekroticky toxin), ktery
zpusobuje po intradermalnim vpichu lokélni nekrdozu.

Trachealni cytotoxin

Trachedlni cytotoxin je toxicky pro fasinkovy respiracni epitel. Pravdépodobné
zpusobuje ataky kiecovitého az davivého kasle.

Endotoxin

Slozkou bunééné stény je endotoxin, ktery ma obdobné aktivity jako lipopolysacharid

gramnegativnich bakterii .

Adheziny

Filamentozni hemaglutinin (FHA - 220 kDa) je povrchovy protein, ktery umoziuje
velmi silné pfichyceni patogenu na fasinky. V tekutych kulturach se v supernatantu
vyskytuje ve formé filamentoznich struktur. Je pouzivdin u acelularnich
multikomplexnich o¢kovacich latek.

Pertaktin (69 kDa) je membranovy protein, ktery se také ucastni adheze bakterii a je
také pouzivan jako soucast acelularnich vakein.

Fimbrie (FIM2, FIM3) jsou dva sérologicky odlisitelné aglutinogeny (serotyp 2 a 3).
Maji zodpovédnost za dalsi stabilizaci pfichyceni na epitelie hornich dychacich cest a

r v .7 ’ W ’ ’ It 4
také se pouzivaji k vyrobé acelularnich vakein ©*.

3.2. Klinicky priibéh onemocnéni

Infekce se zpravidla pfenasi kapénkovou infekei pii kasli na vzdalenost nejvyse dva
metry. Inkubacni doba je 1-3 tydny. Typicky probiha pertuse ve tfech stadiich —

stadium kataralni, paroxysmalni a rekonvalescentni.
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Katardlni stadium se projevuje 1-2 tydny trvajicimi netypickymi piiznaky jako

rhinitida, slzeni, zvySena tnava, subfebrilie a necharakteristicky kasel.

V paroxysmalnim stadiu dochazi k zdchvatim suchého drazdivého kasle, tyto zachvaty

postupné nabyvaji na Cetnosti. Po atace drazdivého kaSle miize pacient zvracet. Jako
nasledek tUporného kasle se objevuji otoky vicek, zarudnuti oci, n¢kdy i
subkonjuktivalni hematomy. Hemoragie se mohou objevit i na mozku, coz se
spolupodili na neurologickych komplikacich onemocnéni. V této fazi mize dochézet

az k apnoickym pauzam, coz je zivot ohroZujici zvlasté pro kojence.

Nasleduje rekonvalescentni stadium, kdy ptiznaky postupné odeznivaji, zdchvaty kaSle

mizi, mohou se vSak znovu objevit pfi dal§im respiratnim infektu. KaSel miize

pretrvavat az pal roku 3%

Obr.2. Dité s pertusi

Komplikace onemocnéni

Nejcastéjsi komplikaci pertuse je pneumonie, coz byva také nejcastéjsi pri¢inou umrti
na pertusi. Je zpusobena ucinkem pertusovych toxinli nebo je néasledek aspirace. Dale
muze byt pertuse komplikovana krvacenim do spojivek a sklér, pneumotoraxem, mize

se objevit umbilikdlni ¢i ingvinalni hernie, prolaps rekta nebo natrzeni frenula.
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Vv

encefalopatie se podili hypoxie, hypoglykémie, krvaceni do CNS a piimy ucinek
pertusového toxinu. Pribéh onemocnéni muize proto byt provazen kiecemi ¢i

poruchami védomi ©*.

U novorozenct a neockovanych (nedostate¢né ockovanych) kojencii do 4. mésice véku
ma pertuse odlisny prib¢h — po kratkém kataralnim stadiu nasleduji paroxyzmy kasle,
kdy kojenec ztizen¢ dychd, zatind koncetiny, slzi a rudne ve tvafi. Napadny je
sakadovany vydech. Toto stadium trva déle nez u starSich déti. Apnoe a cyandza vSak
mize byt prvnim pfiznakem onemocnéni. Casto je pertuse v tomto véku zaménéna za
jiné, obvyklejsi onemocnéni, jako je napi. bronchiolitida. V prvnim pilroce Zivota jsou
déti ohrozeny zvySenym mnozstvim komplikaci, jako je sekunddrni bakteridlni

. . , , . : o (29
pneumonie a encefalopatie, které mohou vést ke smrti u 1 % kojenct ®- %7,

U starSich déti a dospélych miva onemocnéni ¢asto mirnéj$i nebo atypicky prubéh,
obvykle probihd pod obrazem pouze dlouhotrvajiciho intermitentniho kasle, anebo
miZe byt prab&h onemocnéni i zcela asymptomaticky . Pravé tito pacienti jsou

dalezitym rezervoarem infekce, kterou pak mohou byt nakazeny malé déti a kojenci
(6,70)

3.3. Imunitni odpovéd’ na infekci/ vakcinaci proti BP

Imunitni odpovéd’ na/po infekci BP je namifena proti riznym antigenim. Reakce proti
PT je jednou z nejspolehlivéjsich. Vytvaii se protilatky vSech tiid imunoglobulint.
Protilatky IgG proti PT a /nebo FHA jsou méftitelné u 90% infikovanych lidi, IgA proti
PT lze detekovat, ale jen asi ve 20-40% a proti FHA u 30-50%. Lécba erytromycinem
(klaritromycinem) neovlivni produkei specifickych protilatek.

Po vakcinaci acelularni vakcinou se vytvafi protilatky proti specifickych antigenim
obsazenym v o¢kovaci latce ( PT, FHA pertaktin, fimbrie). Po pouziti celobunécné
ockovaci latky dochazi k rozvoji protilatek proti riznym antigenlim BP, hlavné proti
antigenil povrchové membrany a fimbriim.

Protilatky proti pertusi jsou detekovatelné relativné pozd€, zhruba jeden az dva tydny
po objeveni symptomt. IgM protilatky 1ze detekovat nejdiive, a to 5-10 dni po zacatku

paroxyzmalniho stadia. Perzistuji 6-12 tydni a vyjadfuji akutni infekei ),

-14 -



Vyvoj protilatek pfichdzi do maxima béhem 6. -9. tydne po zacatku zachvatovitého
kasle. Rozvoj antigenni odpovédi mize byt u déti opozdén. Protilatky tfidy IgG se
v séru objevi nejdiive za 2-3 tydny po zacatku nemoci. B€hem, nebo kratce po infekci
detekujeme vysokou koncentraci IgG protilatek. U vétSiny pacientl stoupd hladina IgG
proti PT nad hranici 125 U/ml (udavd FDA) béhem 4 tydnd. Takto vysoké hladiny
pretrvavaji pouze omezeny Casovy interval, do jednoho roku klesa hladina IgG znovu
pod 125 U/ml. Koncentrace IgG protilatek proti PT nad touto hranici se vyskytuji

pouze u zhruba 1% populace “* 9.

3.4. Diagnostika pertuse

3.4.1. Pfima detekce patogenu

e Kultivace na kulturach

Zlatym standardem diagnostiky pertuse zlstava ptima detekce patogenu z respiracniho
traktu. Specifita této metody je velmi vysoka, avSak senzitivita je nizka a zavisi na vice
faktorech jako spravna technika odbéru, faze onemocnéni, transport v mediu, inkubacéni
podminky, atd. Nejptihodnéjsi doba pro izolaci patogenu z dychacich cest je na konci
inkubacni doby, nebo béhem katardlniho stadia nebo na zacatku stadia paroxysmalniho.
Pravdépodobnost zachytu se snizuje s vékem pacienta a s poctem ockovacich davek.
Jako nejlepsi vzorek pro piimou detekci je povazovan laryngealni aspirat nebo

laryngealni stér suchym vatovym sterilnim tamponem na dratu %+,

e Piima imunofluorescence (DFA)

Tato metoda pomaha v rychlé diagnostice pertuse. Jeji senzitivita je nizka, postupné je

nahrazovana PCR diagnostikou.

e Polymerazova fetézova reakce (PCR)

PCR diagnostika je dilezitd zvlasté u patogent, které se obtizné kultivuji, jako BP. Pro

tuto metodu se pouZzivd rovnéz laryngealni aspirdt nebo stér. Specifita vySetfeni je
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vysoka, 1 kdyz nékdy se nepodafii odlisit BP od dalsi Bordetel. Senzitivita je podstatné

vy$§i nez u kultivace a pfimé imunofluorescence .

3.4.2. Sérologie - neprima detekce patogenu

V roce 1911, kratce po té, co se podafilo izolovat bakterii Bordetella pertussis, byla
publikovana metoda na detekci protilatek proti této bakterii. Detekce aglutinujicich
protilatek proti celé BP byla hlavni sérologickou metodou vice nez 70 let. V 80. letech
minulého stoleti byly zavedeny imunoeseje. Postupné se metoda ELISA stala hlavni

metodou volby v diagnostice protilatek proti pertusi ° ),

3.4.2.1. Jednotlivé sérologické metody

Stanoveni aglutina¢nich protilatek proti celé¢ bakterii bylo modifikovdno na
mikroaglutina¢ni metodu, kdy se detekuji hlavné fimbridlni antigeny, pertaktin
a lipooligosacharid. Metody jako komplementfixatni reakce, hemaglutinace
a neutralizacni testy lze do jisté miry povaZovat za jiz obsolentni vzhledem k jejich

neuspokojiveé nizké senzitivit€, udavané v nékterych zdrojich pouze kolem 25-30%.

Neutraliza¢nimi testy (Chinese hamster ovary cell neutralization test nebo pifimy
neutraliza¢ni test) se mé&fi hlavné€ IgG protilatky proti PT, detekuji enzymaticky aktivni

S podjednotku PT. Vysledky u téchto metod byly rozporuplné.

Imunometody
Imunochemické detekéni metody jsou zaloZeny na specifické reakci mezi antigenem

a protilatkou. Tyto metody vykazuji vy$si senzitivitu i specifitu®”.

e ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay)

Sendvicova ELISA je zalozena na pouziti dvou protilatek. Prvni protilatka,
imobilizovana na povrch nosice, interaguje s antigenem. Druha, enzymem znacena
protilatka, reaguje s jinymi determinantnimi skupinami na odliSné ¢asti molekuly
antigenu. Po pfidani chromogenniho substratu nebo substratu a chromogenu je vysledna
enzymova reakce vyhodnocena fotometricky .

ELISA metody se vyviji od roku 1980. VétsSina téchto metod vyuziva mikrotitracni

desticku jako solidni fazi. Jako konjugat se pouzivaji izotypove specificky polyklonalni
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antihumanni protilatky, které se konjuguji s riznymi enzymy, jako napi. alkalicka
fosfataza.

Pro vétSinu ELISA metod se pouzivaji purifikované antigeny. Pfi méfeni imunitni
odpovédi na infekci BP nebo vakcinaci proti BP jsou to hlavné PT, FHA, pertaktin a
fimbrie. PT je vSak jediny, ktery je specificky pouze pro BP, na rozdil od napt. FHA,

ktery produkuje také B. parapertussis ™+

Western blot 1ze také pouzit ke stanoveni specifickych protilatek, ale nejsou rutinné

pouzivany, spiSe byly vyvinuty jako srovnavaci metoda k PCR vySetieni.

Sérologicky lze diagnostikovat protilatky vzniklé jak postinfekéné tak postvakcinaéné,

da se tedy vyuzit i jako kontrola po prob&hlém ockovani “**.

3.5. Lécba pertuse

Bakterie BP je dobfe citlivaA na antibiotika. Zlaty standard v 1écbé pertuse je
erytromycin. Dobfe pronikd do tkédni respira¢niho traktu a ma vysoké hladiny v séru.
Lékem volby jsou dalsi makrolidova antibiotika (napft. klarytromycin), dale trimetoprim
— sulfametoxazol a chloramfenikol. Lécba antibiotiky rychle zbavi pacienta bakterii,
aviak zachvaty kasle neovlivni bud’ vibec, nebo jen velmi malo ©”. Ve studiich
z poslednich let byl srovnavan ucinek raznych antibiotik vcetné délky podavani na
eradikaci BP z respira¢niho traktu. Kratkodobé ( 3-5 dnii) podavany azytromycin nebo
7 dni podavany klarytromycin nebo erytromycin mély stejné dobré t€¢inky jako 10-14-ti
denni podavani erytromycinu nebo klarytromycinu avSak mély méné nezadoucich
ucinkd. Shodné efektivni bylo 1 7 denni podavani trimetoprim- sulfametoxazolu.
Antibioticka 1é¢ba kontaktl pacientil s pertusi se neukazala jako signifikantné ti€¢inna na
pozdgjsi rozvoj pertuse .

Nebyla prokdzana zadna symptomatickd 1écba, ktera by pozitivn€ ovlivnila priibéh

v s ror v . . I o v . s oy r 2
onemocnéni ( trvani kasle, intenzitu zachvatd, pocet hospitalizaénich dni apod.) ©?
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3.6. Prevence — o¢kovani proti pertusi

3.6.1. Historie ofkovani v Ceské republice

Ockovani proti pertusi bylo ploiné zavedeno v byvalém Ceskoslovensku v roce
1958. Ockovalo se celobunécnou vakcinou ve tfech davkach. Prvni davka od 9.
tydne, druhd 6-8 tydnti po prvni a tfeti 6-8 mésicti po druhé dévce. Revakcinacni
davky se podéavaly ve véku 3 a 6 let. Vroce 1994 doslo ke zméné ockovaciho
schématu z ditvodu posileni imunizace déti v kojeneckém veéku néasledovné: od 9.
tydne se ockovaly prvni 3 davky vakciny v 1-2 mési¢nich intervalech tak, aby 3.
davka byla podédna do konce 1. roku zivota, 4. davka pak v 18 mésicich podle
schématu, nejdfive viak pil roku po 3. davce. 5. davka pak ve veku 5 let ?°.
K ockovani byla pouZivana celobundénd vakcina. Odroku 1999 byly v Ceské
republice registrovany acelularni ocCkovaci latky, jejichz pouziti bylo bezplatné
pouze pro déti s neurologickymi nebo imunologickymi onemocnénimi. Bezplatné
byla do ockovaciho schématu zavedena acelularni vakcina nejdiive jako booster

davka v 5 letech veku, a to od roku 2004.

3.6.2. O¢kovaci schéma v soucasnosti

Podle vyhlasky ¢. 537/2006 ze dne 29. 11. 2006 o ockovani proti infekénim
nemocem se od zacatku roku 2007 pouzivd pro ockovani déti hexavakcina
obsahujici DTaP, HiB, VHB, Polio podle nasledujiciho schématu:

Zékladni ockovani se provede v dobé¢ od zapocatého 13. tydne po narozeni, vzdy
vSak po zahojeni postvakcinacni reakce po ockovani proti tuberkuloze, a to tfemi
davkami hexavaletni okovaci davky v pribéhu prvniho roku Zivota ditéte. Casové
rozmezi mezi jednotlivymi davkami je 1-2 mésice. 4. davka se podé nejdiive pul
roku po 3. davce, nejpozdeji vSak do konce 18. mésice zivota. PreoCkovani se
provadi aceluldrni vakcinou v dobé od dovrSeni patého do dovrSeni Sestého roku
zivota ditste .

V leto$nim roce doSlo vzhledem ke stale rostouci incidenci pertuse k novelizaci
vyhlasky cislo 537/2006 Sb., o ockovani proti infekénim nemocem. Nova vyhlaska
¢islo 65/2009 Sb., platna od 25. 2. 2009 upravuje ockovani proti pertusi takto:
“Pfeockovani proti zaskrtu, tetanu a davivému kasli s acelularni pertusovou slozkou
spolu s aplikaci paté davky inaktivované oCkovaci latky proti prenosné détské obrné

se provede od dovrseni desaté¢ho do dovrSeni jedenactého roku veku ditéte.*
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3.6.3. Celobunécna ofkovaci latka ( wP)

Konvencni celobunééné ockovaci latky jsou vyrdbény v mnoha zemich. Jejich
zakladni ptiprava je podobna: bakterie jsou usmrceny a Casteéné inaktivovany
teplem nebo chemicky &i kombinaci t&chto metod. Cisténé suspenze inaktivovanych
kment BP jsou vyrdbény bud’ ze standardnich sbirkovych kment, nebo z kmenti
izolovanych v populaci statu, kde se vakciny vyrabi. Celobunécéné vakcina obsahuje
vice nez 3000 antigenli, proti kterym se tvoifi protilatky, nejvice proti FHA,
pertaktinu a fimbriim, méné uz proti pertusovému toxinu. Reakce na toto mnozstvi
antigenii zpusobuje, Ze ockovani celobunéénou vakcinou je zatizeno véEtSim
mnozstvim nezadoucich ucinki a komplikaci. Az u 22 % déti dochazelo po
ockovani k lokalnim reakcim — zarudnuti otok, bolestivost, které se zvySuji s poctem
ockovani. Celkové reakce jako teplota, ospalost, cyandza, syndrom neztiSitelného
place se s poctem davek snizuji. U 0,1% déti se objevuji po ockovani kiece a u
malého poctu déti doslo k ireverzibilnimu poSkozeni CNS. Pravé tyto komplikace
mély velmi negativni dopad na vefejné minéni. V 70. letech bylo dokonce

v nékterych statech ockovani proti pertusi peruseno .

3.6.4. Acelularni ockovaci latka (aP)
Vakcina s acelularni slozkou pertuse rutinné pouzivana v Ceské republice je
trikomponentni, obsahuje inaktivovany PT, didle FHA a pertaktin. Pfi pouziti

acelularni ockovaci latky bylo pozorovano méné nezddoucich ucinki, je tedy
Covr (45,59,

63)

3.6.5. O&kovaci latky registrované v Ceské republice

1. TRITANRIX HEP- oc¢k. proti DTwP,VHB — vyrobce SmithKline Beecham
Biologicals

2. QUITANRIX - ock. proti DTwP, VHB, HiB — vyrobce GlaxoSmithKline
Biologicals a.s.

3. INFANRIX HEXA - ock. proti DTaP, VHB, HiB, IPV — vyrobce
GlaxoSmithKline Biologicals a.s.

4. INFANRIX PENTA - ock. proti DTaP, IPV — vyrobce GlaxoSmithKline

Biologicals a.s.
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5. INFANRIX™ — ock. proti DTaP — vyrobce GlaxoSmithKline Biologicals
a.s.

6. INFANRIX Hib — oc¢k. proti DTaP, HiB — vyrobce SmithKline Beecham
Biologicals

7. INFANRIX POLIO — ock. proti DTaP, IPV — vyrobce GlaxoSmithKline
Biologicals a.s.

8. INFANRIX - ock. proti IPV+Hib — DTaP, IPV, Hib — vyrobce
GlaxoSmithKline Biologicals a.s.

9. INFANRIX™ HEPB - o¢k. proti DTaP, VHB — vyrobce GlaxoSmithKline
Biologicals a.s.

10. TETRAct-HIB — ock. proti DTwP, Hib — vyrobce Sanofi Pasteur — postupné
nahrazovan Infanrix Hexa

11. BOOSTERIX — oc¢k. proti DTaP — vyrobce GlaxoSmithKline Biologicals a.s.
- pouze pro déti od 4 let

12. BOOSTERIX POLIO- ock. proti DTaP, IPV — vyrobce GlaxoSmithKline

Biologicals a.s. - pouze pro déti od 4 let
(20, 77)

3.6.6. Kontraindikace ockovani proti pertusi (plati pro celobunéénou i

acelularni vakcinu)

Obecné platné kontraindikace ockovani

- mimotadn¢ zdvazné reakce s alteracemi celkového stavu po predchozim ockovani
dané vakciny

- anafylaktickd reakce na vakcinacni nebo pomocnou slozku ockovaci latky
kontraindikuje dal$i oCkovani stejnou oCkovaci latkou nebo dalsi ockovani stejného
typu

- ockovani je obecné kontraindikovano v pfipadé akutniho onemocnéni s mirnym
nebo tézkym pribéhem bez ohledu na existenci doprovazejici teploty.
Skupinovou obecnou kontraindikaci muze byt také imunosupresivni lécba Ci
opakovanég laboratorné prokazané imunodeficitni onemocnéni pro o¢kovani zivymi
vakcinami. Presto existuji u téchto pacientl okolnosti, za kterych je mozné u nich
oc¢kovani zivymi vakcinami provadét, napt. nizké davky kortikosteroidi, HIV

s nizkym stupném imunosuprese apod.'’”
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Kontraindikace specificka pro ockovani proti pertusi

- progresivni neurologickd a metabolickd onemocnéni ( v€etné infantilnich spazmi,
nekontrolované epilepsie, progresivni encefalopatie,..)

- encefalopatie bez jiné identifikovatelné pti¢iny béhem 7 dnti po pfedchozi davce

- hypotonicko-hyporesponsivni syndrom po pertusové vakcing

- febrilni kiete po pertusové vakcing 1Y

V soucasnosti je mozné hexavakcinu s acelularni pertusovou slozkou celoplosné
pouzivat 1 pro nekteré zdravotné stigmatizované déti (dle metodického pokynu
hlavniho hygienika CR):

- nedonosené déti a hypotrofic¢ti novorozenci s porodni vahou pod 1 500 g (nejdiive
po dosazeni biologického véku 3 mésicti)

- neurologidti pacienti:

a) déti po prodélaném perinatalnim a postnatalnim neprogresivnim poSkozeni CNS
(infekce, hypoxie, ischemii nebo krvaceni, po prodélané encefalopatii metabolické,
toxické apod., stav po symptomatickych novorozeneckych kiecich, jejichz pricina
odeznéla). Zahajeni ockovani po 6 més.veéku.

b) déti se stabilizovanym neurologickym onemocnénim (napf.definitivni formy
DMO, nékteré formy epilepsie, vrozené vyvojové vady mozku)

¢) déti po nekomplikovanych febrilnich kiecich (odstup od kfe¢i min. 3 mes.)

- imunologicti a alergologilti pacienti:

a) déti se zavaznym (nekompenzovanym) alergickym onemocnénim (general.
ekzém, nekompenzované asthma, tézka polyvalentni alergie)

b) déti po prodelané velké reakci po celobunécné pertusové vakcing

kombinace té€chto ptiznaki: teplota nad 38,5 st.C, neutiSitelny vysoce ladény kiik,
vyrazny neklid velka lok. reakce nebo teplota nad 38,5 nereagujici na antipyretika
c) déti s organové specifickymi autoimunnimi onemocnénimi (neutropenie,
hemolytickd anemie, diabetes I.typu, thyreoiditis, ulcerozni colitis),

d) po prodélané vaskulitidé¢ Kawasaki a Schonlein - Henoch

. ., RV : C 77
- déti s reaktivaci kalmetizacni jizvy v souvislosti s o¢kovani DTwP 7
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4. Astma

Astma predstavuje jednu z dalSich velmi Castych ptic¢in chronického kasle v détském
veku. V prubéhu studie jsme zaznamenali, Ze astma a pertuse mohou u nékterych
détskych pacientll vykazovat vzdjemné souvislosti. Zaméfili jsme se na interakci
obou onemocnéni, kdy infekce BP muze vyvolat akutni exacerbaci ¢i rozvoj
astmatu, jak bude prezentovano niZze formou kazuistiky a na souboru pacienti
s pertusi. Proto na tomto misté uvadim kratké shrnuti o problematice astmatu stran
etiopatogeneze, diferencidlni diagnostiky a 1écby, na které vysledky naseho

pozorovani odkazuji.

4.1. Definice

Astma je dle GINA ( Global Initiative for Asthma) definovéno jako chronické
zanétlivé onemocnéni dychacich cest, v némz se ucastni mnoho bunék a bunéénych
pusobkl. Chronicky zanét je spojen s hyperreaktivitou dychacich cest, ktera vede
k opakovanym epizodam piskotti pfi dychani, dusnosti, tlaku na hrudi a kasle,
pfedevsim vnoci a Casné rano. Tyto epizody jsou spojeny s rozsdhlou, avSak
variabilni bronchidlni obstrukci, ktera je ¢asto reverzibilni, a to bud’ spontann¢, nebo
G¢inkem 1é¢by &,

4.2. Epidemiologie

Nejnovéji publikované statistiky uvadéji, ze na svéte je jiz asi 300 milionli astmatikli
a jejich pocet stale stoupa. Vzestup prevalence byl nejvice zaznamenan v 70. -90.
letech minulého stoleti, kdy se uvadélo az zdvojndsobeni prevalence v prub¢hu
jedné dekady. V Ceské republice je podil astmatiki v détské populaci dle
provedenych studii odhadovan na 5-15 % s rozdily danymi metodikou hodnoceni
a riznymi hodnotami v rznych vékovych skupinach. Nejlépe je situace zmapovana

u déti $kolniho veku ¢,

4.3 Etiopatogeneze astmatu

Hlavnimi bunikami, které se na zanétu podileji, jsou lymfocyty Th2, Zzirné bunky
a eosinofilni granulocyty. Dale se uplatiiuji neutrofilni a bazofilni granulocyty,
desticky, makrofagy, fibroblasty a také bunky dychacich cest — epitelie, neurony

a buiiky hladkého svalstva ©¥.
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Ve své podstaté vznika astma na podkladé eosinofilniho zdnétu ve sténé¢ prudusek
a je Casto jednou ze soucasti systémové alergického onemocnéni. Alergické projevy
postihuji jedince s genetickou predispozici k abnormdlni reakei imunitniho systému
tvorbou IgE protilatek proti rGznym alergentim. Vlastni alergicka reakce ma pak
charakter zanétu, ktery je fizen predevSim Th2 lymfocyty a zprostiedkovan
eosinofilnimi granulocyty jako vykonnymi bunkami zanétu spolu s zirnymi
buitkami, jeZ se Gi¢astni predevsim reakci akutnich ©*.

V soucasné dob¢€ se na zéklad¢ Cetnych dokladii predpoklada, ze plod ma in utero
tendenci k odpovédi Th2, ktera se projevuje tvorbou IL-4 a IL-10 amniem
a placentou, a ze k rozvoji astmatu a alergickych onemocnéni je predisponovan ten
jedinec, u néhoz vcéas nedoslo k pieruseni této linie pisobenim IL-12 a/nebo IFN-y,
a tim k navozeni odpovédi typu Thl. V tomto procesu se pozitivné uplatituje ¢asny
postnatalni kontakt s infekci, hlavné bakterialni, ockovani (BCG), negativné se
mohou uplatnit nekteré virové infekce, vliv zevniho prostredi (koufeni v roding,
vyfukové plyny,...) a predevsim Casny kontakt s alergenem. Nejdiilezitéjsi je obdobi

prvnich 2-3 let zivota ¥,

4.3.1. Genetika

Patogeneze astmatu je uzce spjata s vyskytem atopie, ktery je nevyznamnéjSim
rizikovym faktorem pro rozvoj astmatu ®®. Mnoh¢ studie, které analyzovaly vyskyt
astmatu v rodinach, jasné€ prokdzaly zvySeny vyskyt astmatu u ptimych pfibuznych.
Pokud mé jeden zrodic¢l astma, ma az 20% déti astma. Pokud maji astma oba
rodice, riziko vyskytu astmatu je az 60%. Vyznamny geneticky vliv ukézaly 1 studie
provedené na jednovajecnych a dvojvajecnych dvojcatech. Bylo prokazano, Ze vedle
vyznamného genetického vlivu, ktery je spiSe chapan jako predispozice k astmatu,

jsou vyznamné i vlivy vn¢jSiho prostredi, které urcuji, zda se u jedince astma vyvine
(53)

4.3.2. Rizikové faktory zevniho prostiedi

4.3.2.1. Virové infekce

Respiracni virové infekce jsou bézné v kazdém veéku, ovSem zvlasté v kojeneckém
a batolecim v€ku se vyskytuji spolu s obstrukci dychacich cest a jsou provazeny
piskanim a dusnosti. Asi u 30 % déti s recidivujicimi virovymi infekce probihajicimi

pod obrazem obstrukéni bronchitidy se v budoucnu vyvine astma. Neni zcela jasné,
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do jaké miry je samo virové onemocnéni (nejcastéji RSV) pfic¢inou nasledného
rozvoje zvySené reaktivity praduSek. Predpokladaji se 1 spoluptsobici vlivy
genetické a vliv zevniho prostfedi. U astmatiki byva casto virova infekce
vyvolavatelem akutnich exacerbaci onemocnéni. Bylo prokazano, Ze respiracni
virové infekce snizuji funkei B-adrenergnich receptorit v dychacich cestach. Dale je
popisovana snizena inhibi¢ni funkce muskarinového receptoru M2, coz vede ke
zvySenému tonu hladkych svalii stendenci k bronchokonstrikci. Mezi dalsi
nezadouci ucinky virového onemocnéni je sniZzena tvorba neutralni endopeptidazy,
zvySend exprese adhezivnich molekul a poSkozeni epitelu vedouci k obnazeni
nervovych receptori. Opakované respiracni virové infekce pfispivaji zfejmé také
k alergizaci jedince tim, ze stejné¢ jako polutanty poskozuji epitel dychacich cest

a ten se stava prostupndjsi pro alergeny *.

4.3.2.2. Vlivy prostredi

Vlivy prosttedi vyznamné ovliviiuji jak zakladni proces zanétu a imunologické
odpovédi, tak jsou schopny vyvolat akutni zhorSeni stavu a vést k exacerbaci potizi.
Kromé infekce se na indukci zanétlivé odpovédi podili predev§im alergeny. V této
souvislosti jsou nejCastéji uvadény alergeny roztoce domaciho prachu, alergen
kotky domaci, n&které alergeny pylové a také i alergeny vzdusnych plisni ©°).
Krom¢ alergenil se vyznamné v indukci zdnétu uplatiiuje kouteni a to jak pasivni tak

i aktivni ¥,

4.3.3. Bronchialni hyperreaktivita

Bronchialni hyperreaktivita je jednim z hlavnich rysti astma bronchiale. Jedna se
o zvySenou dispozici astmatika reagovat na rizné specifické i nespecifické podnéty
bronchialni obstrukci. I zdravi jedinci reaguji na nckteré podnéty bronchidlni
obstrukcei, ale aZ na mnohem vétsi davky provokujiciho agens. Napf. pii pouziti
histaminu je k vyvolani reakce u zdravého jedince nutna davka az padesatkrat vetsi
nez u astmatika. Cim mensi je divka farmaka nutna k vyvolani bronchialni
obstrukce, tim vétsi je bronchialni reaktivita.

Bronchialni reaktivita se méni s vékem. Nejvétsi je ve veéku do 5 let, pak postupné
klesa a opét stoupa ve stafi. U vétSiny astmatikli Ize bronchialni hyperreaktivitu
prokazat, ale jsou i jedinci sjasnymi klinickymi pfiznaky astmatu, u kterych

zvySenou reaktivitu bronchii laboratorné neprokaZzeme. Reaktivita broncht zavisi na
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pritomnosti a intenzit¢ eosinofilniho zanétu. Tonus bronchidlni svaloviny je
regulovan vlivem autonomniho nervového systému — sympatiku, parasympatiku
asysttmu NANC (neadrenergni/necholinergni systém). K NANC inhibi¢nim
neurotrnasmiterdm patii také NO (oxid dusny), ktery je tvofen NO-syntazou
v parasympatickych gangliich, v bronchialnich epiteliich, neutrofilech a v tadé
dalsiho bun¢k. Mechanizmus ptsobeni neni zcela jasny. Bylo prokazano, ze NO
inhibuje proliferaci lymfocyti Thl a produkci cytokinii. U astmatikli mizeme NO
detekovat ve zvySené mife ve vydechovaném vzduchu, cehoz se vyuziva

diagnosticky Y.

4.3.3.1. Spousteci faktory

vvvvvv

alergeny, spory plisni, roztoCe, zvifeci srst, potravinové alergeny (bilkovina

kravského mléka)

* Virové infekce — jedna z nejvyznamnéjsich pfic¢in exacerbace astmatu. Ve veéku

do 2 let je to nejCasteji RS virus, dale Rhinoviry, Coronaviry, Adenoviry.
Jako infek¢ni agens zpilisobujici rozvoj ¢i exacerbaci astmatu je dale povazovana

1 Mycoplasma pneumoniae a Chlamydia pneumoniae.
* T¢lesna zatez
* Rhinosinusitis

* Reflexni choroba jicnu (GERD) — ¢asto souvisi s vyskytem ¢i rozvojem astmatu,

Gastd je jejich koincidence Y.

4.4. Diagnostika astmatu

4.4.1. Anamnéza

Podrobn4 anamnéza mé v diagnostice astmatu zcela nezastupitelnou roli. Dilezité
jsou udaje o piskotech pti dychdni, kasli, souvislost potizi se vyskytem alergent,
télesnou namahou, s respira¢nimi infekty. Potize jsou nejcastéjsi v noci nebo nad
ranem. U déti byva astma casto poddiagnostikovano. Klinicky obraz nebyva
v raném détstvi typicky, skryva se proto casto pod diagnézou recidivujici obstrukeni

bronchitidy nebo bronchopneumonie. Diagnézu podporuje udaj o dobrém efektu
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1écby P2- mimetiky nebo kortikosteroidy, souvislosti s atopickym ekzémem,
sezoénni potize. Vyznamnym podpirnym faktorem je vyskyt atopie vrodiné —

rodice, prarodice, sourozenci.

4.4.2. Klinicky obraz

V klidové fazi je pacient bez symptomii. Pfi zachvatu je typickéd expiracni dusnost,
tachypnoe, zatahovani jugula ¢i mezizebii. Hrudnik je v inspira¢nim postaveni, jsou
zapojeny auxiliarni dychaci svaly. Poslechové jsou na plicich piskoty ¢i vrzoty,
nékdy i vlhké fenomény jako chropy a rachoty. V téZkych stavech se mizeme setkat
aZ s obrazem tzv. ,tichého hrudniku“®®. Castym projevy astmatu je no¢ni kasel &

kasel rano po probuzeni .

4.4.3. Vysetieni funkce plic

Zakladnim vySetfenim funkce plic je spirometrie. Spirometrickym vysSetfenim
zjiStujeme pritomnost a tiZzi bronchidlni obstrukce a jeji reverzibilitu po podani
bronchodilataénich l1éka.

Hodnoti se kiivka pritok/objem. Tato metoda je zalozena na manévru usilovného
vydechu, proto je nutna spoluprace pacienta. Validni hodnoty lze ziskat u déti
zhruba od 5 let véku, né€kdy i diive. VySetfeni je problematick¢é u malych

vvvvvv

vyuzivajici jinych zplsobli méfeni, nezavislych na spoluprdci pacienta (napf.

impulsni oscilometrie) %%,

PEF

pritok
{I/s)

exspirium

inspirium objem

()

FVC

Obr 3. Kfivka pritok objem — zaznam spirometrického vysetfeni
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Sledované parametry pii funkénim vySetieni plic:

FVC - forced vital capacity -vitalni kapacita pti usilovném vydechu

FEV1- forced expiratory volume in the first second - objem vydechnuty usilovnym
vydechem béhem prvni vtefiny

PEF- peak expiratory flow - nejvyssi prutokova rychlost béhem usilovného vydechu
MEF 75- maximal expiratory flow - maximalni vydechova rychlost na objemové
hladin¢ 75% FVC

MEF 50- maximal expiratory flow - maximalni vydechova rychlost na objemové
hladin¢ 50% FVC

MEF 25- maximal expiratory flow - maximalni vydechova rychlost na objemové

hladiné 25% FVC

K uptesnéni diagnozy se vyuzivaji bronchomotorické testy.

Bronchokonstrikéni test — kdy se k vyvolani obstrukce pouzije inhalace histaminu
(popt. metacholinu nebo acetylcholinu). Sleduje se pokles FEV1 o 20%. Dale se
k vyvolani obstrukce vyuziva fyzicka zatéz.

Bronchodilata¢ni test — pokud ma kiivka obstruk¢ni charakter s poklesem FEV1
a vydechovych rychlosti, pfesvédcime se o reverzibilit¢ obstrukce podanim
inhala¢niho PB2- mimetika (nejcastéji salbutamol v ddvce 2-4 aplikace). Vzestup

FEV1 o 15% je povazovan za signifikantni pro prikaz bronchialni hyperreaktivity.

Znamkou bronchialni hyperaktivity je také variabilita PEF, méfena opakovan¢ PEF
vydechomérem. Obvykle se méfi hodnota PEF rano a vecer po dobu 2 tydnt
a hodnoti se procentudlni rozdil mezi rannimi a vecernimi hodnotami. Variabilita

15-20% je povaZovéna za signifikantni pro astma .

4.4.4. Alergologické vySetieni

Astma vyznamn¢ souvisi s alergologickou senzibilizaci, proto je posouzeni atopické
dispozice a alergické senzibiliace dulezité jak v diferencialni diagnostice tak dalsi
péci. Na zakladé podrobné alergologické anamnézy se prokazuje piitomnost

vytypovanych specifickych IgE protilatek bud’ koznimi testy nebo in vitro .
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4.4.5. Laboratorni vySetieni

Z laboratornich vySetfeni se pii diagnostice a diferencialni diagnostice astmatu
uplatiiuji:

* Parametry bunééné imunity — krevni obraz s diferencidlnim rozpoctem bilych
krvinek, zakladni rozpocet T a B lymfocytl, imunoregula¢ni index

* Parametry humoralni imunity — stanoveni koncentrace imunoglobulind, celkové
a specifické IgE.

* ECP — eosinofilni kationicky protein - je jednim z bazickych proteinti pfitomnych
v granulich a aktivovanych eosinofilech. Koncentraci lze vySetfovat v krevnim
séru. Jeho koncentrace byva zvySena u astmatu, dale u jinych alergickych
onemocnénim nebo parazitarnich nakaz. Tento marker eosinofilniho zanétu je
pfinosem v diagnostice astmatu zvlast¢ u malych déti. Uplatiiuje se i1 pfi
monitorovani astmatu. Ne¢které prace uvadi, ze zvysend hladina ECP dava spise
informaci o projevu atopie a alergie a tudiz neni specifickd pouze pro astma .
Hladina ECP dobie koreluje sprojevy zanétu v dychacich cestach, ale ne
s hyperreaktivitou. Monitorovani hladiny ECP je vSak vyznamné pfi stanoveni tize
astmatu a odpovédi na protizanétlivou terapii. I pfes svd diagnosticka omezeni je
stanoveni hladiny ECP spolu s dalS§imi laboratornimi a klinickymi vySetfenimi
uzitecné v astma managementu 3 napriklad u déti s alergickou rymou ma zvysena

hladina ECP vysokou pfedpovédni hodnotu pro pozdgjsi rozvoj astmatu 7.

4.4.6. Dalsi vySetreni

* Zobrazovaci vySetfeni — k vylouceni jinych plicnich onemocnéni miize byt
potiebny rentgenovy snimek plic a paranasalnich dutin, v urcitych pfipadech HRTC
plic (vypocetni tomografie s vysokym rozliSenim)

* ORL vySetfeni — k vySetieni alergické rymy, nosnich polypii, adenoidni vegetace
apod.

*  24-hodinova jicnovd pH metrie — v souvislosti s moznou koincidenci astmatu
a GERD

* Dal$i specializovana vySetfeni — vySetfeni indukovaného sputa, vySetfeni

koncentrace NO ve vydechovaném vzduchu, bronchoskopie a dalii .
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4.5. Klasifikace astmatu podle tiZze onemocnéni

Hlavnimi kritérii pro hodnoceni tize onemocnéni je frekvence piiznakd (dennich
1 no¢nich), omezeni fyzické aktivity, spotfeba tlevovych 2- mimetik, hodnoty PEF
a FEVI1 ajejich variabilita.

Tab. 2 Klasifikace astmatu ( pied 1é¢bou) >

Priznaky méné nez 1x tydné

Kratké exacerbace

Noc¢ni pfiznaky méné nez 2x mésicné
Stupeii 1 - Intermitentni astma o
FEV, > 80% nalezité hodnoty nebo
PEF > 80% nejlepsi osobni hodnoty

Variabilita FEV,| nebo PEF < 20%

Pfiznaky vice nez 1x tydné, ale méné nez 1x denné
Exacerbace narusuji aktivitu a spanek

Noc¢ni pfiznaky vice neZ 2x mésiéné

Stupeni 2 - Lehké perzistujici astma )
FEV, > 80% nalezité hodnoty nebo
PEF > 80% nejlepsi osobni hodnoty

Variabilita FEV,; nebo PEF 20-30 %

Kazdodenni ptiznaky

Exacerbace narusuji aktivitu a spanek

Nocni ptiznaky vice nez 1x tydné

Stupeit 3 - Stiedné tézké perzistujici astma | Kazdodenni uZiti kratkodob¢ plisobicich f2 mimetik
FEV, 60-80% nalezité hodnoty nebo

PEF 60- 80% nejlepsi osobni hodnoty

Variabilita FEV,; nebo PEF > 30 %

Kazdodenni ptiznaky

Casté exacerbace

Casté noéni astmatické piiznaky
Stupen 4 - T&zké perzistujici astma Omezeni fyzicke aktivity

FEV, < 60% nalezité hodnoty nebo
PEF < 60% nejlepsi osobni hodnoty
Variabilita FEV| nebo PEF > 30 %

4.6. Lécba

V 1é¢be astmatu jsou vyuzivany dve hlavni skupiny léka.
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- Léky sprotizanétlivym ucinkem: inhalaéni kortikosteroidy, kromony,
antileukotrieny a n¢ktera antihistaminika

- Léky ulevové: B2- mimetika, anticholinergika, teofyliny, v urCitych situacich
celkové podavané kortikosteroidy.

Tab.3 Lécba astmatu dle stupng tize onemocnéni ¥

Stupen tize
KaZdodenni preventivni lé¢ba | Ostatni moZnosti 1é¢by

astmatu
Mﬁg
Stupeni 2 Inhala¢ni kortikosteroid Teofylin s kontrolovanym uvoliiovanim
(100-400 ug budesonidu nebo | Kromony
ekvivalent) Antagonisté receptoru pro leukotrieny
Stupeni 3 Inhala¢ni kortikosteroid Inhalaéni kortikosteroid
(400-800 ug budesonidu nebo | (< 800 ug budesonidu nebo ekvivalent) + teofylin
ekvivalent) s kontrolovanym uvolfiovanim
Inhala¢ni kortikosteroid
(< 800 ug budesonidu nebo ekvivalent) +
dlouhodobé¢ pilisobici inhalaéni f2-mimetikum
Inhalaéni kortikosteroid ve vyssi davce (> 800 ug
budesonidu nebo ekvivalent)
Inhala¢ni kortikosteroid
(< 800 ug budesonidu nebo ekvivalent) +
antagonisté receptoru pro leukotrieny
Stupen 4 Inhala¢ni kortikosteroid

(> 800 ug budesonidu nebo

ekvivalent)

+ jeden ¢i vice z téchto 1éki:

- dlouhodobé puisobici b2-
mimetikum

- teofylin s kontrolovanym
uvoliovanim

- dlouhodobé pisobici oralni
B2-mimetikum

- antagonista receptoru pro
leukotrieny

- oralni kortikosteroid
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5. Cile studie

1/ Problematika pertuse je stdle castéji diskutovand nejen mezi pediatry
a infekcionisty, ale také mezi internisty dospélého véku a epidemiology. Dnes jiz
vime, Ze se nejednd pouze o détské infekéni onemocnéni, ale ¢asto se vyskytuje
iu adolescentli a dospélych. Vzhledem k tomu, ze se proti tomuto onemocnéni
ockuje, zajimalo nas, jaké mnozstvi fadné¢ ockovanych déti méa pozitivni hladinu
protilatek proti PT v raznych vékovych skupindch a u jakého mnozstvi fadné
ockovanych déti odeslanych PLDD k alergologickému vySetfeni pro dlouhodoby

kasSel je diagnostikovana pertuse (Faze I).

Na zéakladé¢ vysledkl této pilotni studie jsme se rozhodli problematiku pertuse dale

studovat na novém souboru déti.

2/ Vzhledem k tomu, ze v daném obdobi vyznamné vzrost pocet déti ockovanych
acelularni vakcinou, bylo dalSim cilem studie srovnat pocet déti s pozitivni hladinou
protilatek IgG proti PT ve skupiné déti ockovanych acelularni a celobunécnou
vakcinou a dale jak4 je zavislost mezi poctem séropozitivnich déti na dob& od

posledniho oc¢kovani ( Faze I1A).

3/ 'V daném obdobi byla hladina protilatek IgG proti PT vySetfena u déti odeslanych
k alergologickému vySetteni se symptomem dlouhodobého kasle a také v ramci
diferencialni diagnostiky dlouhodobého kasle u déti zjednoho malého obvodu

PLDD ( Féaze II B).

4/ Dalsim cilem prace bylo zaznamenat pribéh onemocnéni u déti s pozitivni
hladinou protilatek proti PT spolu s vysledky alergologického vysetieni. Zejména
jsme se zamétili na mozny vztah mezi pertusi a akutni exacerbaci ¢i rozvojem
astmatu, jakoZto dalSim onemocnénim zplsobujicim dlouhodoby kaSel, které ma

také rostouci incidenci v populaci (Faze II B).
5/ V neposledni fadé ma tato studie za cil prohloubit vSeobecnou informovanost

o pertusi, hlavné v oblasti diagnostiky. Vzhledem ktomu, Ze je stile rigidné

povazovan za prukaz pertuse 4-ndsobny vzestup titru protildtek, snazime se
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upozornit na moznost stanoveni diagnézy pertuse pouze z jediného vzorku séra
metodou ELISA, ktery ma hodnotu vyssi nez 125 U/ml. Je totiz mozné, ze prave
diky tomu je pertuse v Ceské republice poddiagnostikovana a kviili tomu je zhorSen

monitoring onemocnéni v ¢eské populaci.

-32 -



6. Experimentalni ¢ast

6.1. Faze 1.
6.1.1. Material

, ;e . v v (20, 4
Vzhledem ke stale rostouci incidenci pertuse celosvétove % 47

%) bylo v prvni fazi
pfedmétem z4jmu zjistit, zda ma vitbec détska o€kovana populace pozitivni hladinu
pamétovych protilatek proti PT.

Do studie byly zatazeny vSechny déti ve véku 0-18 let (roéniky 1986-2005), které
v dobé od listopadu 2004 do bfezna 2005 navstivily imunologicko-alergologickou
ambulanci a ambulanci praktick¢ého lékate pro déti a dorost a u nichz byla
odebirana krev na jiné indikované vysetieni (krevni obraz, imunologicky profil,...).
V Zadném ptipad¢ tedy neSlo o odbér krve za ucelem této studie. Nejedna se
o ndhodny celoplosny vybér. Prevazujici diivod pro vySetfeni byly opakované
infekty. VSechny déti byly z JM kraje, z okrestt Brno-mésto, Brno-venkov, Bfeclav
a Hodonin. Pocet takto sesbiranych sér byl n = 254.

Veékovy primér v dob¢ stanoveni hladiny IgG protilatek proti PT byl 7,60 £ 4,91,
median 7 let. V souboru bylo 147 chlapct a 107 divek. Déti byly rozdéleny do Ctyt
skupin dle veku. Pti v€kovém rozdéleni jsme vychazeli z podobnych zahrani¢nich

studii.

Tab. 4 Rozd¢leni do skupin dle véku

Skupina Vék ( roky) Pocet

Celkem (n) | 0-18 | 254

V tomto souboru jsme z dostupné dokumentace zaznamenali, zda bylo dité
ockovano ( dle ockovaciho prukazu), jestli nebyl u ditéte zjistén imunodeficit a zda
mel pacient vanamnéze chronicky kasel, tedy trvajici déle nez 3 tydny
(dokumentace alergologicka a dokumentace PLDD).

U 71 déti naseho souboru (45 chlapcti a 26 divek) byl anamnesticky zaznamenan
chronicky kasel. Primérny vék u této skupiny déti byl 9,11 £ 4,54, median 10 let,

minimum 1 a maximum 17 let.
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Tab. 5 Déti s anamnesticky zjisténym chronickym kaslem dle vékovych skupin

Skupina

VEK ( roky)

Pocet (n)

Celkem

0-18

71

K popisu souboru byla pouzita zdkladni sumarni statistika ( pramér = SD, median,

minimum, maximum, ¢etnosti a frekvencni tabulka).

6.1.2. Metodika

Zpracovani sér a nasledné stanoveni hladiny protilatek proti pertusi bylo provedeno

autorkou studie, pod dohledem kvalifikovaného persondlu. Prace probihala

v privatni laboratofi, kterd je soucasti imunologicko-alergologické ambulance

a ambulance praktického 1ékate pro déti a dorost.

Stanoveni hladiny IgG protilatek proti pertusovému toxinu bylo provedeno metodou

ELISA. Testovaci kity pouzité ke stanoveni byly od némecké firmy Virotech

(Genzyme Virotech GmbH, Lowenplatz 5, D65428 Riisselsheim. www.virotech.de).

Princip metody ELISA byl popsan vyse. Séra byla nejprve ziedéna ftedicim

roztokem v poméru 1:10 ( 10ul séra + 1000 pl roztoku). Takto byla pouzita pro

zpracovani na mikrotitracni destiCce.

6.1.2.1. Schéma testu

Inkubace séra

100 pl ztedéného vzorku

Podobu 30 minut pfi 100 ul kontrol
U teploté 37°C (blank — fedici roztok na
vzorek)
4x promyt 400 pl promyvaciho
roztoku
U (po skonceni promyvani
oklepat)
Inkubace s konjugdtem |, "4 4 30 minut pi .
" teplots 37°C 100 pl konjugatu
4x promyt 400 pl promyvaciho
roztoku
U (po skonceni promyvani
oklepat)
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http://www.virotech.de/

Inkubace se substratem

Po dobu 30 minut pii
teploté 37°C ve tmé

100 pl substratu

U
Zastaveni reakce stop
roztokem 50 pl stop roztoku (opatrné
poklepat)
U

Zméfit absorbanci

Mikrofotometr pii 450/620
nm

Obr. 4 Mikrotitracni desticka se vzorky po aplikaci stop roztoku a méfeni

absorbance na ELISA readeru

6.1.2..2 Vyhodnoceni testu

Stanoveni protilatek je semikvantitativni, za pouziti kontrol. Koncentrace je uvadéna

v jednotkach Virotech (VE). Jednotky Virotech cut-off kontrol jsou definovany jako

10 VE. Vypocteni hodnoty VE pozitivnich kontrol by se mély pohybovat uvnitt

rozmezi uvadénych v certifikatu o kontrole kvality.

Vypocet jednotek Virotech ( VE):

VE vzorku =

Opticka denzita (OD) vzorku

OD cut-off

Obr. 5
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Interpretace vysledku:

Hodnoty VE<9 .................... negativni
Hodnoty VE 9-11.................. hrani¢ni hodnota
Hodnoty VE» 11.................... pozitivni
Hodnoty VE» 18.................. vysoce pozitivni

L

—

perzistujici protilatky minulé
infekce
zacinajici imunitni odpoved’
protilatky vzniklé
v dusledku ockovani
éerstva, nebo nedavno vznikla
infekce
protilatky vzniklé
v diisledku o¢kovani
(nelze rozlisit mezi
protilatkami vzniklymi
postinfekcné a postvakcinacne)
akutni infekce
ockovani pfed nejvyse jednim
rokem

Obr.6

Vyrobce udava senzitivitu 96.5% a specifitu 98.7%.

K hodnoceni séropozitivity v riznych skupinach byly pouzity kontingen¢ni tabulky

a rozdily byly testovany pomoci chi-kvadrat testu (pro 3 a vice skupin) a Fischer

exact testu. V pfipadé¢ nizkych poctd v nékterych skupinach byly zavéry ze

statistickych testi ovéfovany na sloucenych skupinach. Hladina vyznamnosti byla

povazovana a=0,05.
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6.1.3. Vysledky I

Tab. 6 Pocet séronegativnich a séropozitivnich déti v jednotlivych vékovych

skupinach
Sk | vek: Pocet Pocet Z poctu ockovanych:
" " |neockovanych: |ockovanych: | VE <9 9<VE<18 | VE>I8

I 0-5 9 95 | 70(74%) | 17(18%) 8(8%)
I ]6-8 0 46 | 42(91%) 3(7%) 1(2%)
Il 9-14 1 71 | 45(63%) 6(8%) | 20(29%)
IV |15-18 0 32 | 23(72%) 3(9%) 6(19%)
Celkem (n) 10 244 1180(74%) | 29(12%) | 35(14%)

Rozlozeni relativnich cCetnosti déti s pozitivni a negativni hladinou protilatek

v jednotlivych skupinach ptehledné znazornuje néasledujici graf.

Graf 2

100% ~

90%

80%

70% -

60%

50%

40% -

30%

20%

10% ~

0%

0-5 let 6-8 let 9-14 let 15-18 let

@ pozitivni - VE vice neZ 9 B negativni

Rozdil ve vzijemném zastoupeni séropozitivnich déti v jednotlivych vékovych
skupinach byl statisticky vyznamny ( p=0,01), pficemz je patrné, ze relativné
nejvice séropozitivnich déti bylo ve skupiné nejmensich déti ( 0-5 let) a ve skupiné

9-14 letych déti.
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Celkem 10 déti z tohoto souboru nebylo vibec ockovéano. U zadného ditéte nebyl
zjistén imunodeficit.

VSechny déti neo¢kované proti pertusi mély hodnotu protilatek IgG proti PT mensi
nez 9 VE, tedy negativni.

Ve skupiné déti 0-5 let bylo 9 pacientt, ktefi nebyli ockovani. Z celkového poctu 95
oc¢kovanych déti mélo pozitivni protilatky proti PT 25 z nich (26 %). Pouze 8 déti
mélo protilatky s hodnotou vice nez 18 VE, 3 z téchto déti byly po ockovani déle
nez jeden rok, coz znac¢i pravdépodobnost onemocnéni pertusi. Anamnesticky byl
u2 znich zjistén chronicky kasel, u jednoho pacienta pouze nespecifické
recidivujici respiracni infekty. Vyplyva tedy, ze pouze 5 déti (5%) ma hodnotu
postvakcinacénich protilatek vice nez 18 VE ( 125U/ml)

Ve vékové skupiné 6-8 let mely pozitivni protilatky proti PT pouze 4 déti (8 %).
Jsou to déti 1-3 roky po ockovani celobunéénou vakcinou. 1 dit¢ mélo hodnotu
protilatek vyssi nez 18 VE, tedy pravdépodobnost postinfek¢nich protilatek.

Ve skupin€ 9-14-ti letych déti nebylo jedno dité oCkované, z ostatnich 71 m¢élo
pozitivni protilatky proti PT 26 déti (37%). 20 z nich, 29% z celé skupiny, mé&lo
protilatky vyS$i nez 18 VE znamenajici nedavné, nebo akutné probihajici
onemocnéni pertusi. U zbylych 6 déti se zvySenou hodnotou protilatek (9-18 VE) se
také mlZe jednat o protilatky ziskané postinfekéné.

U skupiny déti 15-18 let mélo protilatky proti PT 9 déti (28%), z toho protilatky
s hodnotou vyssi nez 18 VE mélo 5 déti (16%), u dalSich 4 déti se zvySenou
hodnotou protilatek 1ze predpokladat bud’ pocinajici infekt, nebo onemocnéni pied
delsi dobou.

180 z 244 déti fadné ockovanych dle vyhlasky (74%), ma negativni IgG protilatky
proti PT.

Tab. 7 Déti s anamnesticky zjiSténym kaslem trvajicim déle nez 3 tydny rozdélné do

vekovych skupin.

Sk. | vk g?c,et VE<9 | 9<VE<I8 | VE>I8
et1
.

I |05 20 | 11(55%) | 5(25%) | 4(20%)
o |68 11| 9(82%) 109%) | 1(9%)
I |9-14 28 | 1036%) | 2(7%) | 16(57%)
IV [15-18 12| 5(42%) | 1(8%) | 6(50%)
Celkem (n) 71 | 35(49%) | 9(13%) | 27(38%)
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Graf 3 Pocet séronegativnich a séropozitivnich déti s chronickym kaslem ve

veékovych skupinach
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Ze 71 déti s chronickym kaslem mélo hodnotu protilatek proti PT vice nez 18 VE
(125U/ml) celkem 27 déti. 2 z téchto déti byly oCkovany pred dobou do jednoho
roku pifed stanovenim hladiny protilatek, nelze tedy vyloucit, Ze se jedna
o postvakcinacni protilatky. U 25 déti (35%) byl chronicky kaSel zptsoben
onemocnénim pertusi. Mezi détmi z prvni poloviny vékového spektra Slo pouze
o jednotkové ptipady, u starSich déti je patrny vyrazny narast poctu onemocnéni
pertusi. Rozdil ve vzdjemném zastoupeni piipadli pertuse je ve stanovenych
veékovych skupiniach statisticky vyznamny ( p=0,001). Nejvétsi narust poctu
onemocnéni pertusi vidime ve vékové skupin€ 9-14 let. Zde u vice neZ poloviny
déti je pri¢inou dlouhodobého kasle pertuse. Z vysledka také vyplyva, ze pertuse
muze probihat asymptomaticky, celkem z 20 déti s hodnotou IgG protilatek proti PT
vys$si nez 18VE ve veékové skupiné 9-14 let udavalo chronicky kasel jen 16 z nich.

Pro zajimavost, v jedné roding byli vySetfeni vSichni 4 sourozenci, ve véku 4, 8, 10
a 16 let. 3 nejstarsi byli vySetfeni pro dlouhodoby kaSel a shodné¢ méli vSichni 3
hladinu protilatek proti PT vice nez 18 VE, tedy onemocnéli pertusi. Naproti tomu
nejmladsi sourozenec, Zijici ve stejné domdacnosti pertusi neonemocnél, hladinu
protilatek mél negativni. Zminéné podporuje teorii, Zze samotné stanoveni IgG proti
PT neodpovidéd protektivité¢ pertusové vakciny a dale, Ze postvakcinacni imunita

rychle klesa a onemocnéni se §ifi v populaci déti Skolniho a adolescentniho véku.
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V ojedinélych ptipadech jsme zaznamenali, ze akutni nebo subakutni onemocnéni
pertusi bylo nasledovdno pfiznaky astmatu. Jako ptiklad uvadime nasledujici

kazuistiku.

6.1.4. Kazuistika

Chlapec T.M. ro¢nik 1993 byl odeslan od PLDD k alergologickému vySetfeni pro
dlouhodoby kasel od 10/04. Nejprve byl pacient 1é¢en pro tracheitidu trimetoprim-
kotrimoxazolem. Stav se po preléeni mirn€ zlepsSil, ale smiSeny kaSel stale
pretrvaval. V 12/04 se objevil obstrukéni poslechovy nalez na plicich, pacient byl
nasledné prelécen klarytromycinem. I pies piechodné zlepSeni se stale objevovaly
piskoty na plicich, kasel byl nejhorsi rano, n€kdy probihal v zachvatech, opakované
piskal, poslechové mél obstrukéni nalez na plicich. Byl poprvé alergologicky
vySetten v 3/05. V anamnéze lze vystopovat rodinnou zaté¢z smérem k alergickym
onemocnénim. Matka trpi polindzou, sestra je astmaticka. Chlapec je z 3. gravidity,
porodni hmotnost 4000 g, v détstvi netrpél atopickym ekzémem. Je fadné ockovan.
Posledni ockovani proti pertusi celobunénou vakcinou absolvoval v roce 1999.

Pti vstupnim vySetfeni v klinickém obraze dominuje smiSeny kasel, poslechové na
plicich prodlouzené exspirium s piskoty, jinak byl interni ndlez chudy.
Spirometrické vySetfeni ukazuje obstrukéni poruchu, je komplikovano kaSlem
pacienta. Dava tyto hodnoty:

VC 1,91, FEV1 57%, FVC 48%, PEF 45%, F50 46%, F25 78%, MEF 62%.

Obr. 7 Spirometrické vySetfeni u pacienta v 3/05
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Nasledné provedeny bronchodilatacni test byl pozitivni.
Kozni testy byly pozitivni na roztoce.
Z laboratornich vysetfeni — krevni obraz: hemoglobin 128 g/I, hematokrit 0,41,
leukocyty 8,1x 10°/1, trombocyty 226 x 10%/1. Diferencialni rozpocet leukocyti:
neutrofily 56%, ty¢e 003%, lymfocyty 35%, monocyty 3%, eosinofily 3%.

- Humoralni imunita: IgG, IgA, IgM v normé¢. IgE 251.6 IU/ml — zvySeno.

Specifické IgE na roztode vysoce pozitivni ve tiidé 4. (Dermatofagoides
pteronyssinus 28,7 IU/ml, Dermatofagoides farinae 22,1 IU/ml)
- Bunécnd imunita: CD3, CD4, CD8 v normé¢, imunoregula¢ni index

v normé&, B lymfocyty v normé, NK buriky v normé.

IgG proti pertusovému toxinu : 19,95 VE — zna¢i vysoce pozitivni hodnotu

protilatek proti pertusovému toxinu

Epidemiologicka anamnéza byla pozitivni, chlapec chodi do tfidy s ditétem, u

n¢hoz byla prokdzéna pertuse v odpovidajicim obdobi.

Byla nasazena kombinovand antiastmatickd terapie (inhala¢ni kortikosteroid +
LABA), nasalni steroidy a zavedena rezimova opatieni k eliminaci rozto¢i v byté.

Po 3 tydnech nastalo zlepSeni, kasel postupné ustupuje.
Byla stanovena diagnoza alergické astma bronchiale, stfedné tézkeé,
perzistujici a alergie na roztofe. Manifestace astmatu byla pravdépodobné

vyvoldna akutnim onemocnénim pertusi.

V obdobi 4/05- 10/05 byl chlapec bez potizi, trvald 1écba byla redukovéna na

monoterapii inhalaénim kortikosteroidem.
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Obr. 8 Spirometrie v 7/05

FEV 198%, FVC 87%, PEF 71%, FEV 1% 113%, MEF 108%.

K exacerbaci onemocnéni doslo v 12/05, kdy chlapec onemocnél oboustrannou
pneumonii. Jako plivodce byla sérologicky prokazana Mycoplasma pneumonie.
Chlapec byl prelécen klarytromicinem. Doslo ke zhorSeni astmatu, coz dokazuje

signifikantni zhorSeni pfi funkénim vySetfeni plic.

Obr. 9 Spirometrie v 12/05

Laboratorni vysSetfeni se nachdzela v pasmu normy. Ambulantné byla nutna
inhalace bronchodilatancii a déale byla zména antiastmatickd terapie na
kombinovanou inhala¢ni terapii (kortikoidy + LABA), doplnénd o nasalni steroidy
a kratkodobé celkové podavani kortikoida. Stav se stabilizoval a nasledné doSlo ke
zlepSeni plicnich funkci. Po stabilizaci stavu byl opét pifeveden na monoterapii

inhala¢nimi kortikosteroidy.
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Od konce 1/06 bylo vzhledem k dal§imu respiraénimu infektu nutné znovu nasadit
kombinovany preparat ( kortikosteroid + LABA). Posledni kontrolu absolvoval
v 1/09, je veden jako astma bronchiale stfedné tézké perzistujici, dobie
kompenzované, na trvalé¢ medikaci kombinovanym antiastmatickym preparatem. Je

1é¢en specifickou alergenovou sublingualni imunoterapii.

Na souvislost mezi exacerbaci astmatu nebo jeho rozvojem jsme se zaméfili

v nasledujici fazi nasi prace (Faze 11 B).

6.2. Faze I1A

6.2.1. Material

Vysledky pilotni studie byly do jisté miry piekvapujici. Rozhodli jsme se proto
problematiku pertuse, at’ jiz v souvislosti s ockovanim tak i s chronickym kaslem
dale studovat na novém vzorku détské populace. V dobé od fijna 2005 do dubna
2008 bylo vysetfeno dalSich 306 sér. V této dobé doSlo k postupnému rozsifeni
pouzivani acelularni vakciny, nejprve byla vakcina bezplatna pouze v indikovanych
pfipadech (neurologickd nebo imunologicka indikace) pozdéji, tedy od 1. 1. 2007
(od r. 2004 pro pétileté déti) byla pouzivana celoplosné bezplatné. Vrostl tedy pocet
déti oCkovanych acelularni vakcinou. Z naSich predchozich vysledka bylo ziejmé,
ze dochéazi k poklesu poctu déti s pozitivni hladinou pamétovych protilatek proti PT
ve vékové skupiné 6-8 let. Zajimalo nds, jakad je u détské populace protilatkova
odpovéd’ na PT po ockovani acelularni vakcinou ve srovnani s celobunéénou a jak
rychle tyto pamétové protilatky klesaji. Celkem bylo provedeno 199 stanoveni
hladiny protilatek proti PT u déti rocniku 1998-2007. Z tohoto souboru jsme vybrali
195 déti, které splnily podminku, Ze v dobé vySetfeni séra byly nejméné 4 tydny po
oc¢kovani nejméné 3 davkami ockovaci latky a nejvice 42 mésicii po poslednim
ockovani, tedy dobu od posledni davky zdkladniho oCkovani po booster davku v 5
letech. Udaje byly ziskany z o¢kovaciho priikazu.

Vékovy primér tohoto souboru byl 4,04 + 2,10, median 4 roky, minimum O,
maximum 8§ let. V souboru bylo 84 divek a 111 chlapcu.

Tyto déti byly rozdéleny do skupin podle typu pouzité vakciny (rozhodujici byla

posledni pouzitd) a dle ¢asového odstupu od posledniho ockovani.
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Vzhledem k vét§imu poctu déti oCkovanych celobunécnou ockovaci latkou pied
dobou 13-42 mésict, byla tato skupina dale rozd€lena na 2 casové podskupiny, a to
13-30 meésicit a 30-42 mésicti od posledniho ockovani. Celkem byly tedy déti
ockované celobunéénou vakcinou rozdéleny na 3 casovd pasma. Dé&ti ockované
acelularni vakcinou byly rozdéleny vzhledem k niz§imu poctu pouze na 2 Casova

pasma, a to 1-12 mésicii a 13-42 mésicii od posledniho o¢kovani.

Tab. 8 Rozdéleni déti do skupin dle posledni pouzité vakciny a doby od posledniho

ockovani

Doba od 13-42 mésici
posledniho 1-12 mésich Celkem (n)

o¢kovani 13-30 mésica | 31-42 mésicu

Acelul,arm 53 71 79
vakcina
Celobuné¢na 88

vakcina 28 48 | 40

116

6.3. Faze I1B

6.3.1. Material

Dals$im pfedmétem studie bylo stanoveni hladiny protilatek IgG proti PT u déti
starSich 7 let (tedy déti vice nez 24 mésicli po ockovani booster davkou). Tyto déti
navstivily ordinaci praktického détského Iékaie nebo alergologickou ambulanci pro
chronicky kasel trvajici déle nez 3 tydny. Celkem bylo vysSetfeno 117 sér déti,
s primérnym vékem 11,29 £ 3,33, median 11 let, minimum 7, maximum 19 let.

V souboru bylo 58 divek a 59 chlapct.

Podrobnéji uvadi Tab.9
Veék | Divky | Chlapci | Celkem (n)
7 6 11 17
8 6 8 14
9 6 3 9
10 9 5 14
11 5 10 15
12 3 5 8
13 4 6 10
14 3 3 6
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15 5 1 6
16 2 6 8
17 3 1 4
18-19 6 0 6
7-19 58 59 117

Hladina IgG proti PT s hodnotou vice neZ 18VE byla brana jako signifikantni pro

onemocnéni pertusi.

U déti s pertusi jsme z alergologické dokumentace zaznamenali:
- anamnestické tidaje: Rodinna a osobni anamnéza
Nyn¢js$i onemocnéni - zacatek onemocnéni, charakter kasle,
ptitomnost zachvatii kasle, zvraceni, dusnosti, pocitu dechové
tisn¢ ¢i piskdni na hrudi.
- klinické vysetieni
- spirometrické vySetfeni
- kozni prick testy
- vysledky soubézné provedenych laboratornich vysetfeni:
Krevni obraz, diferencialni rozpocet bilych krvinek, sedimentace erytrocytu.
Parametry bunécni imunity: T lymfocyty CD 3+, CD 4+, CD 8+, CD 56+
B lymfocyty
Imunoregulacni index
Parametry humorélni imunity: IgG, IgA, IgM, IgE, specifické IgE na b&zné
alergeny
Cilem téchto vySetieni a nasledného sledovani bylo odhalit ty ptipady, u nichz mtize
byt kasel, vedle probéhlé pertuse, zplisoben projevy astmatu, at’ jiz §lo o exacerbaci

¢1 rozvoj astmatickych potizi.

6.3.2. Metodika

Opét, jako ve Fazi I, neslo o odbér krve za ucelem této studie.

Hladina IgG protilatek proti PT ve Fazi IIA a IIB byla stanovena za stejnych
podminek jako ve Fazi I. Metodika stanoveni hladiny IgG protilatek proti PT viz
kapitola 6.1.2.
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K popisu souboru byla pouzita zakladni sumarni statistika ( primér £ SD, median,
minimum, maximum, ¢etnosti a frekvencni tabulka).

K hodnoceni séropozitivity v riznych skupinach byly pouzity kontingen¢ni tabulky
a rozdily byly testovany pomoci chi-kvadrat testu (pro 3 a vice skupin) a Fischer
exact testu. V pfipadé¢ nizkych pocti v nékterych skupinach byly zavéry ze
statistickych testli ovéfovany na slouenych skupinach. Hladina vyznamnosti byla

povazovana a=0,05.

6.3.3. Vysledky ITA

Ve skupiné déti, které prodélaly posledni o¢kovani pied dobou kratsi nez 1 rok, byl
stanoven pocet téch, ktefi maji IgG protilatky proti PT negativni, tedy mensi nez
9VE, pozitivni- VE vétsi nez 9 a ve skupiné déti s pozitivni hladinou protilatek jsme
dale vybrali ty, u nichz byla hladina protilatek vysoce zvysend, tedy VE vice nez 18
(125U/ml). Sledovali jsme rozdil relativni Cetnosti déti s pozitivni a negativni

hladinou dle typu posledni vakciny.

Tab. 10 Dé&ti ockované nejméné tfemi davkami ockovaci latky pred 1-12 mésici

pfed odbérem krve a hodnoty IgG protilatek proti PT

Negativni Pozitivni
Celkem (n)
(VE<9) (VE>9)
- ——————————|
25(44%)
Acelularni
33(56%) | 9<VE<I18 VE >18 58
vakcina
12(48%) 13(52%)
11(39%)
Celobuné¢na
17(61%) | 9<VE<I18 VE >18 28
vakcina
11(100%) 0(0%)
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Graf 4 Pocet séropozitivnich a séronegativnich déti ve skupinach dle pouzité

vakciny, o¢kovani pred 1-12 mésici.
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Rozdil ve vzajemném zastoupeni déti s pozitivni hladinou IgG protilatek proti PT
nebyl statisticky vyznamny (p=0,818) ve sledovanych skupindch (acelularni a
celobunécna vakcina). Celkem 42% déti ockovanych pied dobou krat$i nez 1 rok
mélo pozitivni hladinu protilatek IgG proti PT.

Je nutné podotknout, Ze ve skupin€ déti s pozitivni hladinou protilatek po ockovani
acelularni vakcinou pted dobou kratsi nez 1 rok mélo celkem 13 déti (52%) hladinu
vyssi nez 18 VE (125U/ml). Naproti tomu ve skupiné déti ockovanych
celobunécnou vakcinou, nemélo takto vysokou hladinu ani jedno dité¢! Pokud
srovname tento vysledek z vysledky postvakcinacnich protilatek u této skupiny déti
z Faze I (vice nez 18 VE m¢lo pouze 5% déti), potvrzujeme obdobny trend. Z téchto
vysledkl vyplyva, Ze po ockovani celobunécnou vakcinou je bud’ takto vysoka
hladina IgG protilatek proti PT pfitomna pouze kratky Casovy interval a v nasem
souboru jsme tento stav ve Fazi IIA u Zadného ditéte nezachytili, nebo Ze ockovani
celobunécnou vakcinou nevyvola u vétSiny déti vzestup téchto pamétovych

protilatek nad hranici 18 VE.
Podobné byl hodnocen pocet déti s pozitivni hladinou protilatek u déti o¢kovanych

13-42 mésict pred stanovenim hladiny protilatek. Opét byla tato skupina déti

rozdelena podle typu posledni pouzité ockovaci latky.
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Tab. 11 Déti o¢kované nejméné tfemi davkami oCkovaci latky pred dobou delsi nez

12 mésicii a hodnoty IgG protilatek proti PT

Negativni Pozitivni
Celkem (n)
(VE<9) (VE=>9)
- ——————————|
4(19%)
Acelularni
17(81%) | 9<VE<18 VE >18 21
vakcina
3(75%) 1(25%)
13(15%)
Celobunééna
75(85% | 9<VE<18 VE >18 88
vakcina
6(46%) 7(54%)

Graf 5 Pocet séropozitivnich a séronegativnich déti ve skupinach dle pouzité

vakciny, o¢kovani pted vice nez 12 mésici

100%

80%-

60%+

40%+

20%+

0%+

Acelulami Celobunééna

Bl pozitivni - VE vice nez 9 Wnegativni

Shodné nebyl rozdil ve vzdjemném zastoupeni déti s pozitivni hladinou IgG
protilatek proti PT statisticky vyznamny ( p=0,738) ve skupindch déti po ockovani
acelularni a celobunécnou vakcinou ani v souboru déti o¢kovanych pied dobou delsi
nez 1 rok.

V této skupiné déti ovSem vidime, ze po piedchozim ocCkovani celobunéénou
vakcinou ma 7 déti hladinu protilatek vice nez 18 VE. Jde o protilatky v dasledku
ockovani, kdyz ve skupiné déti do roka po ockovani celobunécnou vakcinou nemélo

takto vysoké protilatky ani jedno dite?
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Mezi 7 détmi s vysoce pozitivni hladinou protilatek proti PT byly 3 déti ve véku 7-8
let — tedy décti déle nez 1 rok po booster davce v 5 letech. Podrobné budou jejich
anamnestickd data a klinickd a laboratorni vySetfeni uvedena dale v ¢asti IIB,
vzhledem k tomu, Ze se domnivame, ze jde o postinfekéni protilatky. 4 déti byly ve
veku 36-54 mésict, tedy pied aplikaci booster davky v 5 letech. U téchto déti jsme
zachytili kasel trvajici od 2 tydnli az po intermitentni kasel po dobu 14 mésict.
Typické zachvaty kaSle, dechové potiZe ¢i zvraceni u téchto pacientli zaznamenano
nebylo. Nelze ovsem vyloucit, Ze vzhledem k dobé od posledniho ockovani jde také
o postinfek¢ni protilatky.

Ve skupiné déti ockovanych aceluldrni vakcinou pted dobou delsi nez 1 rok byla

hladina protilatek proti PT vys$i nez 18 VE pouze u jednoho pacienta, odbér byl
proveden, kdyz navstivil praktického lékafe s prvni atakou dusnosti, epizoda
chronického kasle neptfedchdzela. U tohoto pacienta se podafilo odebrat kontrolni
vzorek po 8 mésicich, hladina byla stale pozitivni, ale méné nez 18 VE. Neni mozné

rozhodnout, zda se jedna o postinfek¢ni nebo postvakcinacni protilatky.

Déle jsme se zaméfili na Cetnost séropozitivnich déti v souboru déti o¢kovanych
celobunécnou vakcinou, ktery byl rozd€len na tfi casova pasma. 1-12 mésici, 13-30
mesict a 31-42 mésict od posledniho oc¢kovani.

Tab. 12 Déti ockované celobunéénou vakcinou v zavislosti na dobé od posledniho

ockovani a hodnoty IgG protilatek proti PT

Doba od o
Pozitivni
posledniho Negativni Celkem
(VE<9)
ockovani
—— —————— — |
11(39%)
1-12 mésict 17(61%) | 9<VE<I18 VE >18 28
11(100%) 0(0%)
10(21%)
13-30 mésict | 38(79%) | 9<VE<I8 VE >18 48
4(40%) 6(60%)
3(8%)
31-42 mésict | 37(92%) | 9<VE<I8 VE >18 40
2(67%) 1(33%)
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Graf 6 Pocet séropozitivnich a séronegativnich déti ockovanych celobunéénou

vakcinou a zavislosti na dob¢ od posledniho ockovani
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90%+
80%+
T0%+
60%
50%-+
40%
30%-+
20%+
10%+

0%

do 12 més. 13-30 més. 31-42 més.

B pozitivni - VE vicenez 9 B negativni

Cim del3i je doba od posledniho o¢kovani, tim signifikantné méné déti (p=0,006)

ma pozitivni hladinu protilatek IgG proti PT.

Déti ockovanych acelularni vakcinou pied dobou delsi nez 1 rok bylo v nasem
souboru 21, proto jsme pii hodnoceni séropozitivnich déti ockovanych touto
vakcinou v zavislosti na délce od posledniho ockovani tuto skupinu rozdelili pouze
na 2 ¢asova pasma — 1-12 mésicti a 13-42 mésicti po poslednim ockovani.

Tab. 13 D¢ti ockované acelularni vakcinou v zavislosti na dobé od posledniho

ockovani a hodnoty IgG protilatek proti PT

Doba od .
Pozitivni
posledniho Negativni Celkem
(VE<9)
ockovani
|
25(43%)
1-12 mésich 33(56%) 9<VE<18 VE >18 58
12(48%) 13(52%)
4(19%)
13-42 mésict 17(81%)| 9<VE<I8 VE >18 21
3(75%) 1(25%)
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Graf 7. Pocet séropozitivnich a séronegativnich déti ockovanych acelularni vakcinou

a zavislosti na dob¢ od posledniho o¢kovani

1-12 més 13-42 més

B pozitivni - VE vice nez 9 Mnegativni

Rozdil ve vzajemném zastoupeni Cetnosti séropozitivnich déti v té€chto skupinach je
na hranici signifikance (p=0,066). Z vysledki plyne, Ze nezdvisle na pouZzité vakcing
klesa s rostouci dobou po poslednim ockovani pocet déti s pozitivni hladinou IgG

protilatek proti PT.

6.3.4. Vysledky IIB

Tab. 14 Stanoveni protilatek proti PT u déti vySetifovanych v ramci diferencilni

diagnostiky chronického kasle

V¢ek (roky) | Celkem ( n) | Negativni Pozitivni VE < 9
(VE<9) [9<VE<18] VE>I8
7 17 15 0 2
8 14 11 1 2
9 9 8 1 0
10 14 11 2 1
11 15 11 1 3
12 8 4 0 4
13 10 6 1 3
14 6 4 0 2
15 6 4 1 1
16 8 3 4 1
17 4 0 3 1
18-19 6 6 0 0
7-19 117 83(71%)| 14(12%)| 20 (17%)
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Celkem u 117 déti starSich 7 let vySetfovanych pro chronicky kasel byla u 34 (29%)
zjisténa pozitivni hladina IgG protilatek proti PT. Z toho 14 déti mélo hodnotu 9-18
VE. 20 déti mélo hodnotu protilatek vice nez 18, znacici akutni/subakutni infekt
nebo protilatky po ockovani pted dobou kratsi nez 1 rok, coz v této skupiné déti
nikdo nesplnoval (vSechny déti byly nejméné 2 roky po ockovani celobunécnou
vakcinou). Je tedy ziejmé, ze u 20 déti ze 117 (17%) vySetfovanych pro

chronicky kasel byla jako pri¢ina diagnostikovana pertuse.

U déti s pozitivni hladinou protilatek (vice nez 9 VE) jsme zaznamenali trvani kasle

predtim, nez byl pacient vySetten, z ¢ehoZ jsme vychazeli pfi interpretaci vysledk.

6.3.4.1. Déti s hodnotou protilatek IgG proti PT 9-18 VE

Mezi 14 détmi s hodnotou protilatek 9-18 VE jsme u 8 déti zaznamenali trvani kasle
déle nez rok intermitentné nebo epizodu pertusoidniho kasle pfed dobou delsi nez 1
rok. 4 déti udavaly kasSel trvajici dobu krats$i nez 1 rok — 2 tydny, 1 mésic, 3 mésice a
6 mésict

U 2 déti nebylo mozné stanovit trvani potizi, kaSlaly v zimnim obdobi opakované
vice nez 2 roky po sob¢, nebyla u nich zaznamenana ani epizoda zachvatovitého

kasle v minulosti.

Interpretace vysledka

vvvvvv

k dispozici 2 vzorky séra, odebrané v odstupu déle nez 1 rok. Tyto déti byly
vySetfeni v nasi studii ve Fézi I, kdy trpély zachvatovitym kaSlem, ten pozdéji
odeznél. Hodnota protildtek byla tehdy vice nez 18 VE znamenajici onemocnéni
pertusi. Je tedy ziejmé, ze ve fazi 1IB kdy maji hodnotu protilatek pozitivni, ale
méné nez 18, jde o pretrvavajici protilatky po prodélané pertusi.

U 8 déti, které jsou vySetfovany pro intermitentni kasel trvajici déle nez 1 rok, se
domnivame, Ze jde také o rekonvalescentni hladinu protilatek.

4 déti s kaSlem trvajicim dobu kratsi nez 1 rok se miiZze jednat bud’ o pocCinajici fazi
tvorby protilatek nebo kasel pro ktery jsou nyni vySetfovany neni pertuse, kterd vSak

mohla prob&hnout diive.
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6.3.4.2. Déti s vysoce pozitivni hodnotou IgG protilatek proti PT

U téchto déti byla zaznamenana délka trvani kaSle od 2 tydna (obdobi akutnich
potizi) do 10 mésict. Jiz po 2 tydnech byla takto vysokd hodnota protilatek
zachycena u 1 ditéte, dale u 3 déti, které¢ kaslaly 3 tydny, 4 déti 1 mésic, 2 déti 2

meésice, 4 déti 3 mesice, 2 déti 4 mésice a po jednom pacientovi 5, 6, 8, a 10 mésicti.

Graf 8 Pocet déti s vysoce pozitivni (VE< 18) hladinou protiladtek v zavislosti na

trvani kasle

P5
o
64 V'S &
S ANV
.3

Trvani kasle v mésicich

Vice nez polovina déti se stanovenou diagndzou pertuse kasSlala v dobé stanoveni
protilatek 3 tydny az 3 mésice (65%), primér 3 mésice, medidn 2 mésice. Timto
prezentujeme obtiznost zachytu teprve rostoucich nebo jesté negativnich protilatek

v séru v pocatecnich stadiich onemocnéni.

Interpretace vysledku

VSechny tyto déti byly déle nez 2 roky po ockovani celobunéénou vakcinou, proto
1ze i z jednoho stanoveni hladiny protilatek fici, ze Slo o prodélanou pertusi. Behem
doby od podzimu roku 2005 do jara roku 2008 bylo v nasi studii zaznamenano 20
pripadi onemocnéni pertusi.

Ve srovnani s vysledky ve Fazi I je patrny rozdil ve vzdjemném zastoupeni ¢etnosti
diagnostikovanych piipadl pertuse u déti vysetfovanych pro chronicky kasel, ktery
je statisticky vyznamny ( p=0,008). Znamena to, ze v obdobi 11/04 - 3/05 bylo

onemocnéni pertusi castéjsi.
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Graf 9 Pocet diagnostikovanych pertusi v nasem souboru déti ve dvou sledovanych

obdobich

11/04-3/05 10/05-4/08

B pocet diagnostikovanych pertusi u déti vySetfovanych pro chronicky kasel

Souvisi to nejspise s 2-5 letymi cykly kulminace pertuse v populaci. Obdobny trend

1ze vy¢ist i z poctu hlaSenych ptipadl pertuse celorepublikové.

V dal$im prubéhu jsme se zaméfili na déti, u nichz byla z jednoho vzorku stanovena
diagnoza pertuse.

Vedle trvani kasSle v dobé diagndézy jsme u téchto deti hodnotili dals$i klinické
a laboratorni parametry uvedené v kapitole 6.3.1. Podrobngji uvadi nasleduji

tabulka.

Tab. 14 Klinické parametry u déti s pertusi

Cislo [ Pohlavi | Datum [Vek |[Trvani | Pfitomnost| Dusnost RA | Kasel pfi | Spirometrie | KT
pacienta vyetieni | (roky) | kasle | zachvati | promodravani/ vygetieni
(mésice) | kasle zvraceni

1 ch 9/05 7 5 - - + |- n +t
2 10/05 |8 1 + - - - n /
3 12/05 |7 4 - - - |- n /
4 ch 2/06 16 10 - - - - n -
5 d 2/06 13 1 + - - |- n -
6 d 2/06 13 0,75 + + - |+ n /
7 d 3/06 17 0,5 - + - - n /
8 d 3/06 11 |4 + - + |- n -

-54 -




9 d 6/06 12 |8 - + - |+ n -
10 d 10/06 |13 |3 - + - |- n -
11 ch 10/06 |11 |3 + - + |- n -
12 ch 11/06 |15 3 + - - |- n -
13 ch 11/06 |8 1 + - - |- n -
14 ch 12/06 |12 |6 + + + |- n -
15 d 12/06 |12 |3 + - - |- n -
16 d 1/07 14 |2 - - + |+ O/BDT+ |-
17 ch 3/07 10 |1 + + + |- O/BDT+ |-
18 ch 4/07 12 10,75 |+ - + |+ O/BDT- |-
19 d 4/08 14 10,75 |+ - - |+ n /
20 4/08 11 |2 - - - |+ n +/-b
Legenda k tabulce:

Pohlavi ....ch - chlapec, d- divka

»T a,,-,, dale znaci pfitomnost nebo nepfitomnost symptomu uvedeného v zahlavi

RA..... piitomnost nebo nepiitomnost alergického onemocnéni v nejblizéim piibuzenstvu (rodice,
prarodide, sourozenci)

Spirometrie...... n- normalni kiivka, O/BDT+ - obstrukéni porucha, pozitivni bronchodilataéni test,

O/BDT- - obstrukéni porucha, negativni bronchodilatacni test.
KT- kozni testy.....+ pozitivni, - negativni , +/- hrani¢ni, / nehodnotitelny nebo neprovedeno, t- travy,

b-biiza

Kromé symptomu chronického kasle, udavalo typické zachvaty kasle 12 déti (60%),
dechové potize, dusnost, promodravani ¢i zvraceni 6 déti (30%). Pii klinickém
vySetfeni byl kaSel pozorovan u 6 déti ( 30%). 7 déti (35%) mé v rodinné anamnéze
alergickd onemocnéni, nejcastéji polindzu a astma.

U 3 déti byla zaznamendna obstrukéni ventilaéni porucha pii spirometrickém
vySetieni (15%). VSechny tyto déti mély v roding alergické onemocnéni.

KozZni testy na bézné alergeny byly u vétSiny déti negativni.

Tab.15 Laboratorni parametry u déti s pertusi

C. pacienta | FW | KO+diff. | IgE celk. | IgE spec. | ECP | Buné¢na imunita
1 n |n mirmé Tt |+ b-tf.2 |/ n
2 n |n n - / n
3 n |n n - / n
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Legenda k tabulce:

FW... sedimentace erytrocytl, zvysena FW = vice nez 10/20

ECP.... eosinofilni kationicky protein, stanoveny metodou ELISA, zvySena hodnota = vice nez 25
ng/ml

IgE celk.... celkové IgE stanovené metodou ELISA, zvy$ené hodnoty vzhledem k véku

T zvyseno, T1 vysoce zvyseno, ¥ snizeno, n-norma

- negativni

h- hrani¢ni

,/ " neprovedeno

*snizeni CD 4+, snizeny imunoregula¢ni index, zvySené¢ NK

Patologicky néktery ze sledovanych parametrii byl znamenan u celkem 10 déti
(50%). Zvysena sedimentace erytrocytd byla u 4 déti (20%), a to u déti s ptiznaky
netrvajicimi déle nez 2 mésice. Krevni obraz s diferencidlnim rozpoctem leukocytl
mély vSechny déti v pAsmu normy, u zadného pacienta nebyla zachycena eosinofilie
(procentudlni zastoupeni eosinofili vice nez 5%). Celkové IgE nad hranici normy
mélo 5 déti (25%), specifické IgE pozitivni mél jeden pacient. ECP, jakozto marker
eosinofilniho zanétu nad hranici normy méli 2 pacienti (10%). SniZend bunécna
imunita, ve smyslu snizeni CD4+ T lymfocytl, byla pozorovéana u jedné pacientky.

Diagnéza pertuse byla v nasem souboru déti diagnostikovdna nejvice v obdobi
podzim/zima 2005/2006 - 7 déti (35%) a 1éto, podzim 2006 - 7 déti (35%), z toho 2

udavaly zacatek potizi v souvislosti s détskym letnim tdborem v srpnu 2006.
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Lécba a sledovani pacientu v ¢ase

Pacienti se subakutnimi piiznaky, tedy ti, u nichz trval kasel do 3 tydnti vCetné, byli

fadné preléceni klarytromycinem.

Kazdému pacientovi byla vysvétlena problematika kasle trvajictho po probchlé

pertusi, s tim, ze pokud by kaSel neustaval, byla doporu¢ena kontrola za 3 mésice. U

déti, u kterych nebylo nutné zahgjit dalsi 1é¢bu vzhledem k vysledkim dalSich

vySeteni, kaSel postupné ustal nebo se ke kontrole nedostavily.

6.3.4.3. Pertuse a jeji vliv na rozvoj astmatu

Tab. 16 Pacienti, u nichz pertuse vyvolala akutni exacerbraci ¢i rozvoj astmatickych

potizi — klinické parametry

Cislo |Pohlavi|Datum |V&k |Trvani |Pfitomnost|Dusnost/ RA | Kasel pfi | Spirometrie | KT
pacienta vySetieni | (roky) | kasle zachvati | promodravani/ vySetieni
(mésice) | kasle zvraceni

10 d 10/06 |13 3 - + - |- n -
13 ch 11/06 |8 1 + - - |- n -
16 d 1/07 14 2 - - + |+ O/BDT+ |-
17 ch 3/07 10 1 + + + |- O/BDT+ |-
18 ch 4/07 12 0,75 + - + |+ O/BDT- |-

Legenda viz tabulka ¢. 14

Tab. 17 Pacienti, u nichZ pertuse vyvolala akutni exacerbaci ¢i rozvoj astmatickych

potizi — laboratorni parametry

C. pacienta | FW | KO+diff. | IgE celk. | IgE spec. | ECP | Bun&&na imunita
10 n [n ™ - ) n

13 T |n H - T |n

16 n |n N - n $*

17 n |n t - n |n

18 n |n N - n n

Legenda viz tabulka ¢. 15
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U 5 déti (25%) byla zahajena terapie inhala¢nimi kortikosteroidy. Divodem byly
vedle chronického kaSle bud’ zvySené markery eosinofilniho zanétu nebo obstrukéni
ventilaéni porucha pfi spirometrickém vySetteni.

4 pacienti byli zcela bez ptedchozich astmatickych ptiznakd. 3 pacienti jsou zatizeni
alergickym onemocnénim v nejbliz§im roding.

Pacient ¢islo 18 trp€l v batolecim véku recidivujicimi obstrukénimi bronchitidami,
nekolikrat byl 1éCen P2- mimetiky. Potize u né¢j odeznély, l1écba inhalacnimi
kortikoidy u néj nasazena nebyla. V jeho pfipad¢ byla vzhledem ke klinickému
stavu a spirometrickému vySetieni nutna terapie kombinovanym preparatem
(kortikosteroid + LABA) a dale i kratkodoba terapie celkovymi kortikosteroidy.

U vSech pacienti kaSel postupné béhem 3 mésicii ustal, u vSech bylo mozné snizit
davku inhala¢nich kortikosteroida a u pacienta ¢islo 18 pievedeni z kombinovaného
preparatu na monoterapii inhalaénim kortikosteroidem. U 4 pacientt (10,13,16,17)
bylo nasledné¢ mozné inhala¢ni kortikosteroidy zcela vysadit, a to za 24, 9, 3 a 16
mésica, tito jsou nyni vedeni pod diagn6zou astma bronchiale intermitentni. Pacient
Cislo 18 ziistava veden jako astma bronchiale lehké perzistujici.

Predpokladame, ze u prezentovanych piipadl, byla spousté€em astmatu infekce

pertusi.
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7. Diskuse

V poslednich letech byl celosvétoveé zaznamenan zvySeny vyskyt pertuse, a to i pies
vysokou proo¢kovanost ve vyspélych zemich ©% - % 7™ vk nemocnych se
v téchto zemich, mezi které patii i Ceska republika, posunul na 10-19 let, zatimco
v zemich s nizkou proockovanosti onemocni hlavn& kojenci a batolata ©". Pertuse je
dokonce povazovdna za nejhlfe potlatované infekéni onemocnéni z téch, proti

kterym se pravideln& ockuje !V

Pertuse kulminuje ve 2-5-letych intervalech. Po
zavedeni pravidelného ockovani se piedpokladalo, ze cykly se budou postupné
prodluzovat, az dojde k eradikaci tohoto onemocnéni uplné. Tohoto cile dosazeno

nebylo @69,

7.1. Séropozitivita proti PT v détské populaci u nas a ve svété
Rostouci incidence pertuse vyvolala otazku, zda mé détskd ocCkovana populace
pozitivni hladinu protilatek proti pertusovym antigenim ( PT, FHA, pertaktin,
lipooligosacharid,...). Bylo publikovéano vice studii hodnoticich ¢etnost pozitivnich
hladin protilatek proti pertusovym antigenim v riznych vékovych skupinach.
Spole¢nym jmenovatelem téchto studii jsou zavéry, ze nejvice séropozitivnich
jedincii se nachazi ve vékovém obdobi zahajeni pravidelného ockovéni (dle
ockovaciho schématu pfislusné zemé), pak nasleduje vyrazny pokles ve skupinach
déti mladsiho skolniho véku a dale opét vzestup v adolescenci, ktery pretrvava do
skupiny dospé&lych & 18- 19-39)

Naptiklad ve Slovinsku byl proveden sérologicky prizkum na vzorku 3418 jedinct,
rozdélenych do 27 vé€kovych skupin. Podobné jako v nasi studii hodnotili hladinu
protilatek proti PT ve tfidé IgG. Nejvyssi procento séropozitivnich vzorkd bylo od
kojencii a batolat a dale od adolescentii a dospé&lych ©". Podobné vysledky piichazi
1z Japonska, kde 60% ockovanych déti do 1 roku nemélo detekovatelné protilatky
proti PT a FHA, a kde také pozorovali pokles séropozitivity u déti ve véku 6-8 let
(% Vv dalsi studii provedené v Turecku srovnavali pozitivitu proti pertusovym
antigenim ( PT a FHA) ve v€kovych skupinach od ptl roku do skupiny ,,vice nez 50
let“, a to ve tfech riznych tureckych regionech, kde se vyznamné liSila
proockovanost. Zjistili, Ze v téchto regionech neni statisticky vyznamny rozdil
v procentu séropozitivnich jedinct. Dale, Zze toto procento stoupd do véku 10-14

a pretrvava do vékové vyssich skupin @Y.
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V Ceské republice byla provedena velkd celopopulaéni studie ve Statnim
zdravotnim tustavu Praha vroce 2001. Vice nez 40% jednoletych déti nemélo
detekovatelné protilatky proti pertusi. Nejvys§i procento séropozitivity bylo
prokazano ve vékové kategorii 9-18 let 7. V této studii viak byla séra zpracovana

aglutinacni metodou, kterd ma4, jak jiz bylo feceno, velmi nizkou senzitivitu.

V nasi praci jsme potvrdili obdobny trend v souboru déti z JM kraje, ptestoze jsme
predpokladali vyssi procento séropozitivnich u déti ockovanych pied 1-42 mésici
pred vySetfenim.

To, ze déti v predskolnim véku maji nizké hladiny protilatek proti PT a v populaci
adolescentli a dospélych dochdzi opét k narGistu procenta séropozitivnich jedinct
znamena, ze jsou to protilatky ziskané postinfekéné. Neni vyjimkou ani opakovana

reinfekce v dospélosti ©% V.

7.2. Imunita po o¢kovani a po infekci

Pfesny mechanismus obranyschopnosti proti pertusi, at’ jiz po infekci ¢i o¢kovani,
neni dosud znam "?. Ve studii provedené v USA pozorovali, Ze obranyschopnost
proti pertusi trva po infekci 4-20 let, kdeZto po otkovani asi 4-12 let Y. Po
ockovani acelularni vakcinou se tvoii protilatky proti antigenim obsazenym v této
vakcing, ale hladina protilatek potfebna k ochrané proti infekci nebyla dosud piesné
stanovena '?. Krom& humoralni imunity se po otkovéni/infekci soutasné vytvaii
1 imunita bunééné zprostiedkovana. Jeji uloha v ochrané proti infekci neni uplné
zietelnda % *. Edelman a kol. uvadi, Ze pamétové protilatky proti antigentim
obsazenym v acelularni vakciné ( PT, FHA, pertaktin) klesaji béhem 1 mésice az 3
let, avSak bunécné zprostiedkovand imunita proti témto antigentim pietrvava az 5 let
(9 Ppodobné vysledky prezentuje i Meyer a kol. 1 mésic po imunizaci byla dobfe
vytvofena imunita humordlni i buné¢nd, naproti tomu po 1 roce sledovali
pokles humoralni, ale pfetrvavani imunity bunééné zprostiedkované. Je tedy ziejmé,
ze bunécné zprostiedkovana imunita 1épe koreluje s dlouhodobou ochranou proti
infekci .

Toto nepfimo vyplyva i1 z nasi studie. Pfesto, Ze u nejmensich déti, do 1 roku po
oc¢kovani, je hladina protilatek proti pertusovému toxinu pozitivni celkem u pouze
42% déti, tak tyto déti pertusi neonemocni. Znamena to, Ze pouhé stanoveni IgG

protilitek proti pertusovému toxinu neni dostatecnym markerem posouzeni
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ochrany proti infekci pertusi. Nelze tedy fici, ze ockovani je netcinné, pokud se

hladina téchto protilatek nachazi v pasmu negativnich hodnot.

7.3. Diagnostika pertuse — sou¢asné trendy

Pertuse je vysoce nakazlivé onemocnéni, které se $ifi hlavné v kolektivech, protoze
se prenasi blizkym kontaktem. Rostouci incidence pertuse muize byt také déna
vSeobecnym zvySenim povédomi o tomto onemocnéni, jakoz 1 citlivéjSimi
laboratornimi metodami k jejimu prikazu (napt. PCR). Pfesto ziistavd realna
incidence pertuse neznama. Klinickd diagnostika je komplikovana tim, ze
adolescenti a dosp¢li, u kterych se onemocnéni projevuje mirngji, navstivi 1ékate az
v dobé, kdy jsou symptomy prolongované. Tedy v dob¢, kdy je na ptimy prikaz
ptivodce jiz pozd€é, onemocnéni zlstane nediagnostikované. Dale klinickou
diagnostiku ztézuje 1 velka heterogenita onemocnéni, modifikace ockovanim,

smiSené infekce, atd. @6

V nékterych studiich popisuji asymptomaticky pribéh
pertuse, kdy u dé&ti s PCR pozitivnimi nalezy nebyla anamnéza kasle ©* ®?. Podobné
vysledky prezentujeme 1 v nasi studii. Pertuse byla u déti s kaslem diagnostikovana
az v dob¢ chronickych potizi a zaznamenali jsme i1 4 ptipady asymptomatického

pribéhu pertuse.

Vyvoj v diagnostice pertuse smétuje k tomu, aby diagnostika byla rychla, dostupna
a me¢la vysokou senzitivitu a specifitu. V této souvislosti se nevice rozviji

sérologické metody a PCR .

7.3.1 Sérologie — diagnostika pertuse z jednoho vzorku séra

Klinicky standardné vyjadfend pertuse necini pfili§ diferencialné diagnosticky
problém. Ale pertuse pod obrazem dlouhodobého, nékdy intermitentniho kasle
zpusobuje diagnostické pochybnosti. Klasicky se bere jako priikkaz pertuse 4-
nasobny vzestup titru protilatek v odstupu 3 tydnt. Dale je nutné upozornit, Ze tyto
2 vzorky by mély byt vySetfeny najednou v téze laboratofi @9 Qe znalosti dynamiky
protilatek je jasné, Ze pokud pacient navstivi 1€kate jiz v dobé, kdy je titr protilatek
vysoky, 4- nasobny vzestup titru protilatek nepozorujeme. DalSi moznosti je stanovit
signifikantni pokles titru protilatek v rekonvalescenci, tedy za 3-4 mésice, coz

(30)

diagnostiku pertuse znacné prodluzuje . OvSem z vysledkl studii vyplyva, ze
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protilatky pretrvavaji i déle nez jeden rok & °”. To je dalsi z divodii, proé ziistavé
pertuse v téchto pfipadech poddiagnostikovana a pacient tak unika 1€cbé

1 pozornosti stran epidemiologické situace.

V souvislosti se snahou o zjednoduSeni a urychleni diagnostiky pertuse se studie
provedend v Nizozemi zabyva uréenim hladiny IgG protilatek proti PT z jediného
vzorku séra, kterd by byla signifikantni pro akutni nebo subakutné probihajici
pertusi. Bylo vySetfeno vice nez 7000 jedincti. Dlouhodobé byla sledovéana
dynamika protilatek. Jako tzv. cut-off hladina byla stanovena hodnota 100 U/ml. Po
infekci dochéazi k vzestupu hladiny protilatek nad tuto hodnotu, do jednoho roku
op¢t hladina protilatek pod tuto hranici klesa. Po oc¢kovani jiz tak vysoky vzestup
protilatek nepozorovali, a to bez ohledu na pouzitou ockovaci latku a cetnost davek
2V nasi studii jsme shodng& pozorovali vzestup hladiny protilatek po o&kovani nad
hranici 125U/ml pouze u 5% déti ve Faze I a u zadného ditéte ve skupiné déti
ockovanych celobunécnou vakcinou pfed dobou kratsi nez jeden rok ve Fazi IIA.
Naproti tomu ve skupiné déti o€kovanych acelularni vakcinou mély déti s pozitivni
hladinou protilatek proti PT ve vice nez 50% hladinu nad 125 U/ml.

V nedévné studii provedené v Japonsku srovndvali diagnostiku pertuse pomoci 4-
nasobného vzestupu titru protilatek a pomoci stanoveni hladiny IgG protilatek proti
PT zjednoho vzorku séra. Zjistili, Ze zachyt ctyindsobného vzestupu v titru
protilatek byl velmi nizky, i kdyz byla séra odebrana ihned po zacatku a za 4 tydny
pro vzniku zichvatovitého kasle ®®. V nagem souboru déti s hladinou protilatek vice
nez 18 VE ( 125U/ml) byla takto vysoké hladina zachycena u nékterych jiz za 2-3
tydny od pocatku potizi. Domnivame se, Ze je obtizné provést odbér u pacienta
v samém pocatku onemocnéni, tedy v kataralnim stadiu, protoze tyto symptomy
Casto pacienta prili§ nezatézuji a jsou mylné povazovany za béznou komunitni
respiracni infekci. Pokud vSak kasel pfetrvava, nebo se objevi typické zachvaty
s dechovymi potizemi, pak jiz vétSinou pacient nebo jeho rodice 1ékaiskou pomoc
vyhledaji. A v této dob¢, 1 kdyz je na pertusi pomysleno hned od pocatku, je hladina
pamétovych protilatek IgG proti PT jiz vysokd a zlstdva staciondrni 1 po dobu

jednoho roku.

-62 -



7.3.2.1. Srovnani vakcin — celobunécna a aceluldarni vakcina

Rozdily ve vzajemném zastoupeni séropozitivnich déti v naSem souboru nebyly
statisticky vyznamné ve srovndni acelularni a celobunééné vakciny. A to jak
v ¢asovém odstupu 1-12 mésict tak i 13-42 mésicti od posledniho oc¢kovani. Jediny
rozdil byl v zastoupeni hladin 1gG protilatek proti PT dosahujici hodnot vice nez 18
VE (125U/ml).

Ve studii provedené v Italii také sledovali hladiny protilatek proti pertusovym
antigenim ( PT, FHA, pertaktin) po o¢kovani celobuné¢énou a acelularni vakcinou.
Po acelularni vakciné poklesly protilatky k hranici detekovatelnosti béhem 15
meésict, u celobunééné vakciny byl tento pokles rapidnéjsi, protilatky poklesly jiz
béhem 1 mésice @". Naproti tomu v dal§ich studiich uvadi stejnou ochranu pfi

veor ’ 7 Yo7 ’ 2 o . e v ,
pouziti acelularni a celobun&éné vakeiny > podobné jako prezentuje i nase préace.

Z uveden¢ho vyplyva, ze vysokd hodnota protilatek, tedy nad hranici 100U/ml
nepfetrvavaji déle nez 1 rok po ockovani. Z tohoto jsme vychézeli i v nasi studii,
s tim rozdilem, Ze vyrobce pouzitych ELISA kit uvadi signifikantni hladinu
protilatek vyssi, 125U/ml, odpovidajici 18 VE.

Dle naSich vysledki maji ockované déti do 42 mésicii od posledniho ockovani
v nizkém poctu hladinu protilatek proti PT vice nez 125 U/ml (18 VE). Ve skupin¢
déti ockovanych pted dobou kratsi nez 1 rok celobunéénou vakcinou nemélo takto
vysokou hladinu, jak jiz bylo feceno, ani jedno dité¢! Z ¢ehoz Ize soudit, ze je malo
pravdépodobné, aby pretrvavaly vysoké hladiny protilatek proti PT (vice nez 18 VE)
u déti vice nez rok po o€kovani celobunécnou vakcinou. Uvedené teze podporuji
moznost diagnostiky pertuse pouze z jednoho neparového vzorku séra, pokud je
hladina IgG protilatek proti PT vyssi nez 18 VE (125U/ml).

Ve studiich z poslednich let je téma jediného vzorku séra stale ¢astéji diskutovano

3 9:40.57.66) i kdy? jednotné cut-off hladina IgG protilatek proti PT diagnosticka pro
akutné probihajici pertusi se stale zkouma. Nejnovejsi vydani Nelsonovy ucebnice
pediatrie uvadi, ze hladina IgG proti PT vice neZ 2 standardni odchylky od primérné
hladiny protilatek v o¢kované populaci je signifikantni pro nedavnou infekci pertusi
@9 Jako diagnosticky nastroj se doporucuje hlavné pro adolescenty a dosp&lé.
Z toho jsme vychazeli i pfi diagnostice pertuse v nasem souboru déti ve véku 7-19

let, tedy u déti mladsiho skolniho a adolescentniho veku.
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Dalsi moznosti jak diagnostikovat pertusi z jediného vzorku séra, aby nedoslo
k interpretatnim pochybnostem v dasledku predeslého ockovani je pouzit ty
antigeny, kterou nejsou soucasti acelularnich vakcin. Cilem studie provedené v Ohiu
bylo pouzit k diagnostice pertuse takové ELISA kity, jejichZ antigeny by nebyly
obsazeny v oCkovacich latkach. Testovany byly — katalytickad oblast adenylat-
cyklazového toxinu, C-termindlni Gisek FHA, lipooligosacharid a peptidoglykan—
asociovany lipoprotein. Hladina protilatek proti témto antigenti byla stanovena
u jedinci s kultivaéné prokdzanou pertusi a srovnana s kontrolni skupinou. Tyto
antigeny m¢ély sice nizs$i senzitivitu nez pertusovy toxin, ale v kombinaci
napomahaji ke zvySeni senzitivity v sérodiagnostice pertuse. V této studii také
prokdzali, Zze zvysené titry protilatek proti pertusovym antigeniim mohou pfetrvavat

vice nez rok po infekci 7V,

7.3.2. PCR

V posledni dobé také nabyva na vyznamu metoda PCR. I kdyz senzitivita tohoto
vySetfeni klesd spolu s trvanim kasle a je ovlivnéna také predchozim ockovani je
vyznamné vys$$i nez u kultivacnich metod, a to 1 v pozdéjsich stadiich onemocnéni
au jiz antibiotiky lé¢enych pacienta “* ™. V porovnani s kultivaci je senzitivita
PCR az 4-nasobné vyssi, jak bylo prokazano v prospektivni studii provedené v USA
@ PCR je také vyznamnym diagnostickym nastrojem v kojeneckém a batolecim
veku, kdy kultivace byva obtizna a interpretace sérologickych vySetieni obtizna
vzhledem k vakcinaéni historii v tomto véku.

Prestoze senzitivita PCR je vysokd, falesné pozitivni vysledky byvaji problémem
u PCR diagnostiky pertuse a dalsich respira¢nich onemocnéni. V soucasnosti neni
PCR rutinné pouzivana a tato metoda vyzaduje dalsi standardizaci a optimalizaci,
v budoucnu muze byt dostupny standardizovany kit, ktery usnadni rozsifeni pouziti

PCR v diagnostice pertuse .

W

7.4. Pertuse- stale ¢astéji stanovena pricina chronického kasle
V souvislosti s chronickym kaslem se o pertusi hovofi stale ¢astéji, a to ve vSech

v ’ s s . o o o 17 1 2 2
vékovych skupinach pacientii, zejména u adolescentii a dosp&lych @133 626672
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Ve Velké Britanii byla v roce 2006 prezentovana studie zaméfend na pocet
onemocnéni pertusi ve skupiné déti ve veéku 5-16 let se symptomem dlouhodobého
kasle (za obdobi 10/2001- 3/2005). Jako diagnosticky nastroj zde byl uveden bud’
Ctyfnasobny vzestup titru protilitek nebo hladina protilatek IgG proti PT
v jednorazovém vzorku séra vyssi nez 100 U/ml. Ze 172 déti s chronickym kaslem
byla pertuse diagnostikovana u 64 (37%). Primérna doba kasle u déti s pertusi byla
45 dni (median 112 dni, tedy cca 3 mésice) *”. Podobna studie byla provedena
i v Turecku. Ze 148 déti s chronickym kaslem byla pertuse diagnostikovana u 25
deéti ( 16,7%). Jako diagnosticky marker zde byla pouzita PCR a sérologie, pfi¢emz
diagnéza pertuse byla stanovena v pfipad¢ pozitivity alespon u jedné
z vySetfovacich metod ¢, TéméF stejného vysledku jsme dosahli i v nasi studii, kdy
jsme u 17% déti s chronickym kaslem diagnostikovali pertusi. VEtSi procentualni
zastoupeni diagnostikovanych pertusi jsme ovSem zaznamenali ve Fazi I, tedy za
obdobi 12/2004-3/2005, kdy byl pocet déti ve véku 9-18 let s hladinou protilatek
vice nez 125 U/ml, tedy s diagnozou pertuse, celkem 25 déti ze 71 (24%).

Z uvedeného vyplyva nutnost zahrnout pertusi do diferencidlni diagnostiky

chronického kasle.

7.5. Transplacentarni prenos protilatek

Pertuse predstavuje smrtelné onemocnéni pro novorozence a neockované kojence.
Infekce byva nejcastéji na tyto jedince pfenesena prostiednictvim clenti rodiny,
necastéji matek 7%, Pfenos protilatek transplacentarné je dostatecny, jak bylo
prezentovano ve studii provedené v USA, kde v porodnici sledovaly hladinu
protilatek proti pertusovym antigenim ( PT, FHA, pertaktin) u matek a jejich
potomkll z pupecnikové krve. AvsSak séropozitivita u matek byla nizkd ( u PT jen
34,7%), tudiz se predpoklada, ze i ptes efektivni transplacentarni pasivni imunizaci

. . Y ] : - (22
nejsou novorozenci dostate¢né chranéni proti pertusi %

.V nasi studii byly u vSech
neockovanych kojencii negativni hladiny IgG protilatek proti PT. V této souvislosti
byla prezentovadna studie zabyvajici se ockovaci strategii u gravidnich Zen a Zen

kratce po porodu 9.
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7.6. Zména ockovaciho schématu — dalSi nastroj v boji proti

rostouci incidenci pertuse?

Nasledujici tabulka uvadi pfehled moznych strategii vedouci ke sniZzeni incidence

pertuse.

Tab. 18 Mozné strategie v ockovani vedouci ke sniZeni incidence pertuse ‘>

)

Strategie

Primarni efekt

Sekundarni efekt

1. Imunizace dospélych

SniZeni onemocnéni u
dospélych

SniZeni pfenosu na
kojence a novorozence

2. Selektivni imunizace
Cerstvych matek, rodin a osob
v blizkosti novorozenct

Snizeni pifenosu na
novorozence a kojence

Snizeni nemocnosti
dospélych, hlavné
mladych dospélych

3. Selektivni imunizace
pracovnikll ve zdravotnictvi

Redukce pfenosu na
pacienty

Snizeni onemocnéni
mezi pracovniky ve
zdravotnictvi

4. Selektivni imunizace
pracovnikll v péci o dité

Redukce pfenosu na
kojence a novorozence

Snizeni nemocnosti u
pracovnikl v péci o dité

5. VSeobecna imunizace
adolescentu

Redukce nemocnosti u
adolescentll a mladych
dospélych

Redukce pienosu na
kojence a novorozence

Vytvoteni vrozené
imunity

6. Booster davka
v predskolnim véku (v zemich,
kde neni zavedeno)

Redukce nemocnosti
v predskolnim véku

SniZeni pfenosu na
kojence a novorozence

7. Zefektivnit o¢kovani
v kojeneckém a batolecim
veéku

Snizeni nemocnosti
kojencti a batolat

Snizeni cirkulace
pertuse v populaci

V Evrop¢ je pouzivana acelularni vakcina jako booster davka v adolescentnim véku

v téchto zemich:
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Tab. 19 Piehled zemi, kde je zavedeno ockovani adolescenti “”

Stat Vék pro booster davku Rok zavedeni
Rakousko 13-16 let 2005
Finsko 14-15 let 2006
Némecko 9-17 let 2007
Italie 11-15 let 2006
Svédsko 14-16 let 2007
Francie 11-13 let 2006

V letoSnim roce doSlo vzhledem ke stale rostouci incidenci pertuse k novelizaci
vyhlasgky ¢islo 537/2006 Sb., o o¢kovani proti infekénim nemocem. Ceské republika
se zafadi mezi uvedené zemé, kde se preockovava proti pertusi v adolescentnim

veku, a to dle platného znéni vyhlasky 65/2009 Sb.

7.7. Astma a virové a bakterialni infekce

Casto diskutovanou otazkou ve studiich z poslednich let je vztah né&kterych
bakterialnich a virovych infekci a astmatu. Je zndmo, Ze bakteridlni infekce maji do
jisté miry protichtidné ucinky na priiduskové astma. V urcitych ptipadech maji vliv
ochranny, v jinych piipadech spoustéci. Ochranny vliv bakterii je ddn posunem
rovnovahy mezi Thl a Th2 lymfocyti pisobenim endotoxinu gram negativnich
bakterii. V této souvislosti se hovoii o tzv. hygienické hypotéze “®. Endotoxin
(lipooligosacharid gram negativnich bakterii) ma vSak také prozanétlivé vlastnosti
se schopnosti aktivovat bunky zanétu a tvorbu cytokinii typu Thl. Expozice
endotoxinu miize zvySovat nespecifickou i specifickou bronchidlni reaktivitu
a bronchialni obstrukci perifernich dychacich cest ©* 7.

Jako o infekénich spoustécich exacerbace astmatu se nejCastéji  hovori

. . . : L 28,32, 41
o Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, RS viru a Rhinovirech ®% 34!

*)_ Naptiklad vysledky studie provedené na Taiwanu ukazuji, Mycoplasma
pneumoniae je Castym pivodcem respiraéniho onemocnéni u détskych astmatiki,
zvlast u téch, ktefi prodelali prvni astmaticky zachvat, a také se u téchto déti Casteji
vyskytuje horecka a maji spasticky poslechovy nalez na plicich @9 Také u naseho

pacienta uvedeného v kazuistice jsme pozorovali vyrazné zhorSeni plicnich funkei

pfi mykoplasmové infekci.
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7.7.1. Pertuse jako spoustéc astmatu ¢i jeho exacerbace

Ve Fazi 1 na$i studie jsme pozorovali, Ze u nékterych pacientli, u kterych byla
diagnostikovana pertuse, je mozné, Ze nasledny rozvoj ¢i exacerbace astmatu
u téchto pacientli je vyvolan pertusi. Vztah mezi infekci Bordetella pertussis
arozvojem ¢i exacerbaci astmatu event. chronické bronchitidy je v literatute
prezentovan u dospélych.

Ve Svycarsku provadéli diagnostiku pertuse v souboru pacientii s akutni exacerbaci
chronické bronchitidy. Celkem u 26 takovychto pacient bylo provedeno kultivacni
vySetfeni z nasofaryngedlniho vytéru, PCR a sérologie z parového vzorku séra.
Pertuse byla diagnostikovana v 8 (31%) ptipadech, a to pouze vzhledem k pozitivni
sérologii. Kultivaéni a PCR vy3etieni byla ve viech piipadech negativni .

Podobn¢ byla infekéni pfi¢ina akutni exacerbace astmatu vyhleddvana v souboru
103 dospélych pacientii ve Finsku. Zde byla jako priikkaz pertuse povazovana
pozitivni PCR z nasofryngealniho aspiratu. Pozitivni nalez byl celkem u 25 pacientl
s exacerbaci astmatu a u 5 pacientd z kontrolniho souboru @,

Predpokladame, ze shodné piisobi Bordetella pertussis na exacerbaci €i rozvoj
astmatu 1 v détské populaci. Dosud nebyla publikovdna studie zaméfend na
stanoveni exacerbace €i rozvoje astmatu v souboru jedinct s prokézanou pertusi,
coz bylo soucasti nasi prace ve Fazi II B. Za obdobi 9/2005 — 4/2008 jsme u 5
pacientil (25%) zaznamenali rozvoj astmatickych potizi jako disledek pertuse. U 3
pacientd podporuje diagnézu obstrukéné ventilacni porucha pii spirometrickém
vySetieni u 2 jde u zvySené markery eosinofilniho zanétu typického pro astma
(u obou byla vyloucena parazitarni onemocnéni). Je zajimavé, Ze vSichni 3 pacienti
s obstrukéné ventilaéni poruchou maji v rodinné anamnéze alergickd onemocnéni.
Po zavedeni dlouhodobé 1é¢by inhala¢nimi kortikosteroidy se klinicky stav u vSech
5 pacientii velmi rychle upravil, vymizeni kasle udéavali vSichni pfi kontrole po 3
mésicich.

Nase pozorovani implikuje, Ze by mélo byt u pacientli s diagnézou pertuse jako
soucCast vysetieni provedeno i spirometrické vySetfeni a zdkladni laboratorni
imunologicko-alergologické vySetteni véetné markert eosinofilniho zanétu. A to
zvlaste u pacientl s pozitivni anamnézou smérem k alergickému onemocnéni.

Ze studii z posledni doby plyne, Ze nebyla prokdzana zddna u¢innad symptomaticka

1écba pertuse, ktera by pozitivné ovlivnila délku trvani kasle, délku hospitalizace,
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frekvenci paroxysmi, zvraceni a cyandzy apod. Testovany byly diphenhydramin,
pertusovy imunoglobulin, dexamethazon a salbutamol ©?.

V nasem souboru déti byla symptomatické 1é€ba zahdjena pouze u déti s klinickymi
nebo laboratornimi zndmkami astmatu. Domnivame se, ze kaSel u t€chto déti muze
byt smiSené etiologie — za prvé jako nasledek pertusové infekce, ale také jako

projev astmatu.

7.7.2 Ockovani proti pertusi a jeho vliv na rozvoj astmatu

Castgji je v literatufe diskutovan mozny vztah mezi okovanim proti pertusi
a rozvojem astmatu v pozd¢jsim veéku.

Imunizace acelularni vakcinou zvySuje produkci cytokini Th2 lymfocytl a sérovou
hladinu IgE proti PT, ne v§ak proti b&znym alergentim ©”.

Na mysich modelech byla sledovana souvislost mezi infekci BP, ockovanim
acelularni nebo celobunéénou vakcinou a jejich vlivem na rozvoj astmatu.
Z vysledkt téchto studii vyplyva:

1) infekce BP pted senzitizaci mysi ovalbuminem vedla k histopatologickym
zménam na plicich, konkrétn€ zanétu v bronchialni sténé s hyperplazii
ametaplazii ve vystelkovém epitelu doprovazené¢ho bronchidlni
hyperreaktivitou po expozici k metacholinu ">

2) imunizace celobunécnou vakcinou upravuje produkci ovalbumin
specifického IgE a redukuje systémovou i lokalni hladinu IL-13 a dalSich
proalergickych cytokinll. Dale zmirfiuje zdnét v dychacich cestach a snizuje
bronchidlni hyperreaktivitu u mySi senzitizovanych ovalbuminem.
Ockovani celobunéénou vakcinou mé protektivni roli v rozvoji alergického

astmatu !¢

3)  podobnych vysledki bylo dosaZeno i pii pouZiti acelularni vakciny 7).

V poslednich letech bylo publikovano vice studii s tématikou ockovani a jeho vliv
na rozvoj atopie v pozd¢j$sim véku. To, Ze diky ockovani se déti s infekcemi
nesetkaji, a to navodi pomér Thl lymfocyti smérem k Th2 lymfocytim, podporuje
hygienickd hypotéza. OvSem vysledky studii ukazuji, Ze ¢im vEtsi je pokryti
oc¢kovanim v populaci, tim se u méné déti rozvinou alergicka onemocnéni.

Napt. ze studie provedené v Némecku v roce 2003 vyplyva nepfima umérnost mezi

poctem davek otkovani a rozvojem projevi atopie v prvnich letech Zivota ®*. Studie
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MIRAM, provedena taktéz v Némecku, srovndvala prevalenci alergickych
onemocnéni u déti v byvalém vychodnim a zapadnim Némecku. V zépadnim
Némecku nebyla vakcinace celobunécnou pertusovou vakcinou rutiné pouZzivana,
tak vznikla velka skupina déti neoCkovana proti pertusi. Nebyla prokazana zadna
souvislost mezi prevalenci alergickych onemocnéni mezi témito dvéma skupinami
déti a co vic, uvadéji spise protektivni efekt celobunécné vakciny na rozvoj astmatu
(44)

Ockovani proti pertusi tedy nema proastmaticky vliv. Je tfeba zdlraznit jeho
pozitivni efekt na prevenci onemocnéni pertusi, kterd, jak jiz bylo feceno, mize

u predisponovanych jedincii zpisobit akutni exacerbaci ¢i rozvoj astmatu.
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8. Zavéry a doporuceni pro praxi

1.

Pertuse ptredstavuje aktualni problém v pediatrii. Je to onemocnéni se stale
rostouci incidenci (nejen) v détské populaci. Problematika pertuse
prekracuje ramec pouze infekéniho 1ékafstvi a epidemiologie, nybrz tzce
souvisi 1 s praktickou pediatrii, alergologii a pulmologii. V posledni dobé¢ se
stale vice dostava do podvédomi Iékaiti rtiznych odbornosti. Pfestava byt
tedy problém v tom, Ze by se na toto onemocnéni nemyslelo, a to hlavné
v détské populaci. Potize vidim spiSe v diagnostice pertuse a interpretaci

pomocnych laboratornich vySetteni.

Ockovani proti pertusi ( acelularni ¢i celobunécnou vakcinou) dobte chrani
proti infekci v nejutlejSim veéku, ¢imz byla vyrazn€ potlatena mortalita
tohoto onemocnéni. Imunita po ockovani ovSem trvd pouze omezeny ¢asovy
interval, ktery je individualni. V nasem souboru déti jsme diagnostikovali

pertusi 1 u déti 2 roky po poslednim ockovéani.

Stanoveni hladiny IgG protilatek proti PT u o€kovanych jedincti samo o sobé
nelze povazovat za marker ochrany pred infekci pertusi. Nelze tedy fici, ze
ockovani je netc¢inné, pokud se hladina téchto protilatek nachazi v pasmu
negativnich hodnot. DllezZitym vystupem ovSem je, Ze u déti, u kterych jsme
pozitivni a vysoce pozitivni hladiny po ockovani zaznamenali, hladina
protilatek s casem rychle klesa. Proto nelze predpokladat, ze by déti ve
Skolnim a adolescentnim véku mély vysoké hladiny IgG protilatek proti PT

(nad 125U/ml, 18VE) bez ptedchozi infekce BP.

V nasi studii prezentujeme, Ze hladina IgG protilatek proti PT z jednoho
vzorku séra, pokud je tato hladina vice nez 125U/ml, je vysoce signifikantni
pro nedavné onemocnéni pertusi u déti ockovanych pied vice nez 1 rokem.
Protilatky dosahuji vysokych hodnot relativné rychle vzhledem k ¢asovému
odstupu od infekce do doby, kdy pacient vyhleda l1ékare.

Interpretace vysledkli byva problematickd v ptipadé pozitivnich hodnot,
které nedosahuji hladiny 125U/ml. V takovychto ptipadech je nutné

postupovat individudlng.
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Domnivame se, Ze povazovat jako prikkaz pertuse pouze 4-ndsobny vzestup
titru protilatek nebo pfimé detekce patogenu zplsobuje, Ze vétSina piipadi
pertuse zistavd nediagnostikovand a unikd pozornosti epidemiologu.
Ptiklanime se k ndzoru, ze skutecna incidence pertuse v populaci neodpovida
poctu hlasenych piipadi. Piedpokladame, ze poddiagnostikovanost pertuse

je zplisobena mimo jiné 1 misinterpretaci vysledki sérologickych vySetfeni.

Stanoveni hladiny IgG protilatek proti PT metodou ELISA z jednoho
vzorku séra splnuje pozadavky novych metod pro diagnostiku pertuse. Je to
metoda dostupna — stac¢i 1 ml srazené krve, béZzné vybaveni mikrobiologické
¢i imunologické laboratote, asové méné narocnd — cca 3,5 hod na vysetfeni

az 90 vzorku a levna.

Vysetieni protilatek IgG proti PT ma nezastupitelné misto ve vySetfovacim
algoritmu v diferencidlni diagnostice dlouhodobého kasle. Relativni ¢etnost
onemocnéni pertusi mezi détmi s chronickym kaslem se v nasem souboru
déti pohybovala od 17% do 25% v zavislosti na pfislusné epidemiologické

situaci v populaci.

Stejn¢ tak by stanoveni hladiny pamétovych protilatek proti PT mélo byt
provedeno u déti sakutni exacerbaci astmatu ¢i akutnim rozvojem

astmatickych potizi.

Bordetella pertussis se pravdépodobné, stejné¢ jako napt. Mycoplasma
pneumonie, Chlamydia pneumonie ¢i RS viry, podili na rozvoji nebo
exacerbaci astmatu. Je tfeba se na tuto moZnost zameéfit zvIlasté u deéti
s pozitivni rodinnou ¢i osobni anamnézou smérem Kk atopickym
onemocnénim. Je nutné odlisit, zda neni kasel po pretrvavajici pertusi
projevem astmatu. V takovych piipadech je nutné postupovat dle platnych

guidelines pro 1é¢bu astmatu.
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10. Vzhledem ktomu, ze imunita po ockovani rychle klesa, podporujeme
zavedeni pfeoCkovani déti acelularni oCkovaci latkou ve véku 10-11 let, jak
je nové zavadi vyhlaSka platna od 2/2009. Je vice neZ pravdépodobné, ze to

vyznamng¢ prispeje k potlaceni rostouci incidence pertuse v nasi populaci.

Studie byla schvalena etickou komisi Masarykovy university pod pofadovym ¢islem
3/2005.
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