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.10 je prosté fakt!"

®» Globdlni prooc¢kovanost DTwP/aP: 85-95%
®» Presto, pertuse presto neni kontrolovdna v zadné zemi
®» Naopak, vraci se v zemich s vysokou prooc kovanosti

®» Vakciny proti pertusi a strategie ockovdni proti pertusi
nemaji oCekdvany efekt




Epidemiologickda mantra
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Pertussis
Violent cough
Cerny kasel
Davivy kasel
Kasel zddusni
Zajikavy kasel
Stodenni kasel
Whooping cough
Oslovski kasel
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Jaka je epidemiologicka
situace ve svete?




Celosvétovy problém:

rodhlasena incidence daviveho kasle

Pouze 1-36% pripadi

Hlasené pripad
P P Y t+ . h|"’ 1,2,6
pertuse jsou hlaseny

pertuse - vrchol
ledovce

Atypické pribéhy

Variabilita NenahldSené

onemocnéni pripady Nehlasené

pripady

Nedostateéna Chybna dg per--ruse

spoluprdce

Nizké povédomi Rozdilné definice
|ékari pripadu

1. Miller et al, 2000 4. Cherry, 1999 7. Herwaldt et al, 1991 o%
2. Strebel et al, 2001 5. Yaari et al, 1999 >

3. Devilleetal, 1995 6. Jenkinson, 1995 ‘;,»SZU



Aktudlni epidemiologicka situace

®» Do 70. - 80. let pertuse povazovana za onemocnéni déti

®» Od 80.let vzestup pertuse... ve vSech vékovych skupinach (aP i wP)
v zavedeni aP urychlilo navrat pertuse

®» Adolescenti a dospéli
v' 13-20 % osob s dlouhotrvajicim kaslem mad pertusi

® Rodinni prislusnici a pribuzni - nej¢astéjsi zdroj pro nejmensi défti
v' 75 % déti ve véku O az 3 mésice
v' 73 % déti od 4 do 11 mésice

®» Déti zdrojem pertuse pro dospélé

® Zména Klinického priibéhu onemocnéni v prooc kované populaci =
atypicke, subklinické az asymptomatické prubehy

c ]
%
Locht C. 2018, Tan T et al. 2015,Edwards KM, 2004 Bisgard 2004, Kretsinger 2006, Schellekens 2005 ,

Jenkinson 1995, Miller et al. 2000, Strebel et al. 2001, 'SZU




ProC B. pertussis stale koluje v populaci?

ProcC je ,uspésnou” baktérii?
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% Zlepseni surveillance

®» Dostupnéjsi a citlivéjsi laboratorni
diagnostika

®» Nizkd proockovanost
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A zejména proto.. !l

» Postvakcinacni vyvanuti imunity - rychlejsi po aP

®» Polymorfismus B. pertussis
 adaptace B. pertussis na o¢kovaci latku
« selektivni genetické zmény

« expanze kmenovych linii antigenné odlisnych od vakcindlnich
(vaccine escape) - klondlni a antigenni posun

®» aP vakciny
« soucasné pouzivané aP vakciny jsou méné efektivni

* indukuji kratsi ochranu po o¢kovani nez wP

 chrani jedince proti onemocnéni, ale nezabrani infekci (nggl¢stvi?)

oo

Witt MA et al. 2012, Burns DL et al. 2014, Mooi FR 2010, Warfel JM et al. 2014 ~/SZU



No. isolates

V soucasnosti je v zemich, kde se oCkuje aP,

3 - 85 % izolatlt PRN negativni.

Australie, 2008-2012

= P negative

&= Pm positive
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TABLE 2

Proportion of isolates not expressing PRN (%)

14.00%

12.00%

10.00%

8.00%

Francie, 2000-2011

USA, 2011-2013

Table 1.
Between May 2011 and February 2013

Mumber of Bordetella pertwssis Isolates Collected

14% State Submitting Partactin Pr

Isolate Defticient, N

Colorado 6 (67

cut 13(81)

83 (95

41001

51 (94)

68 (79

235(92)

Washington 180 (74

— — — ) = ) — m —— — —— — Total 640 (85)
2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011

Years

Bordetella pertussis isolates typed by single nucleotide polymorphisms and analysed for pertactin and pertussis toxin production in six European countries, 1996-2012

Period | 1996-2006

Period Ill 2010-2012

Period Il 2007-2009

Periods |-1ll 1996-2012

Tested for P Tested for o Tested for i Tested for n Total
SNP typed  Prn and Ptx i SNP typed  Prn and Ptx i SNP typed  Prn and Ptx e SNP typed  Prn and Ptx 5 number
n production dzf'(c,,;e)m n production d(;f'(c‘,'/e)m n production denfl(cn;e)m n production de:l(ca;e)m of strains
n i n i n b n i provided
Denmark 20 ) 23 23 o (0) 0 0 - 43 23 o (0) 43
Finland 38 ] 16 17 o (o) 0 0 - 54 17 o (0) 56
Netherlands 34 82 o (o) 16 83 o (0) 4 146 4 (3) 54 311 4 (1) 311
Norway o [ - 20 20 5 (25) 0 ) - 20 20 5 (25) 20
Sweden 27 80 o (o) 25 99 4 (4) o 8 1(13) 52 187 5(3) 197
United Kingdom?® 20 | o 18 18 o (0) o o - 38 18 o (0) 38
Total 129 162 o (0) 118 260 9(3) 4 154 5(3) 261 576 14 (2.4) 665
30+
24 lllisolates expressing Prn FI nSkO, 2006-2011

Llsolates not expressing Prn

No of isolates

2006 2007 2008 2009

Year

2010 2011

3%

Zdroj: Lam C., et al., EID 2014, Hegerle N. et al., Clin Microbiol Infect 2012, Martin S., et al., JID 2015, Zeddeman
A., et al., Eurosurv. 2014, Barkoff A., et al., Clin Vaccine Immunol 2012, Van Gent et al. 2015
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V soulasnosti je 3 - 85 % izolatd PRN negativni;

Aus

Zdroj: Lam C., et al., EID 2014, Hegerle N. et al., Clin Microbiol Infect 2012, Martin S., et al., JID 2015, Zeddeman
A., et al., Eurosurv. 2014, Barkoff A., et al., Clin Vaccine Immunol 2012, Van Gent et al. 2015

Bodovd mutace

Inserce nebo delece - selektivni zvyhodnéni kmenl bez PRN?

0
ODDS infekce pertaktin negativnimi kmeny bylo vyssi u plné B 89%
oCkovanych ve srovndni s neo¢ kovanymi jedinci - tlak vakcin? |

Klinicka manifestace PRN+ a PRN- kmeny neni odlisna — PRN-
nezhorsuje zavaznost onemocnéni

Vodzak J et al. 2017 <mi EU
S (7 L P ST 10962012
_ « Studie na mysich ockovanych aP vakcinou: PRN- kmeny 4%

snadnéji kolonizuji dychaci trakt nez PRN+

U neoCkovanych se tato kompetice neprojevi.

Safarchi A et al. 2015

J 7V
2006 2007 2008 2009 2010 2011
Year




Distribuce wP a aP pertusové vakciny ve svété, 2012

podle odhadovaného po¢tu narozenych déti a o¢k. kalenddrt jednotlivych zemi

Estimated Birth Cohort + 133 M
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Locht €. 2018, Sheridan SL. et al.2012,

wP vakcina obsahuje vice nez 12 odlisnych antigend, stimuluje Thi
lymfocyty, Ize oCkovat pouze déti

aP vakcina obsahuje 1 az 4 an‘rigenz, stimuluje smisenou odpovéd’
Th1/Th2, ockovani pro vSechny vékové skupiny

Primdrni vakcinace wP
v' potencuje efektivitu ndsledné podanych davek aP
v' je spojena s nizSim rizikem rozvoje onemocnéni nez aP

ALE Bordetella species v populaci se méni, heodpovida vakcinalnim
kmenum...

v’ ndlez Bordetella pertussis kmenu, které neexprimuji antigen
pertactin (Finsko, USA...)

v' kmeny se zvySenou produkci pertusového toxinu v populaci (Nizozemi,
Australie)

Reseni???...Nova vakcina treti generace... (
SZU



A jaka je epidemiologicka situace
v CR?

C..




Pertuse, CR, podle veku

®» Vyvoj od zahdjeni ockovani v r. 1958/1959 - rychle klesajici trend
nemocnosti

v g pﬁvi)ggizch desetitisict pripadl rocné na 5 - 48 pripadl - od druhé poloviny 70. let
or.

v’ Vétsina pripadt u déti mladsich 3 let
» Od r. 1993 vzestupny trend

v' Nejvy3si ndrist > 10 let, zejména vékova skupina 10 - 14 let

» Rok 2012: zména dlouhodobého trendu

v" Nejvyssi pocet pripadl registrovdn ve vékové skupiné 15 - 19letych
v' 75 % hlasenych nemocnych s pertusi ma 5 davek ockovani
v Proockovanost DTP3 - 99 % (zatim...)

I‘ .

v' Stoupd pocet hlasenych nemocnych z vékovych kategorii > 20 let o
..
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Pertuse, CR, poty pripadl, 4 sedmiletd obdobi, 1988-2015
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Pertuse, CR, 1982 - 2017, trend, populace celkem

a déti do 1 roku, nemocnost na 100 000 obyvatel
(Zdroj: EPIDAT, SZU)
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Pertuse, CR, 1997 - 2017, déti do jednoho roku, dovrseny vek

v meésicich v dobé onemocnéni (N = 421)
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Pertuse, CR, 1997 - 2017, déti do jednoho roku, dovrseny vék

v meésicich v dobé onemocnéni (N = 421)

120 ‘

100 +

» 71 % resp. 79 7% déti onemocnélo v
pribéhu prvnich 1Fi, resp. &tyF mésict
Zivota

» 75 % bylo hospitalizovano (55 - 100 %)

Pocet pripadil




Pertuse, CR, 1997 - 2017, déti do jednoho roku,

oCkovaci statut v dobé onemocnéni (N = 421)

= 77 % déti nebylo v dobé 1. priznak(
onemocnéni ockovano
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Pertuse,

dmrti, historické zemé a CR, 1890-2016,

zdroj: EPIDAT, UZIS, MUDr. Hynek Pelc

Pertuse, CR, 1958-2016* (do 35. KT)
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Jak se chranit pred
onemochenim?




NejlepSi prevenci onemocnéni je

nechat se ockovat

Coloradska studie:
.Rodice, kteri odmitnou ockovani proti
pertusi u svého ditéte,
tak dité vystavuji az 23x veétsimu riziku,
Ze pertusi onemocni,”

SZU

Zdroj: Glanz JM. et al., Pediatrics, 2009




Koho o kovanim chrdnime predevsim?

®» Malé neol kované nebo nelplné ockované
défti
v'Podle WHO az 90 % dmrti na pertusi jsou
déti do 2 let véku - rozvojové zemé
v'V rozvinutych zemi umiraji déti do 4-6
mésicl Zivota
®» Chronicky nemocné




Nejlepsi prevenci onemocnéni je nechat se ockovat

®» Ockovdni déti - soucasti povinnych nebo doporucenych o kovacich
kalenddrd (wP/aP)
N

®» Ockovani dospivajicich - v nékterych zemich souc¢dst oc kovaciho
kalendare (Tdap)

% Ockovdni dospélych - kombinace pertuse, tetanus, zaskrt (Tdap/ap?)
v preockovani po 10 letech (moznost spojit s preoCkovdnim proti tetanu)
v’ .cocoon" strategie
v' téhotné
v' zdravotnici

v’ novorozenci?

Zdroj: WHO 2014  wwSZU




Pertuse - program celozivotni ochrany pred onemocnénim

Dospivajici:
<a; . ¢
Wl D6y, booster oos’iq’
(bO /7/* . q\'\\o &
Osy,, Pos; M O
v e/") //Ol/ QQQ 0\(\0
K ¢
<
'\ V'L@M dhovo Tni
<09 e,
Cocoon strategie:
Rodice, prarodice,
sourozenci, pribuzni o

ISZU

WHO SAGE 2014, Zepp et al. 2011,



O¢&kovani nhovorozencu

?

Ziva nasalni vakcina

C..




CR - Doporuceni NIKO 7/2011

http://www.mzcr.cz/Verejne/dokumenty/narodni-strategie-ockovani-
proti-pertusi_5195 1985 5.html

% Minimalné jednou v dospélosti aplikace posilujici davky
proti pertusi jako soucdst kombinované vakciny proti
difterii, tetanu a pertusi obsahujici nizkou davku
antigenu (dTap) vSem obyvateltim ve véku do 65 let.

% Moznost nahradit preockovani proti tetanu aplikaci
jedné posilujici davky vakciny proti difterii, fetanu a
pertusi (dTap vakciny).

® Ockovani je dostatecné ucinné také u osob starsich
65 let a je jim doporuceno, pokud jsou v uzkem
kontaktu s détmi mladsimi 12 mésicu véku. (
sz




Doporuceni Narodni imunizacni komise (NIKO) pro ockovani

téhotnych Zen proti pertusi v CR, 8.12.2015

Téhotné Zeny je doporuceno ockovat jednou davkou kombinované vakciny proti
pertusi, difterii a tetanu (Tdap, vakcina s tetanickym toxoidem, se snizenym
mnozstvim difterického toxoidu a acelularni pertusovou slozkou) béhem téhotenstvi,
idedlné v tretim trimestru, mezi 28. a 36. tydnem téhotenstvi.

Zendm, které nebyly oZkovdny v t&hotenstvi proti pertusi, je doporuéeno poddni jedné
ddvky Tdap vakciny ihned po porodu, aby se minimalizovalo riziko prenosu onemocnéni na
novorozence.

Registrované ockovaci latky, které Ize pouzit pro ockovani téhotnych Zen:
* Adacel, Boostrix

Aplikace vakciny:
Vakcina je aplikovana intramuskuldarné do horni ¢asti paze (deltovy sval).

Zaznam o ockovani je nutné provést do téhotenského prikazu a do zdravotni
dokumentace Zeny vedené u praktického Iékare. ‘
L)

’:' @
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http://www.mzcr.czNerejne/dokumenty/doporuceni—narodni—imunizacni-komisenikopro-ockovani—tehotnych—zen-proti-per_11107_1985_5.htrﬁ'l




Ué&innost vakcinace v téhotenstvi vs. vakcinace
postpartum

Postpartum imunizace

OcZkovani v téhotenstvi

Terranella A, et al. 2013




Interference mezi aktivni protildtkovou odpovédi ditéte

a pasivné prenesenymi materskymi protilatkami
(.blunting")

% Dosud publikovano jen mdlo studii

®» Do 2 m. véku u déti ockovanych matek byly zjistény geometrické titry
(GT) tri mérenych antigent (PT, FHA, Prn) signifikantné vyssi nez v
kontrolni skupiné; mésic po zakladnim o kovdni byl vyssi jen anti-Prn
GT(p= 0.006) Hoang 2016

®» Déti narozené ockovanym matkam mély po narozeni a béhem dvou
mésicl signifikantné vyssi GT pro véechny vakcindlni antigeny (TT, DT,
PT, FHA, Prn); po primdrni vakcinaci Gtlum u DT a PT Maertens 2016

Hardy-Fairbanks 2013, Munoz 2014, Ladhani SN, et al. 2015, Maertens K, et al. 2016,
Hoang HTT, et al. 2016,




Interference - souhrn

® Klinicky vyznam vysledku neni znamy vzhledem k tomu, ze
nejsou stanoveny korelaty protektivity/ochranné titry
protildtek

® Cirkulace materskych protilatek proti pertusi muze v
prvnich mésicich Zivota snizit riziko vyskytu pertuse, ale
mirné zvysuje riziko onemocnéni kvili tlumeni imunitni
odpovédi po poddni primdrnich davek DTaP

®» Potencidlni prinos ochrany materskymi protildtkami u
novorozencl prevazuje nhad potencidlnim rizikem posunu
onemochnéni na kojence a starsi déti

MMWR 2011, WHO 2015



Zaver

% Ndvrat pertuse md nejvétsi vliv na kojeneckou populaci - vysoké
riziko morbidity a mortality nejmensich deti

v' pertusovd vakcina pro déti < 2 m. véku neni dostupnd
v' protekce nastupuje az po 2. davce - nejdrive tedy po 4. mésici Zivota
v" kojenci jsou zavisli na pasivné prenesenych materskych protilatkdch

®» Cocooh strategie snizuje pertusi u kojencd, ale ma sva omezeni

% OcCkovdni v téhotenstvi je Ucinnéjsi nez postpartum vakcinace, chrani
kojence, ale nezabrani Sireni pertuse v populaci

®» Doporuceni WHO pro staty s aP vakcinaci, July 2014:
v Pokracovat v ockovani
v’ Zvazit booster davku
v’ Zavést strategie k prevenci umrti nejmensich déti na pertusi

o
WHO WER 2014, Healy 2014, Swamy 2014 (SZU




Strategie do budoucna?

Redukce Zivot ohroZujici pertuse u kOJencu:
oCkovani v téhotenstvi kombinované s
cocoon strategii.

Novd vakcina + o kovani novorozencd.

,Cekani na Godota..?"

Healy 2014, Swamy 2014




Not Vaccinated?

B No Kisses!

www.echbt.org

Get the adult whooping cough vaccne,
www.Yaccinate YourFamily org

Dekuji za pozornost!
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