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Pregled
Review

HRIPAVAC - TREBA LI OCEKIVATI POVRAT BOLESTI

U HRVATSKU POPULACIJU

GORAN TESOVIC*

Hripavac (pertusis) je endemska i infekcijska bolest disnog sustava koju uzrokuju bakterije iz roda Bordetella, a predstavija
vazan uzrok morbiditeta i mortaliteta u male djece. Unatoc¢ univerzalnom cijepljenju djece, koje je znacajno smanjilo pojavnost
hripavca, bolest i dalje predstavlja znacajan javnozdravstveni problem u citavom svijetu, a javlja se najcescée kao atipicna bolest
odraslih i teska bolest vrlo male dojencadi. Svjetska zdravstvena organizacija (SZ0) je 2013. godine procijenila da od hripavca
podlegne 63.000 djece, unato¢ cinjenici da na je na globalnoj razini 86% djece primilo tri doze primovakcinacije. Suoceni s novim
epidemioloskim trendom, veliki se napori ulazu u razvoj novih strategija cijepljenja. Svrha ovog rada je prikazati epidemiologiju
hripavca u drugim zemljama te usporediti pojedine strategije cijepljenja.

Deskriptori: HRIPAVAC, BORDETELLA PERTUSSIS, MORBIDITET, AKTIVNA IMUNIZACIJA, EPIDEMIOLOGIJA

Uvod

Bordetella pertussis (Bp), gram ne-
gativni kokobacil, naj¢es¢i je uzrocnik
hripavca, bolesti koja je peti vode¢i uzrok
smrti medu bolestima koje se mogu spri-
jeciti cijepljenjem (1-7). Hripavac se pre-
nosi kapljicnim putem s akutno bolesne
osobe na zdravu prijem¢ivu osobu, a
vjerojatnost prijenosa medu bliskim kon-
taktima krece se od 25-50% u skolskim
kolektivima do ¢ak 90% unutar obitelji
(1, 8). Bordetella pertussis (Bp) uzrokuje
hripavac, dok Bordetella parapertussis i
Bordetella holmesi uzrokuju blazu bo-
lest slicnu hripavcu (9). Bp posjeduje niz
virulencijskih ¢imbenika (pertusis tok-
sin-PT, filamentozni hemaglutinin-FHA,
pertaktin-PRN, fimbrije-FIM, trahealni
citotoksin-TCT, adenilat ciklaza tok-
sin-ACT) koji su odgovorni za karakte-
ristiCan patogenetski slijed - prijanjanje
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za cilijarni epitel respiratorne sluznice,
izbjegavanje obrambenog imunoloskog
sustava domacina te lokalno i sustavno
djelovanje (1, 7, 9). Prema funkciji viru-
lencijske ¢imbenike razvrstavamo u dvi-
je skupine: adhezijske molekule (FHA,
PRN, FIM, TCF i PT) koje su odgovorne
za izbjegavanje imunoloskog sustava do-
macina te lokalno razmnazanje bakteri-
je 1 posljedicno uniStenje respiratornog
epitela i ciliostazu te toksine (PT, TCT
i ACT) koji su odgovorni za sustavne
ucinke, komplikacije te u nekim slucaje-
vima i smrtni ishod (1, 7).

Inkubacija hripavca iznosi 7-20
dana, a bolesnik je zarazan oko 15 dana
(5, 8). Klinicka slika hripavca ovisi o
dobi, stanju procijepljenosti i prethodnoj
antimikrobnoj terapiji (1, 10). Klasi¢na
klinicka slika hripavca vida se u djece
predskolske i skolske dobi, a razvija se
kroz 3 stadija, s ukupnim trajanjem 6-8
tjedana (11). Prvi stadij bolesti je kataral-
ni stadij koji traje tjedan dana i klinicki
se ne razlikuje od obi¢ne prehlade, a bo-
lesnici su uglavnom afebrilni (1). Slijedi
paroksizmalni stadij koji traje 3-4 tje-
dana, karakteriziran sve intenzivnijim
kasljem, do razvoja tipi¢nih napadaja s
5-10 paroksizama kaslja tijekom jednog
izdisaja, nakon kojeg slijedi grceviti

udisaj poput hripanja, po ¢emu je bolest
dobila ime. Napadaji kaslja su obi¢no po-
praceni crvenilom lica, protruzijom jezi-
ka i bulbusa te ponekad cijanozom. Kod
nekih se bolesnika javljaju i neuroloski
simptomi - konvulzije, paralize, gluho¢a
i prolazna kortikalna sljepoc¢a. Najcesca
komplikacija u ovom stadiju je pneumo-
nija, koja moze biti uzrokovana Bp, ali i
koinfekcijom bakterijama od kojih je naj-
¢es¢i pneumokok te virusima (1). Nakon
paroksizmalnog stadija slijedi rekonva-
lescentni stadij koji moze trajati od dva
tjedna do par mjeseci (1).

U novorodencadi i male dojencadi
hripavac je teska bolest, a komplikacije
su Ceste. Znacajan se broj djece hospi-
talizira, a u 7-14% oboljelih javlja se i
potreba za arteficijelnom ventilacijom.
Tezini bolesti i visokom mortalitetu pri-
donosi svakako i nepravodobno postav-
ljanje dijagnoze zbog Cesto nekarakteri-
sti¢ne klinicke slike bolesti u ovoj dobi.
Kataralni stadij u dojencadi moze biti
kratak ili posve izostati, a karakteristic-
no hripanje u paroksizmalnom stadiju
Cesto je odsutno. Jedini simptomi mogu
biti gusSenje, recidivirajuce apneje, cija-
noza, tahikardija te sindrom iznenadne
dojenacke smrti (1). Naj¢es¢a komplika-
cija je sekundarna pneumonija, potom
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sindrom akutnog respiratornog distresa
(eng. acute respiratory distress syndro-
me, ARDS), pneumotoraks, hipoglike-
mija, hipokalcemija s tetanijom, konvul-
zije te intrakranijsko krvarenje. Akutna
respiratorna nedostatnost razvija se kao
posljedica recidiviraju¢ih apneja ili pak
kao hipoksijski tip respiratorne nedostat-
nosti, a rjede i kao posljedica jatrogenog
djelovanja u sklopu medikamentoznog
lijecenja pertusicne encefalopatije, od-
nosno recidivnih konvulzija (1). Medu
umrlima dominiraju (oko 90%) necije-
pljena ili nepotpuno cijepljena dojencad
(1, 7, 10).

U odraslih se hripavac javlja kao
atipi¢na blaga bolest, zbog cega se vrlo
rijetko dijagnosticira. U 25% oboljelih
javlja se kao supklinicka bolest, iako su
opisani i bolesnici s protrahiranim tije-
kom paroksizmalnog stadija pa i kom-
plikacijama poput encefalopatije. Epide-
mioloski, hripavac u odraslih predstavlja
najznacajniji izvor infekcije za najugro-
zeniju skupinu, neimuniziranu dojencad,
a u 70% slucajeva su to mlade majke 1
obitelj (1, 10, 12).

Od laboratorijskih parametara dija-
gnosticki su najznacajniji leukocitoza s
apsolutnom limfocitozom, $to je direk-
tna posljedica djelovanja PT na kostanu
stz (1, 7). Leukocitoza se krec¢e u rasponu
od 20x10°/L do 50x10%/L, iako vrijedno-
sti mogu sezati i preko 50x10°%/L (tzv. le-
ukemoidna reakcija), pa ¢ak i 100x10°/L
(tzv. hipertoksi¢ni oblik hripavca). lako
fatalni ishod moze nastati i u oboljelih
bez leukocitoze, izrazita leukocitoza je
¢eSca u ventiliranih bolesnika, i to ¢esce
u onih s hipoksijskim tipom respiratorne
nedostatnosti nego u onih s recidiviraju-
¢im apnejama (1). Kardijalna dekompen-
njava se stvaranjem leukocitnih tromba
te posljediénom sekundarnom plué¢nom
hipertenzijom (1).

Radioloski nalaz plu¢a je nespecifi-
¢an, stoga uredan nalaz ne iskljucuje di-
jagnozu hripavca, medutim pokazao se
kao koristan alat za predikciju ishoda u
djeteta s teskim hripavcem (1). Zanimlji-
vo je da u slucaju pozitivnog radioloskog
nalaza na plu¢ima, (43-89%bolesnika s
hripavcem) pluéni infiltrat se najcesce
nalazi u desnom plucu, srednjem ili do-

njem reznju. Objasnjenje takvog nalaza
za sada nema. U 20% bolesnika s pozi-
tivnim nalazom nalazi se infiltrat, u 10%
hilarna limfadenopatija, u 5% atelekta-
za, a rjede hiperinflacija, "vatasto srce"
ili pneumotoraks (1).

SZO postavila je striktne kriterije
za dijagnozu hripavca: paroksizmalni
kasalj u trajanju od najmanje 14 dana i
laboratorijska potvrda uzro¢nika (1, 4).
Iako je zlatni standard dijagnostike kul-
tivacija, danas se uglavnom koristi di-
rektni dokaz uzro¢nika lanc¢anom reak-
cijom polimeraze (eng. polymerase chain
reaction, - PCR), koja je visoko osjetljiva
i specificna metoda. Najpovoljniji uzorak
za dijagnostiku je nazofaringealni aspi-
rat ili obrisak nazofarinksa (1).

Antimikrobno lijecenje uglavnom se
provodi azitromicinom u dozi 10-12 mg/
kg 3 do 5 dana, iako se mogu primije-
niti 1 drugi makrolidi i kotrimoksazol.
Simptomatsko lijecenje podrazumijeva
hidraciju i adekvatnu alimentaciju dok
primjena kortikosteroida i bronhodila-
tatora nema dokazane ucinkovitosti (1,
9). U slucaju teskog oblika hripavca ce-
sto je potrebno intenzivno lijecenje koje
ukljucuje arteficijelnu ventilaciju, a kod
najtezih oblika (hipertoksi¢ni hripavac)
leukaferezu, eksangvinotransfuziju te
ekstrakorporalnu membransku oksige-
naciju (eng. extracorporeal membrane
oxygenation, ECMO) (1).

Najveci rizik za razvoj teskog obli-
ka hripavca s potrebom za lijeCenjem u
jedinicama intenzivne medicine postoji
u neimunizirane novorodencadi i dojen-
¢adi mlade od 6 tjedana. Retrospektivna
studija provedena u Jedinici za intenziv-
no lijecenje djece Klinike za infektivne
bolesti "Dr. Fran Mihaljevi¢" u Zagrebu
analizirala je ¢cimbenike koji bi sugerirali
potrebu za arteficijelnom ventilacijom u
djece s teskim hripavcem (1). Zakljucno,
¢imbenici koji pridonose nastanku teske
klinicke slike i potrebe za arteficijelnom
ventilacijom su mlada dob (<3 mjeseca),
febrilitet u anamnezi, izostanak aktivne
imunizacije, recidiviraju¢e apneje (>5),
hipotrofija, anemija i prisustvo tahikar-
dije, a doprinosni ¢imbenici su i pato-
loski radioloski nalaz te visa vrijednost
pedijatrijskog indeksa smrtnosti (eng.
pediatric index of mortality - PIM) (1).

Takoder, studija je potvrdila ulogu artefi-
cijelne ventilacije u smanjenju smrtnosti
od hripavca u Hrvatskoj (1).

Epidemiologija u
prevakcinalnom razdoblju

U prevakcinalnom je razdoblju,
hripavac bila bolest predskolske djece,
a preboljena bolest ostavljala je dugo-
trajnu, ali ne i dozivotnu zastitu od po-
novnog obolijevanja (1, 11). Pocetkom
aktivne imunizacije 1947. godine, prati
se u svim zemljama impresivan pad mor-
biditeta i mortaliteta hripavca (4). Hrvat-
ska zapocinje imunizaciju 1959. godine
s inaktiviranim cjelostani¢nim cjepivom
(eng. whole cell petrtussis vaccine - wP)
vlastite proizvodnje, u kombinaciji s
difterijskim 1 tetanusnim toksoidom.
Primovakcinacija je koncipirana od 3
sukcesivne doze, u razmaku 4-6 tjeda-
na. Docjepe su se vremenski razlikovale
u razli¢itim zemljama te su neke zemlje
primjenjivale rani booster s 18 mjeseci
zivota te kasni s navrSenom 4. godinom
(Hrvatska, Argentina, Nizozemka, Veli-
ka Britanija), dok su druge zemlje kasni
booster implementirale u raspored prili-
kom upisa u osnovnu $kolu (Australija,
Kanada, SAD, gpanjolska, Svicarska)
(1). Prema smjernicama SZO, jedna doza
wP treba sadrzavati 4 IU B. pertussis,
te bi ukupna cijepna doza nakon primo-
vakcinacije iznosila 12 TU (1, 4). Konti-
nuirano provodenje aktivne imunizacije
u Hrvatskoj s obuhvatom cijepljenih od
80% nakon primovakcinacije te iznad
90% nakon booster doza rezultiralo je u
razdoblju 1989.-1993. godine redukcijom
pobola za 94,4% u odnosu na prevakci-
nalno razdoblje (1).

Unato¢ nedvojbenoj ucinkovitosti,
ubrzo nakon uvodenja u rutinsku imuni-
zaciju dojencadi, uocena je velika reak-
togenost wP koja se uglavnom ocitovala
lokalnim uc¢incima te vru¢icom, neobjas-
njivim plakanjem, konvulzijama i hipo-
tonickim-hiporesponzivnim epizodama.
1960-tih godina, opisuju se slucajevi
progresivne encefalopatije, infantilnih
spazama i iznenadne smrti dojenceta po-
vezani s primjenom wP zbog cega je u
nekim zemljama (Svedska, Velika Brita-
nija, Japan) unato¢ smanjenju pobola, ci-
jepljenje protiv hripavca privremeno bilo
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prekinuto. Ve¢ u 80-tim godinama zapo-
¢inje opet aktivna imunizacija, novim,
acelularnim cjepivom (eng. acellular
pertussis vaccine - aP) protiv hripavca,
kojim se danas provodi obvezna aktiv-
na imunizacija u veéini zemalja Svijeta.
Ucinkovitost aP cjepiva kretala se od 59-
93%, ovisno o broju komponenti. Zastit-
na imunost nakon posljednje doze traje
do Sest godina (1, 4). Hrvatska uvodi aP
2008.godine kao peterovaljano cjepivo
(PT, FHA, PRN, FIM 2, FIM 3), u kom-
binaciji s difterijskim i tetanusnim tok-
soidom, [PV-om te Hib-om (4). Od 2011.
godine u Hrvatskoj se cijepi dvokompo-
nentnim aP cjepivom (PT i FHA) (4).

Epidemiologija u
postvakcinalnom razdoblju

Iako se s aP rijesio problem reakto-
genosti cjepiva, tijekom zadnja dva de-
setljeca sve se vise naglasava novonastali
globalni problem koji se epidemioloski
ocituje u pomaku pobola od hripavca u
starije dobne skupine te neimuniziranu
novorodencad i malu dojencad. Takoder,
hripavac se i dalje periodicki javlja svake
2-5 godine, §to sugerira da imunizacija
nije postigla kontrolu nad cirkulacijom
uzrocnika (1, 13, 14).

Novi trend biljezenja sve vece inci-
dencije hripavca u skupini adolescenata i
mladih odraslih, te posljedi¢no veci broj
hospitalizacija i mortalitet koji u mlade
neimunizirane dojencadi doseze 0,2%,
opaza se u gotovo svim razvijenim ze-
mljama s visokim cjepnim obuhvatom.
Europska nadzorna mreza koja vrsi nad-
zor nad bolestima koje se mogu sprijecit
procjepljivanjem (EUVAC.NET) objavi-
la je rezultate prikupljene tijekom razdo-
blja od 2003. godine do 2007. godine na
temelju podataka iz dvadeset osam eu-
ropskih zemalja, prema kojima se procje-
njuje incidencija hripavca na 4,1/100.000
stanovnika (12). U tom razdoblju najvise
slucajeva hripavca prijavila je Norveska
(48%), a zatim Svedska (12%). Najveéa
incidencija zabiljezena je u dojencadi
(35,5/100.000). Status procijepljenosti
poznat je u 42% slucajeva, od toga 21%
je bilo necijepljeno, 3% je primilo jednu
dozu, 56% dvije doze a 25% nepoznatog
broja doza cjepiva (12).
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Druge zemlje takoder biljeze dobnu
preraspodjelu i porast incidencije hripav-
ca; u Kanadi je najvecéa epidemija sa sto-
pom incidencije od 23,4/100.000 stanov-
nika zabiljezena 2010. godine. Epidemija
hripavca u Ujedinjenom Kraljevstvu
(UK) 2012. godine uzrokovala je najvecu
stopu smrtnosti dojencadi mlade od 12
mjeseci od 1982. godine (5, 13, 15). Ni-
zozemska biljezi porast incidencije hri-
pavca od 1996. godine (32/10.000), s vr-
huncem pobola 2011.-2012. (63/100.000)
te porast broja hospitalizacija u dojenca-
di mlade od 2 mjeseca (6). Gabuti i sur
opisuju u Italiji porast stope hospitaliza-
cije dojencadi mlade od godinu dana u
razdoblju od 1999. godine sa 46,4% na
66,9% dojencadi oboljele od hripavca u
2009. godini (10).

Kao mogu¢i uzroci globalnog pora-
sta broja slucajeva hripavca tijekom za-
dnja dva desetlje¢a navode se kratkotraj-
na postvakcinalna zastita djece (6 godina
nakon posljednje doze aP), adaptacija
Bp, unaprijedena dijagnostika bolesti te
povecana svijest o prisustvu bolesti u po-
pulaciji (6, 7, 10, 11, 13, 16).

Imunogenost aP cjepiva osigurava
zastitu od reinfekcije tijekom 6 godina,
Sto objasnjava ¢injenicu da adolescenti i
mladi odrasli 6 godina nakon kasne bo-
oster doze ponovno postaju prijem¢ivi
za infekciju s Bp (16). Upravo ova dobna
skupina (majke, braca i sestre) smatra se
najvaznijim izvorom infekcije za malu
jo$ neimuniziranu ili nepotpuno imuni-
ziranu novorodencad i dojencad. Time se
objasnjava i Cinjenica da je u dojencadi
mlade od 6 mjeseci rizik od obolijevanja
od hripavca 20 puta veci nego u ostale
populacije.

Suoceni sa sve ve¢im brojem hos-
pitalizacija dojencadi, velikom stopom
smrtnosti male dojencadi ali i financij-
skim troskovima, veliki napori se poci-
nju ulagati u kreiranje novih strategija
imunizacije. Neke zemlje zapocele su s
provodenjem dodatne booster doze Tdap
(tetanusni toksoid, reducirani difterijski
toksoid i reducirano acelularno cjepivo)
u adolescenata (SAD, Australija, Fran-
cuska) s ciljem smanjenja rezervoara
infekcije, Sto su dokazano u najvecem
broju slu¢ajeva mlade majke i drugi ¢la-
novi obitelji novorodencéeta/dojenceta te

zdravstveni djelatnici (15). SAD 2006.
godine zapocinju cijepljenje adolesce-
nata jednom Tdap dozom (17). Do 2011.
godine obuhvat adolescenata procijeplje-
nih Tdap-om iznosio je 78% $to je rezul-
tiralo smanjivanjem broja hospitalizacija
dojencadi u odnosu na ocekivani broj za
oko tri puta (17). Iako je pozitivan uci-
nak cijepljenja adolescenata s Tdap na
pojavnost hripavca u male dojencadi uo-
¢en i za vrijeme epidemije u Kaliforniji,
upravo je ova epidemija naglasila znacaj
uvodenja 1 drugih strategija cijepljenja
za bolji nadzor nad bolesc¢u (18). Danas
Americka pedijatrijska akademija (eng.
American Academy of Pediatrics - AAP)
preporuca docjepljivanje svih adolesce-
nata izmedu 11 i 18 godina s jednom do-
zom Tdap umjesto Td, a u sluc¢aju da su
ve¢ primili jednu dozu Td, preporuca se
docjepljivanje i s Tdap-om s razmakom
izmedu cjepiva od 5 godina (13). Tako se
pokazao odredeni uspjeh s ovom strate-
gijom, obolijevanje i broj hospitalizacija
male dojencadi i dalje ostaje znacajan. S
ciljem daljnjeg smanjenja obolijevanja i
broja smrtnih ishoda u najranjivijoj sku-
pini dojencadi, analiziraju se, a u nekim
zemljama su i prihvacene i druge stra-
tegije provodenja aktivne imunizacije:
imunizacija novorodencadi, "cocooning"
strategija, maternalna imunizacija te de-
cenijski boosteri (10, 13, 15, 17). Rana
primovakcinacija novorodencadi ne-
posredno nakon poroda naisla je veé u
samom zacetku na viSe zamjerki - nije
odreden egzaktan korelat serokonverzi-
je koji bi pouzdano imao zastitnu ulogu,
neke studije su pokazale smanjenu razi-
nu zastitnih protutijela do kraja razdoblja
primovakcinacije, dok su druge studije
opisale dobru imunogenost monokom-
ponentnog aP cjepiva ali i pokazale neo-
bjasnjivu interferenciju s cjepivima pro-
tiv Hib te hepatitisa B (HBV) (15). Stoga
neonatalna strategija nije nasla primjenu
niti u jednoj zemlji.

"Cocooning" strategija podrazumi-
jeva cijepljenje obitelji novorodenceta,
koji su izvor infekcije u 75% slucajeva,
neposredno nakon poroda uz docjeplji-
vanje svakih 5 godina (10, 16, 19). Vrlo
brzo uoceni su nedostaci i ove strategi-
je; serokonverzija s pojavom specificnog
IgA 1 IgG zabiljezena je tek 5.-7. dana
nakon cijepljenja, a maksimalni zastit-
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ni ucinak tek 14 dana nakon cijepljenja,
¢ime se ostvaruje znacajan "prozor" za
akviriranje infekcije u novorodenceta

(15).

ACIP (Advisory Committee on
Immunization Practices) 2006. godine
preporucuje postpartalno docjepljivanje
Tdap-om svih neimuniziranih majki, a
2011. godine preporucuje i docjepljivanje
trudnica (maternalna strategija) te svih
koji su u bliskom kontaktu s dojencadi
(cocooning strategija) (13, 15). Mater-
nalna strategija bazira se na imunizaci-
ji majke u tre¢em tromjesecju trudnoce
s ciljem stvaranja i transplacentarne
transmisije zaStitnih protutijela (19).
Imunizacija trudnica u tre¢em tromje-
se¢ju trudnoée s Tdap preporucena je
u brojnim zemljama (Argentina, Izrael,
Novi Zeland, Velika Britanija, SAD)
kao optimalna strategija prevencije hri-
pavca u najmladih (2). Aktualni podaci
potvrduju sigurnost primjene cjepiva u
tre¢em trimestru i visoku ucinkovitost
ovakve strategije u prevenciji mortaliteta
od hripavca u najmladih (2, 20). Cini se
da cijepljenje trudnica nema naknadnog
negativnog ucinka na imunogeni¢nost
aP primijenjenog u dojencadi (20).

U literaturi se ¢esto dovodila u pita-
nje efikasnost acelularnog cjepiva (aP) se
te su neki autori tvrdili kako je porast in-
cidencije hripavca rezultat i prijelaza sa
cjelostani¢nog cjepiva (WP) na aP. Medu-
tim, Argentina koja i dalje u programu
cijepljenja koristi cjelostani¢no cjepivo
(wP) takoder objavljuje porast inciden-
cije hripavca (11). Danas ne postoji kon-
senzus o provodenju aktivne imunizacije
i strategiji docjepljivanja, ve¢ je svaka
zemlja usvojila odredenu strategiju koja
je pokazala dobar omjer ucinkovitosti i
troskova s obzirom na demografske pa-
rametre. U Hrvatskoj je i dalje relativno
stabilna epidemioloska situacija, stoga se
i dalje primjenjuje isti raspored s ukupno
5 doza DTaP cjepiva. Osim smanjene
imunogenosti aP, danas se sve vise na-
glasava i istrazuje hipoteza da je adapta-
cija Bp na cjepivo jedan od uzroka dalj-
njih epidemija unato¢ velikom cjepnom
obuhvatu.

Frit 1 suradnici su sekvenciranjem
gena koji kodiraju membranske proteine
u sojevima Bp prikupljenim u Nizozem-

skoj u razdoblju od 1949. do 1996. godi-
ne pronasli znacajnu razliku izmedu tzv.
DNK otisaka (DNA fingerprints) sojeva
iz prevakcionalnog razdoblja u uspored-
bi s onima iz postvakcinalnog razdoblja
(imunizacija je zapocela 1953. godine)
(14). Opisuju se 2 vrha sa redukcijom ge-
notipne razli¢itosti (1960. i 1980. godine),
Sto se povezalo s klonalnom ekspanzijom
antigeno razlicitih sojeva. Daljnjom ana-
lizom pronadeni su DNK polimorfizmi
za PT i PRN (14). DNK polimorfizmi su
nekonzervativni, impliciraju¢i Darwino-
vu selekciju (prezivljavanje) kao odgovor
na cjepivo odnosno imunoloski sustav
domacina. Polimorfizam za PT je lociran
u podruéju S1 regije (PtxSl), koja je od-
govorna za toksi¢nu aktivnost, a za PRN
se nalazi u podrucju tandemskog ponav-
ljanja nukleotida proksimalno od RGD
regije. Zaklju¢no, u sojevima skuplje-
nim od 1991.-1996. godine 90% sojeva je
imalo nevakcinalni tip pertaktina i PtxS1
(14). Druga Nizozemska studija (Bart i
sur.) podupire hipotezu o adaptaciji Bp
te usporeduje genom dvaju sojeva Bp iz
prevakcinalne ere i Cetiri soja izolirana
50 godina kasnije. Aktualno cirkuliraju-
¢i soj Bp znacajno se razlikuje od soja
iz prevakcinalnog razdoblja, filogenetski
te pojavom novih alela (21). Mehanizam
adaptacije Bp je sukcesivna akumulacija
polimorfizama jednog nukleotida (SNP-
Single Nucleotide Polymorphism). Opi-
suju novi alel za promotor pertusis tok-
sina (PtxP3) koji proizvodi vise pertusis
toxina te na taj nacin ima i ve¢u virulen-
ciju od PtxPl, te svojim rezultatima po-
tvrduju hipotezu da regulacijska mjesta
gena imaju vaznu ulogu u adaptaciji Bp
na acelularno cjepivo (21). Francuski
autori, opisuju porast pojavnosti PRN
negativnih izolata Bp nakon uvodenja
acelularnog cjepiva 2005. godine, s 2%
na ¢ak 12% 2012. godine (22). U retros-
pektivnoj studiji u razdoblju 2004.-2011.
godine, usporedujuci klinicku sliku u
dojencadi mlade od 6mjeseci sa PRN po-
zitivnim i PRN negativnim izolatom, do-
kumentirana je jednaka virulencija PRN
negativnih izolata Bp (14).

Istrazivanje novih sojeva Bp te me-
hanizama adaptacije tek je u zacecima,
medutim jasno je da evolucija uzro¢nika
hripavca i dalje napreduje te se postavlja
pitanje, koliko ¢e se epidemiologija ove

bolesti jo$ mijenjati te do kada ée aP dr-
zati bolest pod kontrolom i u Hrvatskoj.

ZAKLJUCAK

Unato¢ dobro razvijenoj aktivnoj
imunizaciji i visokom cijepnom obu-
hvatu, hripavac je i dalje prisutan, a
uglavnom se javlja kao atipi¢na bolest
odraslih te teska bolest vrlo male dojen-
¢adi. Intenzivnim lijjeCenjem, posebno
arteficijelnom ventilacijom, znacajno je
smanjen mortalitet i pojava komplikaci-
ja u dojencadi. Razvoj novih modaliteta
lijeCenja nuzan je za daljnje smanjenje
smrtnosti u posebno teskih oblika bolesti
u najmanje dojencadi.

Kratkotrajna zastita od ponovnog
oboljenja potaknuta s aP, uzrok je sve
veceg obolijevanja adolescenata i mladih
odraslih, koji su glavni rezervoar infek-
cije za malu neimuniziranu dojencad.
Postojece strategije za smanjenje pobo-
la od hripavca ukljuc¢uju docjepljivanje
adolescenata, '"cocooning" strategiju,
maternalnu imunizaciju i decenijske bo-
oster doze. Adaptacija Bp na aP i pojava
novih sojeva izmijenjenih genotipskih i
fenotipskih karakteristika doprinosi po-
vecanju pobola od hripavca te predstav-
lja novi epidemioloski problem.

Kratice:

Bp - bordetella pertussis

PT - pertussis toksin

FHA - filamentozni hemaglutinin

PRN - pertaktin

FIM - fimbrije

TCT - trahelani citotoksin

ACT - adenilat ciklaza

ARDS - cute respiratory distress syndrome
SZO - Svjetska Zdravstvena Organizacija
PCR - polymerase chain reaction

wP - whole cell pertussis vaccine

aP - accelular pertussis vaccine

Tdap - tetanusni toksoid, reducirani difterijski
toksoid i reducirano acelularno cjepivo

AAP - american academy od pediatrics

ACIP - Advisory Committee on Immunization
Practices
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PERTUSSIS - IS THERE ANY DANGER OF RESURGENCE OF DISEASE IN CROATIA?

Goran Tesovi¢

Whooping cough (pertussis) is endemic and epidemic disease caused by bacterium Bordetella pertussis (Bp) representing a
remarkable cause of morbidity and mortality among young children. Although active immunization significantly decreased the
incidence of pertussis, the disease still remains a relevant public health burden worldwide, and it presents as an atypical mild di-
sease in adults and severe disease in infants. World Health Organization (WHO) estimates about 16 million cases of pertussis with
195.000 deaths worldwide in 2008, 95% of which occurred in countries with high vaccination coverage. Challenged with new epi-
demiological trend, great efforts were invested to introduce new vaccine strategies. The purpose of this paper is to describe modern
epidemiological trends in pertussis, and to compare new vaccine strategies.
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