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Summary
Problems of pertussis worldwide

The results of analysis of 103 sources of infor-
mation, including scientific publications and
from the Internet, related to the situation for
pertussis are included in this article. Based
on the analysis of literature data it can be
concluded that in the last decade the incidence
of pertussis has increased in most developed
countries conducting national immunization
programs. This disease primarily affects
young children, but at the same time there is
the phenomenon of “maturing” of patients. It
is shown that the majority of patients have not
been vaccinated or incompletely vaccinated.
Long-term use of acellular pertussis vaccine
reduces the effectiveness of immunization.
Clinical diagnosis of pertussis is difficult,
and existing laboratory methods (ELISA,
PCR) require standardization. Necessary to
revise the principles of supervision, taking
into account features of pertussis infection in
this moment.
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Pe3tome
Cospemennbvle npoodnemvl KOKAIOUA

B cmamvwe npusoosimcsa pesynsmamor ananusa
103 ucmounuxoe unghopmayuu, 6 mom uucie
Hayunvix nyoauxayui u uz Mnmepnema, no
60NPOCAM, C6A3AHHBIM C CUMYayuell 6 OMHO-
wienuu koxnowa. Ha ocnosanuu ananuza oam-
HbIX IUMEPamypbl MOJICHO 3AKIIOUUMb, YIMO
6 nociedHee oecamuiemue 3a001e6aeMOCHb
KOKIoueM 603pocia 6 OOonbUHCmee pas-
BUMBIX CMPAH, NPOBOOAWUX HAYUOHALbHBIE
npopamMmbl UMMyHU3ayuy. Imo 3abonesaniue
6 nepgyio ouepedv nopasxcaem MaieHbKUx
Oemetl, HO 8 Mo dce 8pems Habnwdaemcs
genomen «noezpocaenuay 6onvnvix. Ilo-
Ka3amo, 4mo OONbUUHCMBO NAYUEHINO8 He
ObLIU GAKYUHUPOBAHBL UNU HE NOTHOCHbIO
saxkyuHuposanvl. Muozonemnee ucnonvso-
8anue OecKiemouyHol KOKIOUHOU 6aAKYUHbI
CHUdICaem dhGekmusHocmb UMMYHUIAYUU.
Knunuueckuii ouaenos xoxniowa 3ampyonen,
a cywecmeyiowue 1a6opamopuvie Memoovl
(ELISA, PCR) mpebytom cmanoapmu3ayuu.
Heobxo0umo nepecmompems npunyunsi Hao-
30pa KOKIOWA ¢ y4emom 0CobeHHOCmel Jmot
ungexyuu 6 Hacmosuee 8pems.

Knrwuessvie cnosa: xoxiwow, Haoszop,
UMMYHU3AYUS
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Introducere

Tusea convulsiva se refera la infectiile copildriei, este o
maladie transmisibila, prevenibila prin vaccinare, care in ulti-
mii ani a devenit reemergenta in majoritatea tarilor lumii, cu
o morbiditate mai inalta comparativ cu ultimii cincizeci de ani
[1,2]. Problemele legate de supravegherea acestei maladii sunt
permanent in vizorul Initiativei globale privind tusea convulsiva
(The Global Pertussis Initiative — GPI).

Nivelul morbiditatii prin tusea convulsiva depinde de mai
multi factori, in primul rand de nivelul acoperirii vaccinale, si
difera in diferite tari [3]. In baza analizei situatiei epidemiolo-
gice si a eficacitatii vaccinurilor pertusici, unii autori au ajuns
la concluzia ca este necesar de revazut sarcinile si obiectivele
supravegherii acestei maladii la nivel global [2, 4]. Ca masura
de supraveghere este propusa introducerea vaccinarii adultilor
tineri, a tuturor adolescentilor si a femeilor gravide. In conditiile
actuale este necesar de analizat situatia epidemiologica privind
tusea convulsiva, de evaluat riscul raspandirii acestei boli si fac-
torii care duc la majorarea nivelului de morbiditate prin aceasta
maladie, ceea ce este posibil de realizat, conform principiilor
medicinei bazate pe dovezi, incepand cu analiza literaturii de
specialitate.

Materiale si metode

Drept surse de informatie privind problema cercetata au
servit 103 publicatii si materiale colectate din Internet (Pub.
Med., www.who.int/immunization/, www.Privika.ru) si din fon-
durile bibliotecilor USMF N. Testemitanu si CNSPMP.

Rezultate si discutii

Morbiditatea prin tusea convulsiva si supravegherea
acesteia

In ultimul deceniu se observa fenomenul de reemergents
a unor maladii transmisibile prevenibile prin vaccinare in tarile
dezvoltate, cu o acoperire vaccinald destul de inalta. in SUA, in
conditii de realizare a imunizarilor planice, tusea convulsiva con-
tinua sa fie inregistratd. Revaccinarea adolescentilor cu DTaP din
2006 (in prezent acoperirea vaccinald este de 75%) a influentat
partial reducerea surselor de infectie, dar este necesar de largit
acoperirea vaccinala si spectrul de varsta pentru revaccinare.

in Italia, rata mortalitatii din cauza pertusei este de 9.47
cazuri la 1000 persoane. in Catalonia, analiza cazurilor de tuse
convulsiva a aratat cresterea morbiditatii in ultimii ani, cu cel
maifnaltindice printre copiii pana la un an (448/100.000), urmati
de copiii de 5-9 ani (154/100.000). Cazurile clinice de pertuse
sunt confirmate prin depistarea Bordetella pertussis sau PCR.
Bolnavii de pertuse cu varsta de 2 luni— 1 an, in 90% cazuri au
fost vaccinati cu vaccinul acelular; printre copiii de 5-9 ani, 87%
au fost complet vaccinati cu 5 doze de acest vaccin.
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in Elvetia, din 150 de cazuri analizate, 130 au fost
la copii pana la un an, inclusiv 125 confirmate prin
PCR, majoritatea au fost nevaccinati sau vaccinati
incomplet, respectiv 65% si 30%. Sursa de infectie
pentru copii deseori sunt adolescentii si adultii si ar
fi necesar deci de vaccinat aceste grupe de varsta.

Eficacitatea vaccinurilor pertusice

in SUA, din anii ‘90 ai secolului trecut este folosit
vaccinul pertusic acelular. In timpul epidemiei de
tuse convulsiva din anii 2010-2011, a fost comparata
eficienta vaccinului pertusic celular (DTcP) si a celui
acelular (DTaP) prin analiza antecedentelor vaccinale
la copiii bolnavi de tuse convulsiva care au primit
cate patru doze de vaccin.

Au fost studiate 138 de cazuri PCR pozitive si 899
cazuri PCR negative. S-a constatat ca printre cazurile
PCR pozitive sunt mai multe persoane care au fost
vaccinate cu DTaP (odds ratio 5.63,95% Cl 2.55-12.46)
sau combinat - DTcP/DTaP vaccinuri (odds ratio 3.77,
95% Cl 1.57-9.07). Diminuarea numarului copiilor care
au fost vaccinati cu DTcP se asociaza cu cresterea
riscului de raspandire a tusei convulsive [5].

in Italia a fost realizat un studiu pentru depista-
rea activa a pertusei, criteriile fiind tusea de minim
7 zile si cel putin una dintre urmatoarele investigatii
fiind pozitiva: confirmarea bacteriologica, PCR, ELI-
SA - cresterea nivelului IgG sau IgA anticorpilor la
toxina pertusica sau hemaglutinina filamentoass,
proba biologica pozitiva. Pe parcursul a 3 ani au fost
identificate 391 de cazuri confirmate prin analize de
laborator, din care 138 i, respectiv, 126 persoane au
fost vaccinate cu DTaP de doi producatori diferiti,
eficienta fiind aceeasi, in medie la nivel de 80%, cu
durata de 6 ani [6].

La evaluarea eficientei vaccinurilor este ne-
cesar de luat in consideratie si posibila modificare
a agentului cauzal, toxigenitatea lui si structura
antigenica [7].

Confirmarea de laborator a cazurilor

Diagnosticul tusei convulsive pana in prezent
rdmane o provocare, iar confirmarea diagnosticului
clinic prin metode de laborator este problematica.
Investigatiile de laborator utilizate includ metoda
bacteriologica, metoda imunofluorescenta directa
(IFD) serologica si PCR [8, 9] . Cultivarea speciei Bor-
detella pertussis este o metoda inalt specifica, dar este
complicata si de durata. Metoda IFD este mai rapida,
dar putin sensibila si specifica. Metoda serologica
aproape ca nu este utilizata la copiii mici, dar la cei
mai mari este legata cu necesitatea examinarii seru-
rilor pare si poate fi folosita doar pentru diagnosticul
retrospectiv.

PCR, in pofida lipsei standardizarii, actualmente
este cea mai specifica si sensibila metoda pentru di-
agnosticul de laborator al pertusei [10]. A fost ardtat
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ca, in conditii practice, sensibilitatea si specificitatea
acestei metode este de respectiv 92.2% si 94.3%, dar
sunt posibile reactii fals pozitive, ceea ce necesita
un control permanent extern. In acelasi timp, este
necesar de elaborat metode noi rapide pentru dia-
gnosticul de laborator al pertusei.

in tarile europene nu exista standardizarea
metodelor de confirmare a tusei convulsive, fiind
folosite urmatoarele metode: bacteriologica, PCR,
ELISA. Din 27 de tari intervievate, 19 au laboratoare
nationale de referinta. Metodele bacteriologica, PCR
si ELISA sunt folosite respectivin 17, 18 si 20 de tari.
Pentru pertuse sunt caracteristici anticorpii la toxina
B. pertussis, dar numai 13 laboratoare folosesc acest
antigen in ELISA[11].

In cadrul retelei europene de laborator EUVAC.
NET a fost evaluata capacitatea a 17 laboratoare de
referinta ce realizeaza prin metoda ELISA determina-
rea anticorpilor la toxina pertusica. Sase preparate de
diagnostic comerciale au aratat rezultate diferite. Este
subliniat ca diagnosticul serologic nu poate fi inter-
pretat in mod valabil timp de un an dupa vaccinare.
Prin compararea rezultatelor ELISA in trei laboratoare
din Polonia care folosesc diferite sisteme comerciale
de testare pentru depistarea anticorpilor de tip IgA,
IgM si IgG la pertuse, a fost stabilita o diferenta intre
rezultatele obtinute, ceea ce dovedeste necesitatea
standardizarii preparatelor de diagnostic [12, 13].

In privinta ELISA EUVAC.NET se subliniaza urma-
toarele: pentru montarea acestei reactii sunt folositi
antigeni purificati sau micsti, dar numai toxina per-
tusica este specifica pentru B. pertussis.

in Suedia a fost examinata sensibilitatea si spe-
cificitatea diferitor metode de depistare a infectiei
cu Bordetella pertussis. Proportia cazurilor depistate
prin metoda bacteriologica si ELISA era respectiv
55% si 45%. In ELISA au fost examinate seruri pare la
IgG anticorpi (toxina, hemaglutinina filamentoasa).
Metoda imunofluorescenta derectd a fost sensibild la
nivel de 38%. Prin PCR a fost posibil de identificat 83
de probe pozitive suplimentar la cele 215 obtinute
prin metoda bacteriologica. Rezultate similare au
fost obtinute si intr-un studiu realizat in Germania,
care a inclus examinarea a 392 de pacienti cu tuse
durabila. De mentionat existenta incertitudinii in
privinta conditiilor optime pentru prelucrarea si
stocarea probelor pentru PCR.

in Romania, morbiditatea prin tuse convulsiva
este subestimatd din cauza vigilentei reduse si dia-
gnosticului de laborator insuficient. La examinarea
a 51 de cazuri suspecte prin metoda bacteriologica,
PCR si ELISA, in total la 63% a fost confirmata tusea
convulsiva prin una sau mai multe metode, pre-
ponderent la cei nevaccinati, partial vaccinati sau
vaccinati cu mai mult de 5 ani in urma [14].

In studii comparative a fost evaluatd sensibili-
tatea si specificitatea definitiei de caz clinic a tusei




convulsive, propuse de OMS. La examinarea a 6601
copii de varsta scolara au fost depistate 328 de
persoane cu tuse timp de 2 saptamani si mai mult,
din care 182 (55.5%) au avut tuse fluieratoare, 194
(59.1%) - tuse paroxismald, 73 (22.3%) au vomitat
dupa tuse. in total, 27 (8,2%) probe au fost pozitive la
Bordetella conform PCR. Patru probe (1.2%) pozitive
au fost depistate prin metoda bacteriologica. Autorii
au ajuns la concluzia ca definitia de caz a pertusei
este putin sensibila [15].

Diagnosticul tusei convulsive prin metoda
bacteriologica si prin PCR este reusit la colectarea
frotiurilor nasofaringiene in perioada < 2sapta-
mani si cea < 3 saptamani dupa aparitia primelor
simptome clinice. Diagnosticul serologic poate fi
folosit la termenele mai indelungate. Autorii din
Belgia au analizat rezultatele a 13.163 investigatii
serologice in tusea convulsiva pe parcursul a 20 de
ani (1990-2009), realizate prin: reactia de aglutinare,
fixarea complementului, imunofluorescenta si ELISA.
Numadrul probelor pozitive erain limitele de 50 si 150
anual. Varsta medie a persoanelor cu probe pozitive
a crescut de la 9,9 ani in 1990 pana la 33,9 ani in
2009. In perioada 1990-2003, printre persoanele cu
rezultate serologice pozitive predominau copiii si
tineriii adolescenti, iar din 2004 distributia pe var-
ste devine bimodald - 10-20 ani si 35-50 de ani. in
contrast, pacientii diagnosticati in 2001 prin PCR cu
rezultat pozitiv si/sau bacteriologic au fost in mare
parte copii mai mici de 1 an.

in SUA, prin metoda de chestionare, a fost
evaluata situatia privind diagnosticul de laborator.
A fost constatat faptul ca din 355 laboratoare in-
tervievate, in 123 (35%) se realizeaza diagnosticul
tusei convulsive, din care 83 (71%) utilizeaza metoda
bacteriologica, 67 (54%) — PCR, iar metodele de PCR
folosite variaza mult.Tn 92% de laboratoare, probele
de referinta au fost descifrate corect. Asadar, este
necesara armonizarea metodelor de PCR in diferite
laboratoare si realizarea controlului extern [16].

Concluzii

In baza analizei datelor din literatura de speciali-
tate se poate de conchis c3, in ultimul deceniu, tusea
convulsiva a devenit o maladie reemergenta in ma-
joritatea tarilor dezvoltate care realizeaza programe
nationale de imunizari. Aceasta maladie afecteaza in
primul rand copiii mici, dar in acelasi timp se constata
fenomenul de ,maturizare” a structurii de varstd a
bolnavilor. Este demonstrat faptul ca majoritatea
bolnavilor nu sunt vaccinati sau sunt vaccinati in-
complet. Folosirea multianuala a vaccinului pertusic
acelular a redus eficacitatea imunizarilor.

Diagnosticul clinic al pertusei este dificil, dar
metodele de laborator existente (ELISA, PCR) cer
standardizare. Este necesar de revazut principiile de
supraveghere a tusei convulsive, luand in considera-
tie fenomenele nominalizate.
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