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Uvod

Pertuse je infek&ni onemocnéni, které se po nékolika desetiletich
minimalniho vyskytu ve vyspélych zemich opét dostava do zorného pole
pediatrll, epidemiologl a infekcionistl. Incidence pertuse se v poslednich
letech v primyslové vyspélych zemich zvySuje, coz nuti k pfemysleni o
efektivité a dostateCnosti soucasného systému ockovani. Nejedna se
pouze o zvySeni vyskytu v absolutnich Cislech, ale také o vékovy posun
nemocnych s pertusi.

Téma diplomové prace jsem si vybrala na zakladé svého zajmu o
infekeni l1ékafstvi, ke kterému neodmyslitelné patfi vakcinace proti riznym
puvodclm nemoci. Ve své diplomové praci se vénuji dynamickym
zménam vyskytu pertuse béhem let a zménam v pfistupu k oCkovani.

Vyvoj ockovacich latek proSel od objeveni vlastniho puavodce
onemocnéni, bakterie Bordetella pertussis, mnoha zménami. Zavedeni
pravidelniho ockovani se datuje od 40. az 50. let 20. stoleti dle
jednotlivych zemi. Puvodni celobunééna vakcina je nahrazovana
acelularni vakcinou.

Vroce 2008 dosahl podet hlaSenych pfipadt pertuse v Ceské
republice 767 (ij. incidence 7,3 na 100 000 obyvatel), coz je nejvice od
roku 1966. NejvysSi vyskyt onemocnéni se vyskytoval ve vékové skupiné
10-15 let, podobné jako v pfedchozich letech, coz vedlo k zavedeni

revakcinace této vékove skupiny.



1. ZAKLADNi POZNATKY O PERTUSI

Pertuse je vysoce nakazlivé bakterialni onemocnéni détského véku
postihujici respiraéni Ustroji. Projevuje se typickym zajikavym kaslem.
Synonymy jsou davivy kaSel, Cerny kaSel, whooping cough. Toto
onemocnéni, znamé jiz od stfedovéku, bylo pfed zavedenim povinného

oCkovani doprovazeno vysokou détskou umrtnosti.

1.1 Bordetella pertussis

1.1.1. Charakteristika

Vyvolavatelem pertuse je Bordetella pertussis. Jedna se o
gramnegativni bakterii, objevenou v roce 1906 belgickym imunologem a
mikrobiologem Julesem Bordetem. Bakterie byla prvotné nazvana
Haemophilus pertussis, posléze prejmenovana podle svého objevitele.
Bordetella pertussis je nepohybliva kratka ovoidni tyCka vyznacujici se
jedineCnou schopnosti osidlovat fasinky epitelu dychacich cest. Je

patogenni pouze pro Clovéka.

1.1.2. Kultivacéni naro¢nost

Bordetella pertusis je strikiné aerobni bakterie vyzadujici pro svou
kultivaci obohacené pldy. Roste dobfe na Bordetové-Gengouvé pudé
s aktivnim uhlim a berani krvi. Kolonie vyrustaji pfi optimalni teploté 35 -
36 C za 3 dny. Vzhledem k vysoké citlivosti bakterie na vnéj$i prostredi
musi byt vzorek rychle kultivaéné zpracovan a to nejpozdéji do 24 hodin

po odbéru.



1.1.3 Faktory patogenity

Bordetella pertussis produkuje nékolik biologicky aktivnich
substanci nutnych pro adhezi k epitelu dychacich cest a dale faktory
nutné pro vznik klinického onemocnéni.

Mezi hlavni adheziny patfi:

- vlaknity (filamentézni) hemaglutinin (FHA)
- pertaktin (prn)
- fimbrie (fim2, fim3)
Mezi latky (toxiny) odpovédné za fadu patofyziologickych a
imunologickych zmén v organismu patfi:
- pertusovy toxin (PT)
- adenylatcyklaza (AC)
- dermonekroticky toxin (dnt)
- trachealni cytotoxin (tct)

Pertusovy toxin je hlavnim toxinem zodpovédnym za patogenitu
Bordetelly pertussis. Sklada se z podjednotky A (aktivhi enzym) a
podjednotky B (vazebna podjednotka). Jeho pfesna funkce neni do
detailu objasnéna. Experimentalné zvySuje uvolfiovani B a T bunék
z lymfopoetickych organu a tim podporuje vznik lymfocytézy, dale zvySuje
citlivost k histaminu a zeslabuje fagocytéozu. Mezi dalSi ucinky patfi
zvysSovani citlivosti k inzulinu s naslednou hypoglykémii. Adenylatcyklaza
je toxin, ktery inhibuje fagocytézu a chemotaxi. Vyznam trachealniho
cytotoxinu je vjeho schopnosti ciliostazy. In vitro usmrcuje burnky
trachealniho epitelu a tim oslabuje prvni linii obrany proti patogenu -
mukociliarni clearance. Dermonekroticky toxin zpusobuje vazokonstrikci a

je odpovédny za vznik lokalniho zanétu a nekrézy.

1.2. Patogeneze

Pertuse je neinvazivni onemocnéni dychacich cest. Bordetelly
kolonizuji epitel dychacich cest trachey a bronchd pomoci vySe
zminénych adhezinu, ale do krve ani do bunék nepronikaji. Rychle se zde

mnozi a produkuji typické toxiny. Cytotoxin ochrnuje fasinky epitelu a
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zpusobuje nekrézu bunék. Zrozpadlych mikroorganismi se uvolfiuje
pertusovy toxin zpusobujici lymfocytézu a kataralni pfiznaky. Neutrofilni
leukocyty jsou pfitahovany do oblasti nekréz, kde vznika peribronchialni
zanét a jako mozna nasledna komplikace se mlze rozvinout intersticialni

pneumonie.

1. 3 Klinicka manifestace

Onemocnéni se projevi po 1-3 tydenni inkubacni dobé. Klasicky
probiha ve tfech stadiich. Prvnim stadiem je stadium kataralni, dale
paroxysmalni a rekonvalescence. Infekce se prenasi striktné mezilidskym
kontaktem hlavné kychanim, kaslanim a Cerstvé kontaminovanymi
predméty (hracky ve Skolkach apod.). Zdrojem je osoba na konci
inkubacni doby, po celé kataralni obdobi a pfipadné i béhem

paroxysmalniho stadia. Nakazlivost je nejvétSi na zaCatku onemocnéni.

1.3.1 Priznaky

Pfiznaky prvniho kataralniho stadia jsou necharakteristické obtize
typu ryma, unava, nevyrazné zvySena teplota, zanét hornich cest
dychacich, muze byt i zvySené slzeni a zarudlé spojivky. Obvykle ma
trvani do 2 tydnu.

Paroxysmalni faze je typicka zachvaty drazdivého suchého a
neproduktivniho kasle, podle kterého je onemocnéni pojmenovano.
Zachvaty nabyvaji na Cetnosti, mohou pfevySovat pocet az 30 za den.
Jsou pro nemocného znacéné vysilujici. Mezi provokujici externi vlivy patfi
napf. plac, jidlo, chladny vzduch, cigaretovy kouf. Vétsi vyskyt zachvatu
je v noci. Byvaji doprovazeny cyandzou obli¢eje, subkonjunktivalnimi a
periorbitalnimi hemoragiemi, nékdy i mozkovym krvacenim zpusobujicim
neurologické nasledky (pertusova encefalopatie). Typickym pfiznakem je
apnoicka pauza, po které nasleduje hlasité zajikaveé inspirium. Na konci
zachvatu se muze objevit zvraceni, které pfispiva k dehydrataci
postizeného. Mezi zachvaty nemocny obvykle nema Zadné obtize.

Laboratorni nalez je charakteristicky napadnou leukocyt6zou az 50 000



bunék/mm? s vyraznou prevahou lymfocyttl. Paroxysmalni stadium miva
délku trvani 2-5 tydny i déle.

Ve fazi rekonvalescence Cetnost a tize zachvati pomalu ustupuje.
Nemocny je vS8ak nachylny k dalSi respiracni superinfekci, pfevazné

pyogennimi koky.

1.3.2 Komplikace

Mezi nej¢astéjSi komplikace onemocnéni patfi pneumonie, ktera je
rovnéz hlavni pfi¢inou umrti. Vznika na podkladé aspirace nebo pfimym
uCinkem pertusového toxinu. DalSi zavaznou komplikaci je jiz zminéna
encefalopatie, na které se podili vice faktorl -hypoxie, hypoglykemie,
pfimy UcCinek pertusového toxinu event. krvaceni. Zavazna muze byt
malnutrice jako dusledek opakovaného zvraceni. Mezi ostatni
pozorované komplikace se mlze pocitat pneumotorax, ingvinalni hernie,

natrzeni frenula, krvaceni do spojivek a sklér.

1.3.3. Vékova distribuce

Pertuse je onemocnéni, které se muze vyskytnout v kterémkoli
véku, nicméné ¢im nizSi vék pacienta, tim horSi je pribéh a prognoéza
onemocnéni ve vztahu ke zminénym komplikacim. V poslednich letech
se vyskyt pertuse zvySil i mezi proockovanou dospélou populaci, mezi
adolescenty a starSimi Skolnimi détmi. Zde v§ak mize mit pertuse pribéh
mirny, az asymptomaticky. Tito nemocni se tedy stavaji rizikovymi pfi
styku s malymi détmi (dosud neockovanymi &i neupiné ockovanymi).
Typickym mistem prenosu infekce jsou uzaviené détské kolektivy -

matefské Skolky, jesle, ale v posledni dobé i vysokoSkolské koleje apod.

1.4. Diagnéza
1.4.1 Kultivace

Diagn6za pertuse se stanovuje kultivatnim prikazem bakterie

Bordetella pertussis. K ziskani vzorku slouzi nasofaryngealni a
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laryngealni vytér. Spravné provedeni odbéru je nezbytné pro zdafilé
vySetifeni vzhledem k vysokeé citlivosti bakterie na vnéjSi prostredi.

Odbér je nutno proveést pfed zahajenim antibiotické terapie nejlépe
na konci kataralniho € na zacCatku paroxysmalniho stadia, kdy je
zachytnost nejvyssi. Pacient pfed odbérem nesmi alespor 2,5 hodiny pit,
jist, Cistit si zuby a koufit. Vytér provadime striktné z nasofaryngu Ci
laryngu bez kontaktu se sliznici jazyka nebo dutiny ustni. Pouzivame
sterilni tampon opracovany v kapce penicilinu (1000j. /ml), abychom
inhibovali rist komensalni grampozitivni flory [1]. Dulezité je okamzité
zpracovani vzorku ihned po odbéru, nejlépe “bedside” naoCkovani na
kultivacni médium a nasledny rychly transport do laboratofe. Tato kriteria
nejsou vzdy splnéna, proto je kultivacni zachyt Bordetelly pertussis
v nasich podminkach nizky a negativni nalez onemocnéni nevylucuje.
Pokud nelze zajistit okamzité kultivaéni zpracovani po odbéru, je nutné
vzorek zmrazit na suchém ledu. Hodnoceni kultivaCniho vySetfeni je
mozné po 3-7 dnech.

Historicky Ize zminit i tzv. ka$laci plotny, které byly pouzivany pro
zachyt bakterie v minulosti. Jednalo se o plotnu s zivny mediem
(Bordetova-Gengouova puda), ktera byla nastavena pfed usta ka$lajiciho

ditéte, a tim byly izolovany bakterie.

1.4.2 Pfimy priukaz antigenu
Jedna se o metodiku, kterd ma jen limitovanou hodnotu a v CR se
nepouziva. Nelze vyloucit faleSné pozitivni i faleSné negativni vysledky.
Pfi tomto vySetreni Ize detekovat pfimo vlastni antigeny Bordetelly
pertussis, nejCastéji vlaknity hemaglutinin. Provedeni spoc€iva v oznaceni
antigenu specifickymi  protilatkami  konjugovanymi s fluoresceinem.

Nasledné hodnoceni se provadi ve fluorescenénim mikroskopu.

1.4.3 Sérologicky prikaz
Nepfimy prukaz spociva ve stanoveni signifikantniho vzestupu titru
specifickych protilatek v séru. PouZivaji se napf. metody ELISA nebo

aglutinace.
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K vySetfeni je nutné pouzit parova séra pacienta odebrana
vintervalu 21 dni, protoZze pro hodnoceni je dulezita hlavné dynamika
tvorby protilatek (vzhledem k vysoké prooCkovanosti populace). Oba
vzorky jsou pak vySetfeny najednou ve stejné laboratofi. Signifikantni je

Ctyfnasobny vzestup titru specifickych IgA a IgG protilatek.

1.4.4 PCR
PCR je velmi citliva a rychla orientacni metoda. Jeji limitaci je
ovSem financni narocnost. Pro vySetfeni PCR Ize pouzit nasofaryngealni

vytér. Pro diagndzu pertuse je nutné doplnit dalsi vySetfeni.

1.5 Epidemiologie

Pertuse je onemocnéni, které je rozSifeno celosvétoveé, rocné
onemocni 20-40 milionad lidi prfevazné v rozvojovych zemich.
Ro¢né na pertusi umira 200-300 tisic osob.

| po zavedeni povinného ockovani si pertuse zachovala svyj
vyskyt v 2-5letych cyklech. OvSem béhem 90. let 20 stoleti doslo
k vyznamnému narustu vyskytu tohoto onemocnéni v proockované
populaci ve vSech vékovych skupinach. Trend vyskytu sméfuje k vySSim
vékovych kategoriim (adolescentiim a dospélym).

V Ceské republice po zavedeni ogkovani vroce 1958 incidence
pertuse prudce klesla, i kdyz nikdy zcela nevymizela. Incidence, ktera
v roce 1957 Cinila 372,59/100 000 obyvatel méla az do 70. a 80. let
klesajici trend az na své minimum pod 1/100 000. Jednalo se o pfipady
déti mladsSich 3 let. Od 90. let incidence opét stoupa, a to hlavné u déti
Skolnich a adolescentu. V roce 2005 cinila incidence 4,02/100 000 obyv.
Tato hodnota by pravdépodobné mohla byt i vy$Si vzhledem k tomu, Ze je
v souCasné dobé pertuse poddiagnostikovana. Dynamiku nemocnosti

v CR ukazuje graf 1.
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Graf 1. Nemocnost v CR 1945-2007

e Hiagena nemocnost pernusi v CR na 100 000 obyvatel, 1945-2007
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ProoCkovanost Ceské populace je vysoka, nicméné ucinnost
ocCkovaci latky je limitovana. Imunita klesa po 5-12 letech od posledniho

ocCkovani.

1.6 Terapie

Kauzalni terapii jsou antibiotika, na ktera je Bordetella pertussis
dobfe citliva. Pouzivaji se antibiotika makrolidové fady (erytromycin).
Doporu¢ena davka je 40-50 mg/kg/den. VEasné zahajeni adekvatni
terapie po dobu minimalné 14 dni zkracuje dobu trvani onemocnéni a
shizuje nebezpecli komplikaci.

Podplrna lé¢ba ma za cil snizovat frekvenci a intenzitu zachvat(
kasle. Uziti kortikosteroidl je omezeno pouze na zivot ohroZzujici stav.
Antitusika a antihistaminika mohou mit zhorsujici efekt. Na tlumeni kasle

se doporucuji spiSe sedativa, Ize podat i salbutamol. Zavazné pripady a
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déti do 1 roku zivota patfi do nemocnicni péce, v ostatnich pfipadech je

nutné zabranit kontaktu s malymi détmi a nemocného rfadné poucit.
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2. CASE DEFINITION

Pro ucely jednotného hlaseni infekEnich onemocnéni na evropské
urovni byly stanoveny tzv. definice pfipadu. Definice pfipadu obsahuje
jasné dana kritéria, podle kterych se hodnoti, zda dana osoba ma Ci
nema patficnou nemoc. Dle jednotlivych parametr( Ize pfipady délit na

mozné, pravdépodobné a potvrzené.

2.1 EU definice
Rozhodnuti Evropské Komise o definici pfipadu pertuse pochazi z
28. dubna 2008. Tato definice rozliSuje klinicka, laboratorni a
epidemiologicka kriteria.
Mezi klinicka kriteria patfi osoba s kaslem trvajicim nejméné 2
tydny
e anejméné s jednim z nasledujicich 3 symptomu:
» zachvaty kasle
» zajikavé inspirium

» zvraceni po zachvatu kasle

» |ékarska diagndza pertuse

> apnoické epizody u déti

Mezi laboratorni kriteria patfi alespon jeden pfipad z nasledujicich:
e izolace Bordetelly pertussis
e detekce nukleové kyseliny Bordetelly pertussis
o detekce specifickych protilatek (nutna interpretace

s pfihlédnutim ke stavu oCkovani-viz. odstavec 1.4.3).

Mezi epidemiologicka kriteria patfi prokazany lidsky kontakt.

Dle vySe uvedenych parametrl Ize nemocné fadit do nasledujici

klasifikace pfipadu:
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o mozny pfipad: pozitivni klinicka kriteria
o pravdépodobny pfipad: pozitivni klinicka a epidemiologicka
kriteria

o potvrzeny pfipad: pozitivni klinicka a laboratorni kriteria

Potvrzené a pravdépodobné pfipady podléhaji povinnosti hlaseni.

2.2 WHO definice
Definice pertuse Svétové zdravotnické organizace pochazi z fijna
roku 1999. RozliSuje klinickd a laboratorni kriteria, pfipady déli na
suspektni a potvrzené.
Mezi klinicka kriteria patfi osoba s kaslem trvajicim nejméné 2
tydny
e anejméneé s jednim z nasledujicich 3 symptomd:
» zachvaty kasle
» zajikavé inspirium
» zvraceni po zachvatu kasle

> bez jiné zjevné priCiny

Mezi laboratorni kriteria patfi alespon jeden pfipad z nasledujicich:
e izolace Bordetelly pertussis

e detekce nukleové kyseliny Bordetelly pertussis

Dle vySe uvedenych parametrli Ize nemocné fadit do nasledujici
klasifikace pfipadu:
o pravdépodobny pfipad: pozitivni klinicka kriteria

o potvrzeny pfipad: osoba s kaslem a pozitivni laboratorni kriteria
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3. PREVENCE

3.1 Historie vakcinace proti pertusi

Rutinni pouzivani celobunécné vakciny proti pertusi bylo zahajeno
v USA v roce 1944. Posléze, o tfi roky pozdéji, byla pertusova ockovaci
latka podavana spole¢né s difterickym a tetanickym toxoidem ve formé
trivakciny. V tehdej§im Ceskoslovensku bylo celoplosné og&kovani

zahajeno v roce 1958.

3.2 O¢kovaci kalendar

Ockovaci kalendar se v jednotlivych zemich i v ramci EU odliSuje
(obr. 1). V Ceské republice doslo k posledni zméné& vydanim vyhlasky &.
65/2009 Sb. v unoru roku 2009, ktera upravuje vyhlasku ¢. 537/2006 Sb.

Tyto dvé posledni upravy se tykaji déti narozenych po 31. 12.
2006. Od zacatku roku 2007 se ocCkuje kombinovanou hexavakcinou
spole€né proti difterii, tetanu, pertusi, poliomyelitidé, viru hepatitidy B
(VHB) a hemofilovym invazivhim onemocnénim zplUsobenym
Haemophilus influenzae typu b (Hib). Celobunééna vakcina proti pertusi
byla nové nahrazena acelularni oCkovaci latkou (viz dale).

Soucasné ockovaci schéma je nasleduijici.

Zakladni ocCkovani se provadi tfemi davkami hexavakciny
v prab&hu prvniho roku Zivota. V Ceské republice se pouziva preparat
Infanrix Hexa, ktery se aplikuje intramuskularé. Prvni davka
hexavakciny je podana v dobé od zapocatého 13. tydne Zivota, vzdy az
po zhojeni postvakcinaéni reakce proti TBC. Rozestup mezi jednotlivymi
davkami je nejméné jeden mésic. Ctvrta davka se podava minimalné 6
mésicl po tfeti davce, ale vzdy pfed dovrSenym 18. mésicem véku
ditéte. Prvni preoCkovani proti pertusi, difterii a tetanu se provadi od
dovrSeni 5. roku do dovrSeni 6. roku véku ditéte. Nové vydané nafizeni
z unora 2009 upravuje i druhé preoCkovani proti tetanu, difterii a pertusi
spoleCné s aplikaci inaktivované ocCkovaci latky proti poliomyelitidé.
PfeoCkovani se provadi od dovrSeni desatého do dovrSeni jedenactého

roku véku ditéte.
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NedodrZzeni oCkovaciho kalendafe je mozné pouze v pripadé,
pokud existuji kontraindikace oCkovani jako jsou zavazna metabolicka
onemocnéni, DMO, probihajici horeCnaté onemocnéni, encefalopatie (do
7. dnl po predchozi davce), anafylakticka reakce po predchozim
oCkovani. Kontraindikace jsou zavazné jak pro celobunécnou, tak pro
acelularni vakcinu.

Kompletni ogkovaci kalendar pro CR platny od 25. Gnora 2009

prikladam v pfiloze €. 1 tohoto textu.

obrazek 1. Pfehled o¢kovaciho schématu proti pertusi v jednotlivych zemich Evropy

Age at vaccination

months Years
Country 2 3 45 6 F1011121314151617 1819 2021222324 30-35 3 4 5 6 7 & 9 10111213 14 15 16 17
Austris 1 1| 00000 0]
Belgium [ | | | ] I
Bulgariza
Croatia H H = ] |
Cuprus (1)
czech Republic (z) NI | ||
Denrnark H B [ ] [ ]
Estonia HE N | ||
Finland H u | | .
France HEN | [
Germany [ [ ] | | [ | |
Greace H E Bu | |
Hungary | || | |
Iceland H B [ ] [ |
Ireland H BEH B [ ]
Ity C -
Latwia HE B [ ]
Lithuania H HEH B [ ] [ ]
Luxarnbourg | [ ] | . ||
Malta (3) ]
The Metherlands [ [ ] [ ]
Morway H | |
Poland I - — — m
Portugsl H EH B | ||
Formania (4] H B B [ ] [ ]
Slowak Republic H B [ ] | | [ ]
Slouenis ] || 00 |
Spain H E u | |
Sweden (5) H N | [ | |
Switzerland H E Bu ] I
Tarkey [ 1 | | |
United Kingdorn HEE [ ]

MW e 2P wh E

zdroj: http://www.euvac.net/graphics/euvac/vaccination/pertussis.html

3.3 Celobunééna vakcina

Po zavedeni ocCkovani ve 40. letech 20. stoleti celobuné&cnou
oCkovaci latkou (wP - whole cell pertussis vaccine) se vyskyt pertuse
signifikantné snizil. Onemocnéni nikdy zcela nevymizelo a zachovavalo si
svUj cyklicky vyskyt kazdych 3-5 let z ddvodu dorUstani neimunizované

populace.
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3.3.1 Zpusob vyroby

Celobunééna vakcina je vyrabéna z usmrcenych bakterii, které
koluji v populaci nebo ze standardnich laboratornich kmenu. Obsahuje
asi 3000 rlznych antigeni. Mezi nejdllezitéjSi imunogeny patfi hlavni
povrchové antigeny Bordetelly pertussis v typicky se vyskytujicich
kombinacich. Jedna se o smés antigend 1, 2 a 3. V Ceské republice se
nejCastéji vyskytuje kombinace 1 a 2. Dal§i mozné jsou 1 a 3 nebo 1, 2,
3.

Usmrcené bakterie jsou vdalSim stadiu purifikovany a
detoxikovany, ¢imz se sniZuje jejich reaktogenita. K vakciné se dale
pridava tzv. adjuvans, které zvySuje imunizacni ucinek latky. Jedna se
vétSinou o hydroxid nebo fosfore€nan hlinity. Spoleéné s konzervacnimi
latkami a pouzitym adjuvans ovliviiuje zplUsob purifikace reaktogenitu
vakciny.

OcCkovani se podava intramuskularné vdavce 0,5 ml dle

ocCkovaciho kalendare.

3.3.2  Usinnost

Protektivni u€innost wP vakciny je v pruméru vysSi nez 85 % (uvadi
se rozmezni 59-97 %). V nedavnych letech se bohuzel ukazalo, ze
pfinejmensim v pramyslovych zemich protekce po vakcinaci klesa.
Ochrana proti pertusi mizi po 5 — 12 letech.

Se zvysSujicim se vyskytem pertuse ve vys$Sich vékovych kategoriich
se meéni i pohled na souCasné ockovaci schéma. Vzhledem k odliSnému,
Casto asymptomatickému pribéhu nemoci u starSich déti, adolescentt a
dospélych, se stavaji tito lidé rizikovym zdrojem infekce pro déti
nejmladSich vékovych skupin. Jedna se hlavné o zdravotniky, pedagogy,
ale i o Cleny rodiny. V souCasné dobé se v nékterych zemich uvazuje o
pravidelném pFeoCkovani dospélych proti pertusi cca po deseti letech
(spolecné s pfeoCkovanim proti tetanu). Celobunétna vakcina ma vsak
s narustajicim vékem a poctem davek vice nezadoucich uc€inkd. Proto

neni na pfeockovani dospélych vhodnou latkou.
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3.3.3 Nezadouci ucinky

Problémem celobunécné vakciny je jeji vysoka reaktogenita.
NezZadouci ucinky byly pozorovany u vice jak 20% ockovanych déti.
NejCastéji byly popisovany lokalni reakce - otok, zarudnuti, bolestivost
v misté vpichu. Vyjimecné se objevily celkové reakce — teplota, syndrom
neztiSitelného place, cyan6za, mrzutost, kieCe. Byly popsany i pfipady
ireverzibilniho poskozeni nervového systému. Vzhledem k negativnimu
dopadu na vefejné minéni bylo oCkovani v nékterych zemich pferuseno,
coz mélo za nasledek katastrofalni epidemie pertuse. Napf. ve Velké
Britanii klesla proo¢kovanost populace z 77% v roce 1974 na 30% v roce
1978. Vyskyt hlaSenych onemocnéni pertuse se vyznamné zvysil v€etné
desitek umrti. (obr. 2).

obrazek 2. Vyskyt pertuse v Anglii a Walesu 1940-2005

FIGURE 2

Whooping Cases & Vaccine Coverage England and Wales 1940-2005 Q3
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— Notifications —#— Vaccine Coverage % England only
zdroj:

http://www.eurosurveillance.org/images/dynamic/em/v12n09/Pertussis_UK_Figure_2.gif
Celobunééna vakcina je pro pfipadné preoCkovani dospélych

nevhodna, protoZze se po jeji aplikaci u vétSiny osob objevuji nezadouci

ucinky od mirnych az po zavazné (tab. 1).
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Kvuli popsanym nezadoucim uc€inkim byl zahajen vyzkum a

pfiprava nové oCkovaci latky.

Tabulka 1. Nezadouci ucinky wP vakciny

Nezadouci u€inky wP vakciny

Reakce %
Erytém > 6 cm 45
Indurace > 6 cm 29
Omezeni pohybu 27
\yrazka 2
Teplota 10
Bolest hlavy 9
Nauzea 9
Zvraceni 9
Letargie 9

Zdroj: upraveno dle KEITEL, W. A. Cellular and acellular Perussis Vaccines in Adults.

Clinical Infectious Diseases, 1999, vol. 28, no. 2, p. 120.

3.4 Acelularni vakcina

3.4.1 Zpusob vyroby

Vzhledem k nutnosti vyvinout latku s menSim mnoZstvim
nezadoucich U¢inkd pouzitelnou i pro ockovani starSich déti a dospélych
byla vyrobena v Japonsku v roce 1981 prvni acelularni monovakcina.
Diky védeckému rozvoji bylo mozné identifikovat a izolovat jednotlivé
antigeny Bordetelly pertussis. Tyto antigeny maji vysokou imunogenitu a
nizsi reaktogenitu nez wP vakcina a tim se stavaji vhodnymi kandidaty
pro acelularni vakcinu (aP).

Jednotlivé aP vakciny se liSi mnozstvim a slozenim purifikovanych
antigenl. Hlavni antigeny vyvolavajici imunitni odpovéd jsou pertusovy
toxin (PT), filamentdézni hemaglutinin (FHA), aglutinogeny fimbrii (fim2,
fim3) a pertaktin (Prn). Jejich vyznam v patogenezi onemocnéni je

nastinén v kapitole 1.1.3.
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3.4.2 Uéinnost

V souCasnosti existuje mnoho druhd téchto subjednotkovych aP
vakcin obsahujicich jednu, dvé, tfi nebo i vSechny C¢tyfi antigenni
komponenty. Imunogenita se u jednotlivych vakcin liSi nejen podle
mnozstvi pouzitych antigenu, ale i podle jejich sloZzeni a kombinace.
Zatim neexistuje spolehliva metoda na vyhodnoceni protektivniho ucinku
jednotlivych vakcin, protoze rlizné druhy vyvolavaji riznou protilatkovou
odpovéd, kterou je v nékterych pfipadech tézké odliSit od probihajiciho
onemocnéni. Relevantni studie bude moci byt provedena az po
dlouhodobém pouzivani aP vakciny.

Faktem zuUstava az Ctyfnasobny vzestup titru sérovych protilatek
po o¢kovani aP vakcinou jeden mésic po aplikaci. Titr sérovych protilatek
b&hem prvniho roku klesa, nicméné zustava stéle signifikantné vy3si, nez
byly vychozi hodnoty pfed ockovanim.

Z dosavadnich pozorovani v8ak vyplyva, Zze wP vakciny maji vy$si

imunologickou odpovéd a tim i vySSi protektivni uCinek, nez aP vakciny.

3.4.4. Nezadouci ucinky

Vyhodou aP vakciny je vyznamné nizSi vyskyt nezadoucich ucinkd
ve srovnani s celobunécnou vakcinou. Pokud se vedlejSi reakce
vyskytnou, jsou obvykle mirméjSi nez u wP. U 1-2% ockovanych
dospélych byly popsany lokalni reakce ve formé otoku, bolestivosti,
zarudnuti v misté vpichu. Po oCkovani aP vakcinou doslo k nezadoucim
ucinkdm s pozdnim zacatkem. Tyto nezadouci u€inky jsou spojeny
s vys8i postvakcinaéni hladinou protilatek proti FHA a fim2, fim3. Jednalo
se o zanétlivé postizeni v misté vpichu, které se objevilo 5-7 dni po
oCkovani. Nicméné v souhrnu Ize fici, Ze nezadouci uC€inky po oCkovani

aP vakcinou byly mirné a dobfe tolerované.

3.4.3 Imunizace dospélych
Imunita proti pertusi po oCkovani wP vakcinou klesa béhem 6-12
let. Onemocnéni pertusi v dospélosti neni nebezpetné, mize probihat

zcela asymptomaticky, nicméné tyto osoby se stavaji zdrojem choroby

22



pro své okoli, zvlast nebezpeCnym pro malé déti do véku dvou let. Pro
udrzeni vysoké hladiny protilatek i v dospélosti je tfeba dalSiho
preoCkovani. Nezadouci uCinky wP ockovaci latky u dospélych byly
popsany v kapitole 3.3.3.

Acelularni vakcina byla pfi pokusech na dospélych dobfe
tolerovana. Systémové nezadouci uCinky se neobjevily Castéji, nez u
pacientli, kterym bylo podano placebo. Dale bylo zjisténo, ze pro
reimunizaci dospélych je nutna nizSi davka, nez klasicka pediatricka.
Podava se 1/3 nebo 1/10 klasické détské davky.

3.4.5 Antigenni sloZeni jednotlivych preparatt

V Ceské republice je pro rutinni ogkovani malych déti pouzivana
vakcina INFANRIX HEXA. Jedna se o spoleCnou vakcinu proti pertusi
(aP), diftérii, tetanu, poliomyelitidé, hepatitidé B a invazivnim hemofilovym

onemocnénim. SloZzeni a mnozstvi antigent Bordetelly pertussis je

nasleduijici:

PT (ug) 25
FHA (ug) 25
PRN (ug) 8
Fim2, fim3 (ug) -

Kromé bordetellovych antigent uvadim jesté obsah tetanického a

difterického toxoidu:

D(Lf) 25

T (L) 25

INFANRIX HEXA je ur€en pro zakladni o€kovani. Vakcina uréena pro
adolescenty je vakcina Boostrix POLIO™. Jedna se o trivakcinu obahujici
tetanicky a diftericky toxoid a aP vakcinu. Mnozstvi antigent Bordetelly
pertussis je zhruba tfetinové oproti INFANRIX HEXA. Jeji reaktogenita je

mensSi pfi zachovalé dostateCné imunogenité. Tato oCkovaci latka je od
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unora roku 2009 zavedena jako booster davka pro druhé preoCkovani déti
ve véku 10-11 let a slouzi k zachovani dostate¢né vysokych titrd
protilatek. SloZeni antigent Bordetelly pertussis je stejné, jako u
INFANRIX HEXA, liSi se svym mnoZstvim:

PT (ug)

FHA (pg)

PRN (ug) 2,5

Fim2, fim3 (ug) -

Obsah difterického a tetanického toxoidu je také snizen oproti
INFANRIX HEXA:

D(Lf) 2,5

T (L) 2,5

Jesté mensSi davky zminénych antigend maji vakciny Adacel™ a
DAPTACEL (DTaP), ale obsahuji navic kromé FHA, PT a PRN také
antigeny fimbrii (fim2, fim3). Jedna se opét o spolecné trivakciny proti
diftérii, tetanu a pertusi. DAPTACEL (DtaP) je oCkovaci latka ur€ena pro

zakladni oCkovaci program malych déti. Jeji sloZeni je nasledujici:

PT (ug) 10
FHA (ug)
PRN (ug)
Fim2, fim3 (ug)
D(Lf) 15
T (Lf)

Adacel™ je vakcina ur&ena pro pfeoCkovani adolescentu a dospélych
ve véku od 11 do 64 let. Ze vSech popisovanych vakcin ma nejmensSi

obsah jednotlivych antigenu (v ug).
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PT (ug) 2,5
FHA (ug) 5
PRN (ug) 3
Fim2, fim3 (ug) 5
D(Lf) 2
T (Lf) 5

Kompletni seznam oCkovacich latek proti pertusi obsahuje pfiloha 2.

tohoto textu.

3.4 Sérologické prehledy

Sérologické prehledy provadéné v Ceské republice od roku 1960 jsou
nenahraditelné materialy poskytujici informace o imunitnim stavu
obyvatelstva a efektivité oCkovani. Umoziuji vyhodnocovat prevalenci
protilatek proti puvodcum nemoci, u kterych existuji vakcinacni programy
a sledovat dynamiku sérovych protilatek béhem let. Ziskané vysledky se
stavaji podkladem pro intervence do zminénych o¢kovacich programu.

Posledni dva sérologické prehledy pochazeji z roku 1996 a 2001.
V roce 2001 byly vySetieny protilatky u souboru 3500 osob ze 14 kraji CR
ve véku 1 - 64 let. Byly sledovany protilatky proti diftérii, pertusi,
parapertusi, tetanu, spalniCkam, zardénkam, pfiusSnicim, poliomyelitidé,
Hib invazivnim onemocnénim, hepatitidé typu A, B, C a proti invazivnim
meningokovym onemocnénim.

K detekci protilatek proti pertusi byla pouzita metoda aglutinaéniho
testu a komeréné vyrabéné typové antigeny Bordetelly pertussis 1, 2 a 1,

Vysledky zroku 2001 jsou rozpacité. DoSlo ke zlepSeni imunity
dvouletych déti oproti roku 1996 o 12% na hodnotu 89%. NejvySSi
procento séropozitivity bylo prokdzano ve vékovych kategoriich od 12 do
44 let (90% - 97%). Imunita déti ve véku 1 roku je neuspokojiva. Oproti
roku 1996 doslo k signifikantnimu sniZeni séropozitivity z 74% na 57,6%.
Pfitom je tato vékova kategorie nemoci a pfipadnymi komplikacemi

ohrozena nejvice.
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V roce 2007 doSlo ke zméné v oCkovacim kalendafi, ktera by se méla
projevit lepSimi vysledky v pfistim sérologickém prehledu.
Sérologicky prehled pro CR zroku 2001 (pertuse) prikladam jako

pfilohu €. 3. tohoto textu.

3.5 Trendy v o€¢kovani proti pertusi

Pertusi jsou nejvice ohroZzeny déti do jednoho roku Zivota.
Zakladni oCkovani dle schématu platného od roku 2007 musi byt striktné
dodrzeno. Jakékoliv opozdéni oCkovani zhorSuje naslednou imunogenitu.
Proto by nemély byt pfecenovany malo zavazné nezadouci ucinky
predchozich vakcinaci a stanoveny harmonogram pokud mozno dodrzen.

S odstupem let od vakcinace klesaji titry protilatek u dospélych a
starSich déti. Proto byla zavedena “booster® davka, ktera slouzi
k druhému pfeocCkovani déti ve véku 10 — 11 let véku. PfeoCkovani se
provadi vakcinou BOOSTRIX-POLIO proti diftérii, pertusi, tetanu
v kombinaci s patou oCkovaci davkou proti poliomyelitidé.

DalSi alternativou na zvazeni je moznost pfeoCkovani celych rodin
Cekajicich narozeni potomka kvalitni acelularni vakcinou (booster davka).
Jedna se o tzv. cocoon strategy, ktera je ale ekonomicky méné pfijatelna.

Efektivitu nové zavedeného preoCkovani booster davkou bude

moZzZno hodnotit az s odstupem nékolika let.
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ZAVER

S celosvétovym stoupajicim trendem incidence pertuse se tato
nemoc stala opét klinicky vyznamnou a zajimavou. Plavodce pertuse,
Bordetellu pertussis, se nepodarilo nikdy vymytit a jeho cirkulace
v populaci je stale vysoka. Zvysuijici se incidence v Ceské republice je mj.
zpusobena i vétSi migraci obyvatel z a do zemi s nizkou proockovanosti.
Doslo i k posunu vyskytu pertuse smérem ke starSim vékovym kategoriim,
coz vedlo ke zméné ocCkovaciho kalendare a zavedeni revakcinace déti ve
véku 10 — 11 let.

Vzhledem k €astym nezadoucim ucinkim celobunécné vakciny
byla vyvinuta vakcina acelularni obsahujici purifikované antigeny
Bordetelly pertussis v rizném mnozstvi a sloZeni. Tato vakcina ma méné
nezadoucich UCinkd a je nyni soucasti hexavakciny pro zakladni
oCkovani déti. Ekonomické naklady na jeji vyrobu jsou vyznamné vysSi
nez u celobunécné vakciny. Jeji imunogenita stejné jako u celobunécné
vakciny klesa, proto je nutné proti pertusi starSi déti revakcinovat.

V unoru roku 2009 bylo upravou vyhlasky ¢&. 537/2006 Sb.
zavedeno spolecné preockovani proti pertusi spolu s tetanem a difterii od
dovrSeni 10 do dovrseni 11 roku véku ditéte.

Moznost nasledného preoCkovani dospélych v intervalech 10 let
bude mozné diskutovat az po zhodnoceni efektivity soucasného
schématu dle aktualnich sérologickych prehledu, zvazeni ekonomickych
narokl a profitu spole€nosti z pfeoCkovavani dospélé populace booster

davkou.
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SOUHRN

Pertuse je infekéni onemocnéni svysokou nakazlivosti.
Vyvolavatelem je gramnegativni bakterie Bordetella pertussis, ktera
osidluje epitel respiraCniho traktu a zpUsobuje typické pfiznaky. Hlavnimi
faktory patogenity jsou filamendzni hemaglutinin (FHA), pertusovy toxin
(PT), pertaktin (PRN) a aglutinogeny fimbrii (fim2, fim3). Onemocnéni
probiha ve tfech stadiich - kataralnim, paroxysmalnim a rekonvalescenci.
Diagnostickym prukazem je kultivaéni zachyt. Kauzalni 1éCbou je
antibioticka terapie chemoterapeutiky ze skupiny makrolidl. Pertuse je
onemocnéni, kterému se da predchazet oCkovanim.

Po zavedeni ogkovani v CR celobun&&nou vakcinou v roce 1958
doslo k dramatickému poklesu vyskytu pertuse. Od 90. let incidence opét
mirné stoupa. Dfive se toto onemocnéni tykalo pouze malych déti do
véku cca 5 let, v poslednich letech pozorujeme posun i ke starSim
vékovym kategoriim. Onemocnéni je zvlasté u déti ve véku do jednoho
roku zivota spojeno s nebezpe€im smrtelnych komplikaci. U dospélych
probiha infekce mirné nebo i asymptomaticky.

Celobuné¢na vakcina je spojena s CastéjSim vyskytem
nezadoucich ucinku, které se stupnuji s narlstajicim vékem a poctem
vpichl. Nové schéma ocCkovaciho kalendafe zahrnujici ockovani
acelularni vakcinou bylo zavedeno v roce 2007 v CR. Tato vakcina je
spojena s mensim vyskytem nezadoucich ucinkl, ale jeji imunogenita
stejné jako u celobunécné vakciny klesa béhem nékolika let po oCkovani.
Je vhodna pro revakcinaci dospélych, protoze jeji reaktogenita je
pFijatelna a nezadouci ucinky minimalni.

Vékovy posun vyskytu pertuse vedl kzavedeni pFeoCkovani
starSich déti ve véku 10 — 11 let booster davkou BOOSTRIX-POLIO.
Otazkou zustava, zda je nova zména ockovaciho kalendafre dostatecna,
Ci je vyhodné ockovat i celou populaci dospélych, nebo jen rizikova
povolani (zdravotniky, pedagogy), nebo napf. celé rodiny s malymi détmi
do véku 1-2 let.
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SUMMARY

Pertussis is a disease with high infectiousness, caused by
gramnegative bacteria Bordetella pertussis. Bordetella colonizes the
respiratory epithelium and induces typical symptoms. The main factors of
pathogenesis are filamentous hemaglutin (FHA), pertussis toxin (PT),
pertactin (PRN), fimbrial agglutinogens (fim2, fim3). The disease has
three stages - catarrhal, paroxysmal and recovery. Cultivation method is
used as a diagnostical proof. The causal therapy of pertussis is
antibiotical therapy, especially macrolides. Pertussis is a disease
preventable by vaccination.

In 1958, the routine vaccination was started in Czech Republic by
whole cell vaccine. There was a significant decrease of incidence of
pertussis after that. During the 90°s the incidence has gently grown up
again. Pertussis was an infant disease before (children up to 5 years of
age). Nowadays we can see an age shift to adolescents and adults.
Pertusis is most dangerous for children younger than one year. The
infection of the adults could be mild or even asymptomatic.

The whole cell vaccine has often side effects, which are worse with
raising age and frequency of sticks. In 2007 there was a new vaccination
schedule introduced in Czech Republic which contains a new acellular
vaccine. There are fewer side effects after vaccination with acellular
vaccine, but the immunogenicity is lower during the years (the same is
also with the whole cell vaccine). The acellular vaccine is suitable for
immunization of adults, because there are minimal side effects.

The age shift of pertussis incidence conduced to introduction of
new revaccination programme for children in the age of 10 — 11 years by
booster dose BOOSTRIX-POLIO. The question is if this change of the
vaccination schedule is enough or if it’'s convenient to revaccinate the
whole adult population, or if revaccinate just the professions of high risk
(health workers, educationists). The cocoon strategy of vaccination of the

whole families with small babies should be also considered.
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PRILOHY:

Priloha €. 1:

Ockovaci kalendar v CR

(dle vyhl. €. 65/2009 Sb., kterou se méni vyhl. €. 537/2006 Sb., o o¢kovani proti

infek&nim nemocem)

TBC

Di,Te,P(a),Hib,HB,IPV

MMR

Di,Te,P(a)

Di,Te,P(a),IPV (Boostrix
Polio)

HB

Te

4. den az 6. tyden

vzdy po zhojeni postvakcinacni reakce po oCkovani
proti Tbc

od 13. tydne 3x v prabéhu 1. roku véku (interval
nejméné 1 mésic)

4. davka nejméné 6 mésicl po 3. davce,

1. davka od 15. mésice véku
2. davka 6 - 10 mésicu po 1. davce

v péti letech
v deseti letech

ve 12 letech (u neockovanych, schéma 0,1,6 mésicu)

ve 25 letech, dalSi pfeoCkovani vzdy po 10 - 15 letech

Poznamka: TBC (tuberkuléza), Di (zaskrt), Tetanus (Te), P (pertuse), Hib (invazivni
onemocnéni vyvolané Haemophilus influenzae b), HB (virova hepatitida B),
IPV (poliomyelitida, pfenosna obrna), MMR (spalni¢ky, pfiusnice, zardénky).



Priloha ¢. 2:

Seznam jednotlivych o¢kovacich latek proti pertusi:

Acel-lmmune

Acel-P

Adacel™

Boostrix™

Certiva™

DAPTACEL
DPT Merieux

DTAP-IPV

DTCOQ/DTP

Hexavac

Infanrix Hexa

Infanrix®

Pediacel

Pediarix™
Pentacel®
POLIAcel™

UADRACEL®

Repavax

Sll Triple Antigen

Diphtheria and Tetanus Toxoids and Acellular Pertussis
Vaccine Adsorbed

Pertussis

Tetanus, reduced diphtheria toxoids, acelular pertussis,
adsorbed (TdaP)

(Tdap) Tetanus toxoid, reduced diphtheria toxoid and acellular
pertussis, adsorbed

(DTaP) Diphtheria and tetanus toxoids and acellular pertussis
vaccine, adsorbed

(DTaP)

(DTPer/Vac/Ads) Adsorbed diphtheria tetanus and pertussis
vaccine BP, Pasteur Mérieux

Poliomyelitis

Adsorbed Diphtheria, Tetanus, Pertussis Vaccine

(DTaP, IPV, HBV, Hib) Diphtheria, tetanus, acellular pertussis,
inactivated poliomyelitis, hepatitis B (recombinant) and
Haemophilus influenzae type b conjugate vaccine, adjuvanted
(DTaP, IPV, Hib, HBV) Diptheria, tetanus, pertussis, H.
influenzae B, Hepatitis B and inactivated polio virus

(DTaP) Diphtheria and tetanus toxoids, acellular pertussis
(DTaP, IPV, HiB) Diphtheria, tetanus, five component acellular
pertussis, inactivated poliomyelitis and Haemophilus influenzae
type b conjugate vaccine, adsorbed

(HBV, DTaP, IPV) and inactivated Polio

(HiB, DPT, IPV) ActHIB® reconstituted with QUADRACEL®
Combination vaccine pack containing Act-HIB®: Haemophilus
influenzae type b polysaccharide conjugated to tetanus protein
reconstituted with QUADRACEL™: Pertussis Vaccine-Acellular
Combined with Diphth

(DTP, IPV) Diphtheria, tetanus, pertussis, adsorbed with
poliomyelitis

(dTaP/IPV) Diphtheria, Tetanus, Pertussis (Acellular,
Component) and Poliomyelitis (Inactivated) Vaccine,
adjuvanted.

Diphtheria, Tetanus and Pertussis Vaccine Adsorbed
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TetrACT-HIB Adsorbed diphtheria, tetanus, pertussis, and conjugated
haemophilus type b vaccine

Tetramune (DTP-HbOC) Diphtheria and Tetanus Toxoids and Pertussis
Vaccine Adsorbed with Haemophilus b Conjugate Vaccine

Tetravac® Diphtheria, tetanus, acellular pertussis and inactivated

poliomyelitis vaccine, adsorbed

Tri-Immunol DPT Adsorbed

TriHIBit® DTaP and Hib conjugate

Tripacel® Pertussis Vaccine-Acellular, Combined With Diphtheria And
Tetanus Toxoids (Adsorbed)

Tripedia® DtaP

Triple Antigen™ Diphtheria, Tetanus and Pertussis Vaccine (Adsorbed)

Tritanrix HB-HIB (DtwP, HBV, HiB) Diphtheria, tetanus, pertussis and hepatitis B

Tritanrix HepB (DTPw+HBYV) Diphtheria (D), tetanus (T), pertussis (whole cell)
(Pw) and hepatitis B (rDNA) (HBV) vaccine

TRIVAX-AD (DT Per/Vac/Ads), Adsorbed Diphtheria, Tetanus and Pertussis
Vaccine

Trivax-Hib Adsorbed Diphtheria, Tetanus and Pertussis Vaccine BP,

DTPer/Vac/Ads (Trivax-AD®) and Haemophilus type b
conjugate Vaccine

Zaantide Diptheria, tetanus and pertussis vaccine, adsorbed
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Priloha ¢. 3:

SEROLOGICKY PREHLED CR 2001- Pertussis

vék pocet sér pozitivita sér (%)
1 59 57,6
2 97 89,7
3 99 72,7
4 99 69,7
5 96 82,3
6 100 87
7 98 88,8
8 104 89,4
9 103 87,4
10 98 87,8
11 105 87,6
12 100 95
13 100 89
14 100 90
15 100 90
16 101 94,1
17 100 93
18 101 96
19 103 97,1
20 98 95,9
21 101 92,1
22 105 89,5
23 101 94,1
24 101 93,1
25-29 105 92,4
30-34 99 90,9
35-39 102 92,2
40-44 106 94,3
45-49 100 68
50-54 104 53,8
55-59 101 39,6
60-64 108 44 .4
celkem 3194
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SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK:

FHA Filamentozni hemaglutinin

PRN Pertaktin

fim2, fim3 Antigeny fimbrii

PT Pertussovy toxin

AC adenylatcyklaza

Dnt dermonekroticky toxin

Tct trachealni cytotoxin

PCR Polymerase Chain Reaction

ELISA Enzyme-linked immunosorbent assay
TBC Tuberkul6za

DMO Détska mozkova obrna

VHB Virus hepatitidy B

Hib Haemophilus influenzae typu b.

aP Acellular pertussis vaccine (normal dose)
wP Whole cell pertussis vaccine

ap Low dose acellular pertussis vaccine (booster dose)
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