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Abstract

Pertussis (known as ,,whooping cough®) — is a highly contagious respiratory tract disease caused by Bordetella pertussis
which affects children and other people with risk factors. In the prevaccination era before the 1940s, thousands of infants
and children were getting infected by pertussis. The incubation period of pertussis can be 1 to 3 weeks but usually is 7 to 10
days. Pertussis is also called “the cough of 100 days” and is usually diagnosed to a patient with over 2 weeks lasting
paroxysmal cough, inspiratory whoop and posttussive vomiting. To confirm the diagnosis additional laboratory tests are
typically performed. Apnea, pneumonia, weight loss due to an eating disorder and vomiting are the most common
complications of whooping cough. If the symptoms are mild, patients can be treated at home. The antimicrobial therapy of
macrolide antibiotics is usually used for pertussis treatment. The same therapy can be used for people who were in contact
with pertussis infected person. The most important prevention of whooping cough is a routine immunization according to
vaccination schemes and booster shots later on. Isolation for infected people is recommended until 5 days of the start of an

effective antimicrobial therapy or 21 days from the onset of the symptoms for the untreated patients.
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Santrauka

KokliuSas — tai Bordetella pertussis sukeliama kvépavimo taky liga, labiausiai pazeidzianti vaikus bei rizikos grupés
asmenis. Iki vakcinos sukiirimo 1940 metais, liga sirgdavo Simtai tikstanciy kidikiy ir vaiky visame pasaulyje. Inkubacinis
periodas trunka 1-3 savaites, taciau dazniausiai 7-10 dieny. Kokliusas, dar vadinamas ,,100 dieny kosuliu®, diagnozuojamas
nustacius bent 2 savaites trunkantj paroksizminj kosulj, kuriam budingi reprizai bei vémimas. Diagnozei patvirtinti
atlickami papildomi laboratoriniai tyrimai. Dazniausios kokliuSso komplikacijos yra apnéja, pneumonija bei svorio
netekimas dél valgymo sutrikimo ir vémimo. Ne visi kokliuSo atvejai reikalauja hospitalizacijos — lengvesnés eigos liga
galima gydyti namuose. Gydymui taikoma antibiotikoterapija makrolidy grupés antibiotikais. Antibiotikoterapija taip pat
taikoma kaip profilaktikos priemoné asmenims, turéjusiems artima kontakta su patvirtintu kokliuso atveju. Pati svarbiausia
prevencijos nuo kokliuso priemoné yra savalaiké imunizacija, iSpildant skiepijimo schema, o véliau skiriant stiprinamasias
vakcinos dozes. Izoliacija reikalinga ne maziau 5 dieny nuo antibiotikoterapijos pradzios gydomiems asmenims, o

negydytiems asmenims — maziausiai 21 diena nuo simptomy pasireiSkimo pradzios.

RaktaZodziai: kokliusas, paroksizminis kosulys, reprizai, kiidikiai.
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Ivadas

KokliuSas yra labai uzkreCiama, kvépavimo takus
pazeidzianti liga, kurig sukelia Bordetella pertussis
mikroorganizmai. PrieSvakcinacinés eros metu, §i liga
labiausiai paveikdavo vaikus iki 10 mety [1] ir taip pat
buvo viena dazniausiy kadikiy sergamumo bei
mirtingumo priezas¢iy [2,3]. Nuo to laiko, kai buvo
sukurta vakcina vélyvais 1940 metais, epidemiologija ir
paskelbti uzsikrétimo atvejai labai pasikeité. Jungtinés
Amerikos Valstijos 1990 — aisiais paskelbé, kad daugiau
nei pusé uzsikrétusiyjy kokliuso infekcija buvo
suaugusieji [4]. Klinikiniai poZymiai gali varijuoti
priklausomai nuo amziaus bei vakcinacijos ar jau
persirgtos infekcijos [5], taCiau tipiskai liga pasireiskia
paroksizminio kosulio epizodais, reprizais (taip vadinami
giliis jkvépimai, po ilgo koséjimo), bei vémimu [5,6].
Ligy kontrolés ir prevencijos centro duomenimis,
kokliuSo diagnozé daugiausia remiasi klinika bei kartu
esanc¢iu bent vienu laboratoriniu ar epidemiologiniu
rodikliu, patvirtinanc¢iu diagnoz¢ [7]. Geriausia ligos
prevencija yra DTaP vakcina, kuri pirma karta Lietuvoje
atlickama vaikams 2 ménesiy amziuje [8], o gydymui
arba prevencijai po kontakto su serganciuoju dazniausiai

pasirenkami makrolidiniai antibiotikai [9].

Etiologija

Bordetella pertussis yra patogeninis mikroorganizmas
zmogui, taciau néra zinoma jokiy $io patogeno gyviiny ar
aplinkos rezervuary [10]. Tai yra labai iSranki
gramneigiama kokobakterija, kuri kvépavimo taky
sekrete iSgyvena tik kelias valandas. Kitos Bordetella
rusys, tokios kaip Bordetella parapertussis, Bordetella

bronchiseptica bei Bordetella holmesii taip pat gali

sukelti j kokliusag panasy klinikinj sindroma, taciau
simptomai dazniausiai yra ne tokie sunkuis [11,12].

Epidemiologija

Inkubacinis periodas kokliuso infekcijai gali biiti nuo 1
iki 3 savaiCiy, taciau dazniausiai blina 7- 10 dienos.
Kokliuso bakterijos plinta oro laSeliniu biidu, per
kvépavimo taky paskleidziamus laSelius paroksizminio

kosulio metu [13].

Pries atsirandant vakcinoms, kokliusas buvo labai stipriai
paveikianti liga, su gana dideliu kiidikiy mirtingumo
dazniu. Vélyvaisiais 1940 — aiasiais Jungtinése Amerikos
Valstijose atsiradus vakcinoms, vaiky sergamumo
kokliusu skaiciai krito nuo 250,000 atvejy 1934 metais
iki 1010 atvejy 1976 — aisiai [4]. Taciau kokliuso
epidemijos vis dar pasitaiko kas du — penkis metus [14].
Stai 2010 metais JAV buvo nustatyta 27,550 atvejy
(protriikiai buvo keliose valstijose) ir daugiau nei 48,000
atvejy pranesta 2012 metais [15,16]. Priezastys, dél kuriy

kokliuSo atvejy skaiciai yra augantys — nezinomi [17].

Klasikiniai kokliuso pozymiai yra paroksizminis kosulys,
reprizai bei vémimas, taCiau jie paprastai pasireiskia
esant pirminiam uZzsikrétimui nevakcinuotiems vaikams
iki 10 mety amziaus [18].

Klasikinis kokliusas (“100 dieny kosulys®) yra skiriamas
] tris stadijas:

Katariné stadija — jos metu dazniausiai pasireiskia i
virusing virSutiniy kvépavimo taky infekcija panasis
simptomai, tokie kaip kosulys bei sloga. Kars¢iavimas

dazniausiai nepasireiSkia arba yra nedidelis [19].
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Katariniai reiSkiniai daZniausiai trunka nuo vienos iki

dviejy savaiciy [20].

Paroksizminé stadija — jos metu atsiranda paroksizminis

kosulys, kuris sparciai intensyvéja. Kosulio epizodai yra
saviti — buna ilga serija kosuliy, tarp kuriy yra labai
nedideli arba visai néra jkvépimy [18]. TriukSmingas
jkvépimas po serijos kosuliy (vadinamasis reprizas) gali
pasitaikyti ne visada. 2010 metais kokliuso protriikio
metu (sirgo daugiausiai vakcinuoti vaikai), reprizai buvo
nustatyti 22 — 44 proc. atvejy ir buvo daznesni vaikams
iki 1 mety amziaus [21]. Paroksizminé stadija trunka nuo

dviejy iki astuoniy savaiciy [20].

Sveikimo stadija — $ios stadijos metu kosulys iSnyksta
per kelias savaites ar netgi ménesius [19]. Epizodinis
kosulys gali pasitaikyti ar suintensyvéti susirgus
virusinémis virSutiniy kvépavimo taky infekcijomis [20].
maziems kudikiams arba tiems pacientams, kurie buvo
vakcinuoti, taCiau gali pasitaikyti ir nevakcinuotiems
vaikams  [22,23]. Atipiniai simptomai  varijuoja
priklausomai nuo amziaus bei laiko, kuris praéjo po

vakcinacijos [20].

Diagnostika

Diagnostika pirmiausia apima ligos jtarima remiantis
klinikiniais simptomais. Dazniausiai klinikinei diagnozei
patvirtinti reikia bent dvi savaites trunkancio kosulio bei
bent vieno Salia esancio simptomo (paroksizmai, reprizai
ar vémimas) [18].

Laboratoriné diagnostika apima nespecifinius radinius,

tokius kaip leukocitozé — leukocity padidéjimas (kuri

dazniausiai yra lemiama limfocitozés — limfocity

padidéjimo) [24]. Kiudikiams leukocity skaiciaus
didéjimas yra tiesiogiai siejamas su ligos sunkumu [25].
Nors laboratorinis kokliuSo infekcijos patvirtinimas néra
bitinas, jis dazniausiai atliekamas kai norima jsitikinti ar
profilaktika kontaktavusiems asmenims yra reikalinga
[7]. Mikrobiologiniai tyrimai, kurie gali patvirtinti
kokliuso diagnoze jtraukia bakterijy kultiira, PGR testa
bei serologija [26]. Reikia paminéti, kad laboratoriniy
tyrimy jautrumas bei specifiSkumas priklauso nuo
amziaus, laiko nuo simptomy pradzios, vakcinacijos bei
pries tai buvusio kontakto su sukéléju [20].

Radiologiniai  radiniai — jei  kokliuSas  yra
nekomplikuotas, kriitinés rentgenogramose pakitimy
dazniausiai nerandama arba randami nespecifiniai
pakitimai, tokie kaip peribronchiné infiltracija ar

atelektazé [24].
Remiantis Ligy kontrolés ir prevencijos centro

atvejais, nurodytais 1 lenteléje.
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1 lentelé. Ligu kontrolés ir prevencijos centro kokliuSo diagnozés apibrézimas [27].

Kosulio epizodai, trunkantys [ 2 savaites, atmetus kitas diagnozes ir bent vienas i§ §iy poZymiy:
e Kosulio paroksizmai
e Reprizai
e Vémimas

e Kiadikiams, <1 mety amziaus — apnéja (su ar be cianozes)

Laboratoriniai kriterijai

e Bordetella pertussis iSauginimas i$ tiriamosios medziagos

e Teigiamas PGR testas

Epidemiologiné grandis

Kontaktas su pacientu, kuriam laboratoriskai patvirtinta kokliuso diagnoze*

Atveju klasifikacija
NEABEJOTINA

Umus susirgimas su neribotg laikg trunkanéiais kosulio epizodais bei iSauginta B. pertussis i3 tiriamosios
medziagos, arba

Klinikinis kriterijus (vienas i§ minéty) bei teigiamu PGR testu, arba

Klinikinis kriterijus (vienas i§ minéty) bei buves kontaktas su pacientu, kuriam laboratoriskai patvirtinta kokliuso

diagnoze

GALIMA

e Klinikinis kriterijus (vienas i§ minéty) bei laboratoriniy kriterijy ar epidemiologinés grandies nebuvimo,
arba
e Kidikiams <1 mety, imus susirgimas su neribotg laika trunkanciu kosuliu bei bent vienu i§ §iy pozymiy:
- Paroksizminis kosulys
- Reprizai
- Vémimas
- Apn¢ja ( su ar be cianozés)
IR:
- Teigiamas PGR testas, arba

- Kontaktas su pacientu, kuriam laboratoriskai patvirtinta kokliuSo diagnozé
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* Kontaktas su pacientu turéty buti klasifikuojamas kaip “galimas”, o ne “neabejotinas” diagnozés patvirtinimas, ypac jei

buvo kontaktuota su pacientu, kuris yra <l mety kudikis, kuriam nustatytas teigiamas PGR testas ir kuris turi >1 pozym] ar

simptoma ir kosulio trukmé yra <14 dienos.

Komplikacijos

Pacios dazniausios kokliuso komplikacijos yra apnéja,
pneumonija bei svorio netekimas dél valgymo sutrikimo
ir véemimo [19,20, 28]. Sios komplikacijos yra
dazniausios kudikystéje. Kitos galimos komplikacijos,
tokios kaip traukuliai, encefalopatija, mirtis, miego
sutrikimai, pneumatoraksas, kraujavimas i§ nosies,
pojungininé kraujosruva, subdiriné hematoma, tiesiosios
zarnos prolapsas, Slapimo nelaikymas bei Sonkauliy
luzimas [20, 28, 29].
Apnéja — ji pasitaiko iSimtinai kiidikiams, dazniausiai
jaunesniems nei 6 ménesiy amziaus [19,21]. Apnéja
paprastai yra siejama su kosulio paroksizmais, bet taip
pat gali biiti spontaniné, galblit susijusi su vegetacine

stimuliacija [30].

Pneumonija — plauciy parenchimos infekcija — yra viena
i§ dazniausiy kokliuso komplikacijy [19, 29]. Pirminé B.
pertussis pneumonija yra susijusi su stipria leukocitoze,
plauciy hipertenzija, padidéjusiu mirtingumu, ypatingai

mazesniems kudikiams [31].

Traukuliai ir encefalopatija — pirmas traukuliy epizodas

pasitaiko 1 — 2 proc. kudikiy bei mazy vaiky, o
encefalopatijos daznis yra <1 proc. [32].

Mirtis — daugiausia mirciy atvejy pasitaiko kaidikiams iki
6 meénesiy amziaus, kurie yra dar per mazi ir néra

vakcinuoti visomis pirminémis kokliuso vakcinomis [29].

Gydymas

Hospitalizacijos indikacijos kuidikiams bei vaikams su
patvirtinta ar jtariama kokliuSo diagnoze yra Sios [33] :

e Respiracinis distresas, pasireiSkiantis tachipnéja,
Sonkauliy  retrakcijomis, nosies sparneliy
plétimusi ir pagalbiniy kvépavimo raumeny
darbu;

e  Pneumonijos pasireiskimu;

e  Valgymo sutrikimai;

e (Cianozeé ar apng¢ja, su ar be kosulio;

e  Traukuliai;

e  Amzius <4 ménesiai.

Izoliacija — standartinés saugumo priemonés (pvz., veido
kauke), rekomenduojamos visiems vaikams, kurie pateko
i ligoning dél kokliuso [34]. Sios apsisaugojimo
priemonés turéty buti naudojamos iki 5 dieny nuo
efektyvios gydymo terapijos pradzios arba 21 dieng po

simptomy pradzios negydytiems pacientams [35].

Antibiotikoterapija — laiku pradéjus skirti antibiotikus (
per septynias dienas nuo simptomy pradzios), galima
sutrumpinti simptomy trukme¢ bei sumazinti uzkrato
tikimybe aplinkiniams [36]. Gydymas yra ypatingai
svarbus kuidikiams iki 6 ménesiy amziaus, nes jie turi
didesn¢ komplikacijy rizikg. Taip pat, jei negydytiems,
jiems ilgesnj laika galima iSskirti teigiamg bakterijy

kultiirg nei vyresniems vaikams [37].
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Pasirenkant antibiotikus, kokliuso gydymui pirmenybé

teikiama makrolidiniams preparatams — eritromicinui,

azitromicinui bei klaritromicinui [34, 38]. Makrolidams

atsparios B.pertussis pasitaiko retai, nors buvo pranesta

apie atvejus Kinijoje bei

Irane [39].

Antibiotiko

pasirinkimas priklauso nuo amziaus — tai parodyta 2

lenteléje.

2 lentelé. Peroraliniy antibiotiky rekomendacijos kokliuSo gydymui bei profilaktikai po kontakto pagal amziaus

grupes [34].

Pirmo pasirinkimo antibiotikai Alternatyviis
antibiotikai
AmZiaus AZITROMICINAS ERITROMICINAS KLARITROMICINAS TMP-SMX
grupé
<l ménuo | Rekomenduojamas, 10 | Néra pageidaujamas; jis | Nerekomenduojamas Kontraindikuoti
mg/kg per diena po | yra siejamas su nas kiudikiams <2
vieng karta 5 dienas infantiline  hipertrofine meénesiy amziaus
pylorostenoze; naudoti (sukelia
tik kai azitromicinas kernicterus)
neprieinamas; 40 mg/kg
per dieng (padalinta j 4
dozes) 14 dieny
1 — 5|10 mgkg per dieng po | 40 mgkg per dieng | 15 mg/kg per dieng (padalinta | Kontraindikuoti
meénesiai vieng karta 5 dienas (padalinta | 4 dozes) 14 | i 2 dozes) 7 dienas nas kidikiams <2

dieny

meénesiy amziaus.

Kudikiams >2
meénesiy amziaus
TMP 8 mg/kg per

dieng, SMX 40
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mg/kg per dieng
i(padalinta 12
doze) 14 dieny

Kudikiai 10 mg/kg per dieng po | 40 mgkg per
(=6 vieng kartg pirmg dieng ( | (padalinta i 4 dozes) 7 - | 12 dozes) 7 dienas | dieng, SMX 40

meénesiy)
bei vaikai | tada Smg/kg per dieng | dozé 2g/d)
(maksimali dozé 250

mg) 2 - 5 dienas

dieng | 15 mg/kg per dieng (padalinta | TMP 8 mg/kg per

maksimali dozé¢ 500mg). | 14 dieny (maksimali | (maksimali doze 1g/d)

mg/kg per dieng
i(padalinta 12
doze) 14 dieny
(maksimali  dozé
TMP 320 mg,
SMX 1600 mg per
diena)

Gydymo antibiotikais trukmé priklauso nuo to, koks
antibitiokas pasirenkamas. Rekomenduojama gydymo
trukmé azitromicinu yra 5 dienos, eritromicinu — 14
dieny, klaritromicinu — 7 dienos bei trimetoprimo —
metoksazolo deriniu — 14 dieny [36].

Kai kurie autoriai rekomenduoja, kad kvépavimo daznis,
pulsas, deguonies saturacija bei leukocity skaicius turi
biti stebimas kudikiams, patekusiems ] ligoniné dél

kokliugo [40]

Profilaktika

Poekspoziciné  profilaktika —  antibiotikoterapija

rekomenduojama visiems asmenims, turéjusiems artimag
kontakta su patvirtintu Gmiu ar komplikuotu kokliuso
atveju, nepaisant to, kad asmuo yra buves paskiepytas,
taip pat visiems aukstos rizikos grupés (kiidikiai, néscios
moterys, sergantys imunodeficitinémis ligomis, turintys
artima kontakta su kiidikiais) asmenims. Poekspoziciné
profilaktika efektyviausia pradéjus taikyti per 21 diena

po kontakto su uzkréstuoju, skaiCiuojant nuo kosulio

epizody pradzios [38]. Tyrimai rodo, kad ankstyva
chemoprofilaktika sumazina sukéléjo perdavimo rizika,
taciau prie§ skiriant profilaktinj gydyma deréty atidziai
pasverti nauda su galimais Salutiniais poveikiais ir
chemoprofilaktikos butinumg [41-43]. Profilaktinio
gydymo schema sutampa su ligoniy gydymu.

Imunizacija — pati svarbiausia yra rutininé vaiky,
paaugliy ir suaugusiyjy (ypa¢ nésciy motery)
imunizacija. Artimi atvejo kontaktai, kurie anksciau
nebuvo skiepyti ar néra pilnai iSpildyta skiepijimo
schema, privalo buti paskiepyti pagal galiojancias
kokliuso  skiepijimo  rekomendacijas [34]. Po
imunizacijos susidariusio imuniteto trukmé néra tiksliai
zinoma, todél Amerikos Pediatry Akademija (Admerican
Academy of Pediatrics) rekomenduoja pilnai iSpildyti
skiepijimo plana, skiepijant DtaP ar Tdap vakcinomis
[3]. Taciau net skiepo efektyvumui siekiant 80-90%,
patikimai apsaugai labai reikalingos stiprinamosios

skiepo dozés [44-46].
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Ligos iSeitys

Simptominiai pacientai ir artima kontakta turéje asmenys
turéty vengti testinio kontakto su rizikos grupés
asmenimis bent 5 dienas po antibiotikoterapijos pradzios.
Asimptoniams  asmenims, kuriems yra taikoma
antibiotikoterapija, izoliacija néra butina [47].

D¢l didelio ligos uzkreciamumo, vaikai, sergantys
kokliusu turéty nelankyti kolektyvo ir mokyklos bent 5
dienas nuo antibiotikoterapijos pradzios arba 21 dieng
nuo simptomy pradzios, jei gydymas néra skirtas. Su
serganciu vaiku buve artimieji ar kiti kontaktai privalo
buti atidziai stebimi dél ligos manifestacijos bent 21

dieng po paskutinio artimo kontakto su serganciuoju [34].
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