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Opétovneé Siieni pertuse je vyvolano kmeny Bordetella pertusis

s vySSi produkci toxinu
(Bordetella pertusis Strains with Increased Toxin Production Associated with Pertusis
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Pavodcem davivého kasle ¢ili pertuse (dle jen Per) je Bordetella pertussis (dale jen Bp).
Tato respira¢ni infekce ohroZuje hlavné déti kojeneckého véku. Pred zavedenim ockovani
proti Per ve 40letech minulého stoleti byla tato nemoc na celém svété hlavni pri¢inou umrti
kojenctl. Siroké ogkovani déti snizilo incidenci nemoci i Gmrti na Per, piesto tato nemoc
zastala mezi prvymi deseti pficinami umrti déti ve svété. Navic od 90let minulého stoleti
doSlo v nékterych zemich pres vysokou proockovanost k opétovnému vysSimu vyskytu Per.
Ta se stala pramyslove vyspélych statech nejéastéjSi nemoci, proti niZ se o¢kuje. V Nizozemi
byl v letech 1995-6 odhad ro¢ni incidence Per ve vékové skupin¢ 3-79letych osob 6,6 %.
Podobné procento zjistili také v USA. Zvlastnosti tohoto ,,ndvratu Per* je posun pievahy
nemocnych mezi starSi osoby, u nichZ dochazi k poklesu imunity ziskané o¢kovanim.

Opgétovne Siteni Per se pricita raznym faktoram, mezi néz patti zaméteni pozornosti na
tuto nemoc, lepsi diagnostické moZnosti, klesajici proo¢kovanost populace, mén¢ kvalitni
vakciny, mizeni povakcinacni imunity a adaptace bordetely. Tyto faktory mohou mit
v riznych zemich odlisSny vyznam. Né&kterd pozorovani naznacuji zavaznost adaptacnich
zmeén patogena. Byla zjisténa antigenni odlisSnost povrchovych proteind ( pertusoveho toxinu
[Ptx/, pertaktinu /Prn/ a fimbrii) u vakcinalnich a od nemocnych aktuéalné izolovanych kment
Bp. Na mySim modelu byl prokazan vliv zmény kmeni na G¢innost vakcinace.

Ma se za to, Ze pertusovy toxin zvySuje zavaznost infekce. Autofi proto zjist'ovali, zda u
souc¢asnych kmenu bordetel doSlo ke zménam faktora virulence nasledkem zmén antigenniho
sloZeni, nebo jejich regulace. Zamétili se na zmény promotoru pertusového toxinu (ptxP),
ktery je vyznamnym faktorem virulence a sloZzkou vSech pertusovych vakcin.

Trvaly a opétovny vyskyt Per pies rozsahlé o¢kovaci akce je necekanym jevem. VZdyt' Bp
je extremné homogenni druh s malou schopnosti adaptace. Ukazalo se v3ak, Ze promotor Ptx
je pomérné hodné promeénlivy a Ze tim piispiva k persistenci Bp v ockované populaci. Mezi
1566 izolovanymi kmeny Bp bylo nalezeno 11 odliSnych alél ptxP, osm z nich u kmeni
izolovanych v Nizozemi. Polymorfismus se tykal jen oblasti transkripce ptx. Neaktivni ptx
geny byly také zjistény u blizce ptibuznych druht B. parapertussis a B. bronchiseptica..
Tvorba pertusového toxinu umoziuje patogenu potla¢it obrannou reakci hostitele. Je
dalezitym antigenem mikroba a protilatky proti toxinu se uZivaji v diagnostice pertuse.

Celosveétove nejéastéji prevaluji u Bp alély ptxP1 a ptxP3 promotoru pertusového toxinu.
Beéhem let 1989-2004 byly v Nizozemi kmeny Bp s alélou ptxP1 témét zcela nahrazeny
kmeny salélou ptxP3. Podobnou situaci pozoruji v posledni dobé také v 11 asijskych,
evropskych a americkych statech. Zménu provazi piesun nemoci do starSich vékovych skupin
a ¢astéjsi potieba hospitalizace.

Predpoklada se, Ze produkce pertusového toxinu zhorSuje pribéh nédkazy Bp. Blizce
piibuznd B. parapertussis, kterd netvoii Ptx, obvykle zpusobuje méné zavaznou infekci.
Tento toxin také vyvolava u lidi leukocytozu tim, Ze brani uniku leukocyta z cevniho feciste.



Vysoké leukocytdza je u kojenct provazena vyssi umrtnosti nasledkem plicni hypertenze.
Siteni kmena s ptxP3 muZe mit za nésledek vy3$i nemocnost i Gmrtnost. Tomu odpovida
Sifeni takovych kmena Bp v Nizozemi, spojené s ¢astéjsi potiebou hospitalizace nemocnych a
s jejich vyssi letalitou.

Zéavaznou otazkou vSak je, zda o¢kovani nevedlo k selekci kmena Bp s ptxP3. Naznacuje
tomu fakt, Ze v prevakcina¢ni ére tyto kmeny byly nalézany. | kdyZ byly zjistovany od 90let
minulého stoleti v prooc¢kovanych populacich velmi ¢asto, nebyly dosud prokazany
v Senegalu, kde bylo oc¢kovani proti pertusi zahajeno v roce 1987. Nékolik studii poskytlo
dukazy, Ze vysSi Groven imunity hostitele muzZe vést k selekci kmena s vysSi virulenci. Podle
matematického modelu muZe vakcinace potlacujici rast a/nebo toxicitu patogena navodit
evoluci patogent s vyssi virulenci.

Predpokladame, Ze hlavni pric¢inou pievahy kmenua s ptxP3 nad kmeny s ptxP1 je to, Ze
imunizaci kojenct do$lo k podstatnému Ubytku vnimavych jedinca, mezi nimiz se Bp
piedevsim Sitila. Proto se vyselektovaly kmeny, schopné pieziti a dalsiho Siteni u hostitelq,
ktefi jiZz byli ve styku s timto patogenem. Pertuse u nedavno oc¢kovanych kojencu je vzacna,
coz ukazuje, Ze adaptace bordetely se uplatni jen osob, u nichZz uz dochazi k poklesu imunity.
Soudime proto, Ze pro opétovny vySSi vyskyt pertuse ma nejvétsi vyznam postupny pokles
postvakcinac¢ni imunity a adaptace Bp. Urcitou roli ma v8ak také zvySena pozornost
vénovana v soucasnosti této nemoci a jeji dokonalejsi diagnostika.

Vyznam adaptace patogena, vedouci k ¢astéjSimu onemocnéni, miZze souviset také s
prooc¢kovanosti populace a s kvalitou pouZité oc¢kovaci latky. Tyto faktory se mezi staty
mohou lidit. Pomérn¢é ,,slaba“ vakcina, kterou ockuji v Nizozemi, mizZe podporovat vyskyt
kmenu s ptxP3 a zavaznost vzniklého onemocnéni pertusi. Skute¢né G¢innym opatienim ke
kontrole pertuse je zlepSeni soucasné ockovaci latky tak, aby vyvolavala protilatky
neutralizujici pertusovy toxin, které budou déle pietrvavat.
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PovaZzuji za uZitedné doplnit tento text o nékolik informaci tykajicich se situace v CR.
Vystizna je zprava autort Katetiny Fabianové a Cestmira BeneSe, uverejnéna v letosnim 3.
¢isle Zprav epidemiologie a mikrobiologie (str. 95-99). Po zahajeni pravidelného (povinného)
oc¢kovani v roce 1958 pies velky pokles poc¢tu nemocnych nikdy nebyl vyskyt pertuse nulovy.
V poslednich deseti letech se pocet hlaSenych onemocnéni pertusi za prva pololeti roku
pohyboval v rozmezi od 55 (r. 2007) do 206 (r. 2005), ale v roce 2009 je uz hlaSeno 499
nemocnych pertusi (Zpravy EM, ¢.6/2009, s. 190). Za cely rok 2008 bylo hlaseno 767
nemocnych, nejvice od roku 1966, kdy bylo vykéazano celkem 1279 nemocnych pertusi.
Prakticky vSechna onemocnéni v loniském roce byla laboratorné potvrzena a u 90 % (693)
nemocnych bylo uvedeno, Ze byli ockovani. Déle cituji vySe uvedené autory:

»ZVvysujici se trend nemocnosti ve vékove skupiné 10-15letych vedl k navrhu novelizovat
Vyhlasku MZ CR &. 537/2006 Sb. o ockovani proti infekénim nemocem. Od 12. 3. 2009 vesla
v platnost Vyhlaska MZ CR ¢&. 65/2009 Sh., kde je stanoveno preo¢kovani proti davivému
kasli dalSi, Sestou davkou: ,,od dovrSeni desatého do dovrSeni jedenéctého roku veku
ditéte...”.

Je mozZné ocekavat, Ze takto oc¢kované osoby budou chranény do svych 25 let. Podil
nemocnych pertusi ve vékové skupiné 25 a vice let ¢inil v roce 2008 10,3 %. S nemocnymi
mezi dospélymi osobami pak musime pocitat nadéle. Podstatnou zménu muze zpusobit jen
imunizace vakcinou, ktera navodi dlouho trvajici imunitu. Ale kde ji vzit ?

(Viz také SMS78)



