CERNY KASEL NEJEN V CERNOBILYCH SOUVISLOSTECH

MUDr. Zuzana Blechova, Ph.D.
Klinika infek¢nich nemoci 2. LF UK a Nemocnice Na Bulovce, Praha

Polozapomenuty obraz cerného kasle se mlize v éfe odpirani ockovani stat redlnou hrozbou pro novorozence a vnimavé ko-
jence. Incidence pertuse narlsta rovnéz diky rychlejsimu vyvanuti postvakcina¢ni imunity a adaptabilité bordetel. Jedinym
realnym opatfenim je ¢asnd a dlsledna proockovanost kojencl a preockovani Zen proti pertusi béhem gravidity. Sdéleni
srovnava historicky pohled na onemocnéni s poznatky ze soucasnosti.
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The half-forgotten presentation of whooping cough may, in the era of vaccination refusal, become a real threat for newborns and
susceptible infants. The incidence of pertussis is rising, also as a result of a more rapid waning of immunity post-vaccination and
adaptability of the Bordetella species. Early and thorough vaccination coverage in infants and pertussis revaccination in women
during pregnancy are the only real precautions. The paper compares a historical perspective of the disease with current knowledge.
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Historie nemoci byva spojena v nasem pod-
védomi s ¢ernobilymi obrazky na zazloutlych
strankach starych knih a zatuchlou vini starych
¢ast v potemnélych poslucharnach. Je viak po-
tfebné si s pokorou pfipominat historické souvis-
losti zavaznych infekci détského véku zejména
s ohledem na soucasny moderni trend névratu
k ,pfirozenému” a ,pffrodnimu” zpdsobu Zivota
a snizujici se proockovanost populace.

Zaducha, zadusni kasel, tussis convulsiva,
coqueluche, Keuchhusten, kfecovity kasel, Za-
ludecni kasel, nebo té7 quinta (quinta na sta-
rych houslich nebo Ze se objevuje kazdych pét
hodin?), jsou historickd synonyma pro pertusi.
Popis epidemie ,zaduchy” je dochovan jiz z ro-
ku 1411, a poté ve stoletich dalsich, kdy vétsina
autorl popisuje vysokou nakazlivost: , kontagium
vchrchlich obsaZeno, rozndsi se vydechem a vétrem-
...ajest pfihojném odmesovdni nejnakaZlivéjsi. . .".
Atypické prabéhy u dospélych popisovany:, kde
deéti na zdduchu stonaly, trpéli nemocni nemilym,
tvrdosiinym katarrhem pradusek”.

Patologicky nalez byl rovnéz popsan pomeér-
né pfesné.Vzhledem k vysokému poctu Umrti se
jednalo o popisy z Cetnych pitevnich nalez(...
Jrozsdhld katarrhdIni bronchitida, ucpdni vidsec-
nych priadusek hlenem, misty kolaps plic, prekrveni
ainfiltrace duzniny plicni. Bronchiektdzie a emfyzém,
shluky hustym hlenem naplnéné, které po nabodnuti
vypoustéji hnisovity nebo syrovity husty vymések.
Katar spojen s podrdzdénim mozku, kreCovité jest
zachvdcen.”

,Nemocni dostdvaiji strach, déti se chytaji matek
nebo opatrovnic, stolu, pelesti, Zidle, neb po¢nou
plakati, ¢imz se zdchvat jen urychli. Mechanické
momenty Ucinkuji na cévstvo, ¢imz se vzbuzuje
zsinalost v obliceji, nadureni krku, tvdfi i jazyka,
pricemz cévy ndsledkem tlaku na stény, jemuz
odolati nemohou, popraskaji, a krev se vylévd bud
pod spojivku ocni neb se fiti nosem, dsty i uchem
(prasknuti bubinku). Ndsledky poruseného dychdni
a nepravidelného trdveni a nespavosti celkovy stav
takovych nemocnych, zvldsté slabych déti trpi, na-
stavd jisty stuperi marasmu...”

V Ceské republice jsou dostupné Udaje
o umrtnosti v dUsledku ¢erného kasle jiz od konce
19. stoleti. Ve 20. stoleti kromé nérlstu hldsenych
piipadl po 2. svétové vélce bylo maximum pri-
padl pertuse hlaseno v roce 1956, a to vice nez
49 tisic pfipadd onemocnéni. Nicméné jiz tehdy
bylo ziejmé, Zze podhlasenost infekce je vyrazna
zejména s ohledem na atypicky mimy pribéh
onemocnéni u dospélych. Po zavedeni systema-
tického programu ockovani doslo k postupnému
poklesu vyskytu onemocnéni az na pouhé desft-
ky. Minimum pfipadl bylo hldseno v roce 1989,
ato pouze 5, tj. nemocnost 0,05/100 000 obyva-
tel. Celosvétovy trend opétovného nardstu se
vsak nevyhnul ani nasi zemi a od devadesétych let
opét postupné incidence pertuse narlista. S ohle-
dem na nardstajici nemocnost déti mezi 10-14.
rokem byl v roce 2009 zaveden do oc¢kovaciho
kalendare dalsi booster proti pertusi. Od té doby
se maximum nemocnosti posunulo na 15-19.
rok Zivota a déle se tento vék zvysuje s ohledem
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k pfevazovani podilu mladé populace oc¢kova-
né pouze aceluldrni vakcinou. Vzestupny trend
vsak nenf zcela linedrni a respektuje pfirozené
3-5leté cyklické zmény incidence. Ve 21. stoleti
doséhl dosud maxima pocet onemocnéni v roce
2014, kdy nemocnost dosahla stejné cetnosti
jako pfed padesatilety v roce 1963 s nemocnosti
35,1/100000 obyvatel. Dle dostupnosti posled-
nich parcidlnich dat z letosniho roku ve srovnanf
s rokem 2018 s po¢tem 752 hlasenych pfipadd
pertuse je zfejmy pokracujici vzestupny trend.
Navic v lonském roce byla nejvyssi nemocnost
zaznamenana u déti do jednoho roku Zivota —
42,9/100000 obyvatel. Vétsina kojenct (77 %),
byla i hospitalizovana. Stejné vysoky podil ne-
mocnych déti viak nebyl pfed zacatkem nemoci
ockovén! Je nutno si pripominat, ze v predeslém
desetileti doslo v CR k imrtf na pertusi u ¢tyfech
vnimavych kojencU!

Typické onemocnéni pertusf je obecné zna-
mé svymi tfemi stadii, leckdy trvajicimi i nékolik
mésicl, ve vicero jazycich se pertusi fiké kasel sto
dni”. V Uvodu necharakteristické kataralnf stadi-
um trvajici 7-14 dni. Nasledujf tydny paroxysmU
kokrhavého kasle s naslednym zajiknutim a po-
zachvatovitym zvracenim. V meziobdobi mize
byt nemocny zcela bez obtizi. Posledni stadium
rekonvalescence se vyznacuje postupnym zlepso-
vanim stavu, moznym navratem obtfZ{ zevnimi vli-
vy ¢i interkurentnimi infekty. Typicky prdbéh one-
mocnénf je obecné zndmy. Pertuse novorozencl
a neockovanych ¢i nekompletné ockovanych détf
do 6 mésicd vsak mudze byt atypickd, s kratkym
kataralnim stadiem, bez vyrazného kasle, pouze
s dominujicim gaspingem a zachvaty apnoe. Jejich
imunitni systém je nezraly, tudiz u nich hrozi vysoké
riziko komplikacf i s ohledem na pozdni diagnos-
tiku a obtiZznost nacasovani Ucinné 1écby. Typicky
kasel a jeho systémové projevy jsou dany vazbou
pertusového toxinu na epitel respiraniho traktu
s jeho postupnou destrukci. Obvyklé komplikace
jsou soucasti tabulky ¢. 3. Pertuse adolescent(
a dospélych mize uniknout pozornosti pro mirny
kasel bez typickych zachvatl. Asymptomatické
infekce se prokazou ¢asto u nejblizsich domécich
kontaktd nemocnych.

Na pertusi se nejcastéji pomysli pfi udaji
typickych zdchvatt zajikavého kasle, pfipadné

Doporucend antibiotickd lécba a profylaxe pertuse

Lék volby Alternativni lécba
Vék . . ) ) Trimethoprim+
klarithromycin azithromycin
sulfamethoxazol*
Déti < 1 mésic Nedoporucovan® 10 mg/kg we@ne davce Kontra[nghljovvam do
5dni 2 mésicl véku
o ‘o 15 mg/kg/den ve 10 mg/kg vjedné davce | > 2 mésice: 48 mg/kg/
Déti 1-5 mésicu 2 davkach 7 dni 5dni den ve 2 dévkéach 14 dni

15 mg/kg/den ve
2 davkach, max. 1 g/den,
7 dni

Déti > 6 mésict

1.den 10 mg/kg
vjedné davce, max.
500 mg, 2-5. den
5mg/kg v jedné davce,
max. 250 mg

48 mg/kg/den ve
2 davkach 14 dni

1 g/den ve 2 davkach,

Adolescenti a dospéli 7 dni

48 mg/kg/den ve
2 davkach, obvykle
960 mg 2% denné 14 dni

1.den 500 mg v jedné
davce, 2.-5.den 250 mg

*kotrimoxazol = trimethoprim + sulfamethoxazol v poméru 1:5 (ti. 8 mg + 40 mg)/kg/den

**Popsdno riziko hypertrofické pylorostendzy

Diferencidlni diagnostika plvodct syndromu pertusoidniho kasle kromé bordetel

Bakterie

Viry

Vzacnéjsi a neinfekéni priciny

Haemophilus influenzae

adenovirus

asthma bronchiale

Mycoplasma pneumoniae

respira¢né-syncytialnf virus

gastroesofagealni reflux

Chlamydophilla pneumoniae viry parainfluenzy sinusitida
Moraxella catarrhalis bocavirus bronchiolitis
vzacné aspirace ciziho télesa

Mycobacterium tuberculosis

cysticka fibréza

Coccidioides immitis

s naslednym zvracenim. U neockovanych ¢i
neuplné oc¢kovanych kojenct to mohou byt
vsak pouze nevysvétlitelné apnoické pauzy
bez typickych zajiknuti. Dle epidemiolo-
gickych souvislosti je o infekci nutno uva-
zovat i v atypickych pfipadech ¢&i kataralnf
symptomatologii. Anamnéza kompletniho
ockovani onemocnéni nevylucuje! Syndrom
pertusoidniho kasle ovsem nezpUsobuje
pouze Bordetella pertussis ¢i B. parapertussis.
Diferencidlni diagnostika nejc¢astéjsich pfi-
¢in je soucasti tabulky ¢. 2. Diagndézu mohou
podpofit pomocna laboratorni vysetfentf:
u vnimavych kojencd mize byt v krevnim
obraze vyrazna leukocytdza s extrémni az ab-
solutnf lymfocytézou, zplsobena pertusovym
toxinem. Extrémni hodnoty leukocytl jsou
nepfiznivym prognostickym kritériem u novo-
rozenct a kojencd, nebot jsou ¢astéji spojeny
s rozvojem respiracni insuficience a refrakterni
plicni hypertenze. V dsledku produkce toxind
a hyperinzulinemie maze byt sklon k hypogly-
kemii. Laboratornf pfiznaky nejsou typické pro
parapertusi a u ockovanych osob.

Vhodnou metodu priikazu agens nutno
volit s ohledem na vék nemocného, ockovaci
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Komplikace pertuse novorozenct a ma-
lych kojenct

Nutri¢ni

ataky apnoe =¥ hypoxie

porucha sekrece inzulinu =3 hypoglykemie

pozéchvatovité zvraceni = dehydratace,
malnutrice

Plicni

atelektdzy, pneumonie

plicni hypertenze, respira¢ni insuficience az
kardidIni selhanf

Neurologické

toxoinfekéni encefalopatie

krvaceni, synkopa

kiece

porucha védomf

Rizikové faktory umrti u kojence

Nizkd porodni hmotnost

Nizky gestacni vék

Casny zac¢atek onemocnéni vzhledem k véku

Extrémnileukocytoza > 30x 1071 a lymfocytdza
Pobyt na JIP

status a délku trvani kasle. Potvrzeni diagnozy by
mélo byt cilem s ohledem na epidemiologickou
zavaznost a nutnost hlasent.

U novorozenct a malych kojencl by mél byt
standardem odbér nasofaryngealniho aspiratu
¢i vytéru, idedini jsou k tomu ur¢ené odbérové
ohebné dakronové sety s transportnim médiem
nebo aspirdt v 3 ml fyziologického roztoku. Vytér
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Pertuse, CR, 1982-2018, trend, déti do 1 roku, nemocnost na 100 000 obyvatel Fabidnovd et al. Zprdvy Centra Epidemiologie a mikrobiologie (SZU,

Praha) 2019; 28(7)
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z laryngu nenf vhodny pro riziko laryngospazmu.
Kultivace bordetel se provadi na specialnich pa-
déach se soucasnou inhibici prirozené mikrofldry.
Pozitivni kultivacni zachyt je redlny pfedevsim
v katardlnim a na zacatku paroxysmalniho stadia
v 15-45 % vzorkd. Ziskany materidl se vysetiuje
rovnéz metodou PCR (polymerdzové fetézové
reakce) u vnimavych déti do jednoho roku a pfi
kontaktu s onemocnénim. Metoda PCR a sérologie
se preferuje, pokud jiz kasel u nemocného trva
delsi dobu nez dva tydny. Pfi anamnéze delsi nez
6tydn( jiz ma vyznam spise sérologické vysetien.

Sérologickd diagnostika by se vzhledem
k proockovanosti populace méla idedlné prova-
dét z péarovych vzork( séra s odstupem 2-3 tydnd.
Sérologicky nejde odlisit imunitu postvakcina¢ni
a postinfekeni. Vysetfeni IgG specifickych protilatek
proti pertusovému toxinu metodou ELISA mdze
byt zkresleno predchozi vakcinaci nebo interfe-
renci s matef'skymi protildtkami u malych kojenct
a novorozencl. Pomocnym vysetfenim k detek-
ci akutni infekce se jevi vysetfeni protildtek IgA.
Vysetfovani dalSich toxind neni prinosné. Rutinni
vysetfovani ochrannych protilatek nema vyznam,
protoZe hodnota koreldtu protektivity nenfjedno-
znacné stanovena a nelze tak prakticky urcit hranici

vnimavosti k ndkaze.

Vystizny text ze staré uCebnice popisuje,
Ze ,Pertussis se neffdf lidskym snaZenim”a ,Léceni
cerného kasle je stdle problematické a leckdy dosti
nevdécné” a to platf témér v nékterych pfipadech
dodnes. Historie |é¢by cerného kasle zahrnuje
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celou fadu bizarnich metod. V rdmci symptoma-
tické lé¢by se jevil nejucinnéjsi pobyt na cerstvém
chladném vzduchu nebo na slunci. Doporucovala
se lécby masaZzemi, inhalaci a aplikaci resorcinu,
chininu, chloroformu, kodeinu a opiatd, bromidd
Ciruliku. Inhalovaly se plynédrenské plyny a ¢pavek
s predpokladem reflexniho zastaveni dusivého
zachvatu kasle. K zamezeni reinfekci se dopo-
rucovaly malé formalinové lampy. Ze zoufalstvi
se doporucovala kromé jiného i ochrana a lé¢ba
opakovanym podanim séra rekonvalescentd,
ockovéanim proti variole nebo dokonce ozafova-
nim rentgenem.

V antibiotické éfe prinesl zvrat do nepriznivé
progndzy onemocnéni objev chloramfenikolu,
ktery svoji citlivost a urcité uplatnéni, napf. v t&z-
kych pfipadech infekce s nutnosti parenterdini
lécby neztratil dodnes. Antibiotickd 1é¢ba Bordetella
pertussis nenf na rozdil od jinych komunitnich pa-
togenl problematickd z hlediska rezistence agens.
Data z Ceské republiky analyzujici izolaty bordetel
vdlouhém ¢asovém horizontu (1967-2015) pouka-
zuji na uniformitu kmen z hlediska citlivosti k ma-
kroliddm, které jsou doporucenym lékem volby.
Avsak v pifpadé onemocnéni u cestovateld nebo
importovaného kmene bordetel nutno pocitat
i s rezistentnimi kmeny, které prevazuji napt. v Ciné.

Indikace lé¢by: Antibiotickd Ié¢ba se indi-
kuje u kazdého suspektniho ¢i prokdzaného
onemocnéni. Zahajeni Ié¢by pertuse musf byt
co nejcasnéjsi, jelikoZ paroxysmy kasle Ize tc¢inné
ovlivnit predevsim v nespecifickém kataralnim
stadiu. Casnd antibiotickd lé¢ba maze zkratit
trvani a zmimit projevy infekce (do 3 tydnt od

2012
2014
2016 |
2018

prvnich pfiznakd). Nicméné ma ve viech pfi-
padech epidemiologicky vyznam k eradikaci
bordetel z nosohltanu, pro redukci nosi¢stvi
a zamezeni pfenosu agens na vnimaveé 0so-
by. Pfi epidemiologickych souvislostech nebo
u tésnych kontaktd s nemocnym se doporucuje
zahdjit antibiotickou lé¢bu jiz v pfipadé kataral-
nich pfiznakd, necekat na potvrzeni diagndzy.
K zamezeni Siteni nemoci se indikuje 1é¢ba do
4-6 tydnt od prvnich pfiznakl (delsi doba vy-
lu¢ovani bordetel byvéa zejména u osob s chro-
nickym postizenim dychacich cest nebo u ado-
lescentl). V paroxysmalnim stadiu se antibioticka
lé¢ba doporucuje k zamezeni pfenosu infekce
na okoli, aviak jeji prabéh jiz uc¢inné ovlivnit
nelze.1zolace nemocného je nezbytna po dobu
5 dnt od zahdjenf 1é¢by, u nelécenych pfipadl
minimalné tfi tydny od prvnich pfiznakad.
Lékem volby jsou makrolidova antibiotika,
zejména klarithromycin. Azithromycin se upfed-
nostruje u novorozenct a kojenct do 2 mésicl
veku, gravidnich a kojicich Zen. V piipadé precit-
livélosti na makrolidy Ize indikovat sulfonamidy,
alternativou by mohl byt rovnéz v zévaznych
pfipadech chloramphenicol. Davky antibiotik
a celkové doba Ié¢by jsou uvedeny v tabulce ¢. 1.
Antibiotickd profylaxe by se méla indiko-
vat u téhotné Zeny v pfipadé kontaktu s pertusf
ptred porodem, ale té7 ve 3. trimestru gravidity
z dlivodu zamezeni prenosu asymptomatické
infekce na novorozence. Z téchto ddvodd ji Ize
pfipadné individudlné zvazit u déti ¢&i jinych
¢lenli rodiny v tésném kontaktu s infekcf (kon-
takt se sekrety nemocného do vzdalenosti do
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90 cm ¢i pobyt déle nez 1 hodinu v jedné mist-
nosti). Pediatr se stava v fadé pfipadl jedinym
|ékafem, ktery mlze zachytit riziko u téhotné
matky nemocného ditéte, vhodny je pfipadné
rovneéz aktivni dotaz. Profylaktickd lécba se Fidi
stejnymi pravidly a dévkou jako v terapeutic-
kych indikacich, viz tabulka ¢. 1.
Symptomatickd lé¢ba je dosud problema-
tickd a neprindsi dostatecny efekt. Historické
zkusSenosti elementérnich opatfenf usnadriujf
odkaslanizménou prostiedi na chladny vzduch,
pfipadné manipulacemi s kojencem k ovlivné-
ni apnoe a pozachvatovitého zvraceni. Nazory
na pouziti kortikosteroidd, antihistaminik, anti-
tussik a beta-2-adrenergnich agonist( se lisi dle
rdznych literdrnich doporuceni, vesmeés je vsak
jejich jednoznacny efekt recentnimi studiemi
nepodlozen. Kratkodobé Ize zkusit v paroxy-
smalnim stadiu aplikovat kortikosteroidy i sal-
butamol ke snizenf zavaznosti zachvatd. Pri pro-
trahovaném prdbéhu a trvajicim vycerpani ma
dle zkusenosti nékdy efekt sedativum, pfipadné
s nizkou davkou kodeinu ¢i guajacuranu. V lite-
ratufe Ize najit prace o terapeutickém pouZiti
specifického pertussového imunoglobulinu ne-
bo antagonistech receptoru leukotrienu (LTRAS).

V zavaznych pfipadech trvajici hypoxie se vy-
uziva oxygenoterapie a ventilacni podpory véetné
ECMO (extrakorporalnf membranova oxygenace).

Limitujici efekt lécby nejtézsich forem infekce sou-
visi s jejich celkoveé nepfiznivou progndzou.

Zména ockovactho kalendafe CRv roce 2018 in-
dikuje donosené déti od 9. tydne k ockovani celkem
péti ddvkami aceluldrni pertusové vakciny v ramci
kombinovanych vakcin odpovidajicich véku, napo-
sledy aplikované mezi 10.a 11. rokem Zivota. DFivejsi
schéma zahrnovalo celkem Sest davek vakciny, do-
sud se vyuziva predevsim u nezralych nedonose-
nych kojenc(. V minulosti pouzivana celobunécna
pertusova vakcina vykazovala sice vy3simiru a délku
protektivity, ale vzhledem k vyznamnému riziku
postvakcinacnich reakcf byla zaménéna za bezpec-
néjsi acelularnivakcinu. Béhem desetileti se ukazalo,
Ze ani v této oblasti nelze vidét pouze cernobile.
Postupné s dorUstajici populaci ockovanou pouze
aceluldrni vakcinou dochazi k epidemiim pertuse
diky rychleji vyvanuté postvakcinacniimunité, tomu
odpovida i posun maximalni nemocnosti od adoles-
centl k mladym dospélym, ale i diky genetickému
polymorfizmu bordetel.
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Kojenec ve dvou mésicich véku, nez
je mu aplikovéna prvni dévka hexavakciny
s pertusovou slozkou, nema jiz v 75 % pfi-
padl transplacentdrné pfenesené matefské
protildtky a je vyznamné ohrozen rozvojem
infekce ve srovnani s naockovanym ditétem.
Pfeockovani gravidnich Zen ve tfetim trimest-
ru, v CR doporu¢ovéano zejména mezi 28. a 36.
tydnem, vyznamné snizuje riziko onemoc-
néni u vnimavych novorozenct a kojencd.
Aplikace vakciny pred pocetim ¢i po porodu
ma vyrazné nizsi efektivitu. Navic se k ochrané
novorozence doporucuje Ctyfi tydny pred
porodem preockovani nejblizsich kontaktd
v rodiné. V soucasnosti je pfedmétem studif
fakt, Ze pravdépodobné dochazi k urcité in-
terferenci protildtek ockovanych matek a na-
ockovanych kojencd, coz by mohlo ¢asem
teoreticky i vést k nutnosti Upravy ockovaciho
kalendare. Benefit vakcinace je navzdory vy-
Se uvedenému zcela nesrovnatelny s riziky,
kterym se vystavuje odmitajici nebo v¢as ne-
ockovana populace.
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