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Abstract:

Bordetella pertussis, the etiologic agent of the whooping cough, causes a highly contagious
disease characterized by a noisy symptom with persistent, traumatic cough. This can cause
complications and even death especially in infants and has spread worldwide becoming one of the
more frequent vaccine preventable diseases in industrialized countries. In the context of an upward
trend in the incidence of cases, the recommendations for maintaining appropriate protection for a
long time include administering a booster dose around the age of 11, vaccinating pregnant women
and people around them.

Rezumat:

Bordetella pertussis, agentul etiologic al tusei convulsive provoacd o boald extrem de
contagioasd, caracterizatd printr-o simptomatologie zgomotoasa cu tuse persistentd, traumatizanta
care poate determina aparitia complicatiilor si chiar a mortii in special la sugari si care a devenit la
nivel mondial una dintre cele mai frecvente boli prevenibile prin vaccinare in tarile industrializate.
In conditiile unui trend ascendent din punct de vedere al incidentei cazurilor recomandarile pentru
mentinerea unei protectii corespunzatoare timp indelungat includ administrarea unei doze de rapel
in jurul varstei de 11 ani,vaccinarea gravidelor si a persoanelor din preajma acestora.
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Agentul etiologic al tusei convulsive este
Bordetella pertussis (B. pertussis), un coco-bacil
Gram-negativ care infecteaza straturile mucoase
ale cailor respiratorii superioare unde elibereaza
toxine care provoacd leziuni de lunga durata ale
mucoasei (Centers for Disease Control and
Prevention: 2017a) contribuind la patogeneza
bolii, cu implicatii atat locale cat si sistemice
(Carbonetti N., 2016). Boala este extrem de
contagioasa, fiind caracterizatd printr-0 simpto-
matologie zgomotoasd cu tuse persistentd si
traumatizantd care poate determina aparitia
complicatiilor de tipul pneumoniei, convulsiilor
febrile si afebrile, encefalopatiei si mortii n final,
n special la sugari (Hawken S, 2012).

Afectiunea a determinat in trecut numeroase
decese infantile pana acum 50 de ani cand s-a
introdus vaccinarea antipertussis. Aceasta a
determinat un trend descendent al morbiditatii prin
boald, astfel incat in anii 1990 se parea cd a

devenit o boald a trecutului. Cu toate acestea,
sanatatea publicd se confruntd in prezent cu o
crestere a numarului cazurilor de tuse convulsiva
la nivel mondial, ea devenind una dintre cele mai
raspandite boli prevenibile prin vaccinare in tarile
industrializate (Mooi FR, 2009).

Un exemplu 1l constituie evolutia
numarului de cazuri de tuse convulsiva in Statele
Unite unde Tn anul 2012 au fost diagnosticate
peste 48.000 de cazuri, depasind numarul de
cazuri semnalate in urma cu 57 de ani cand
procedurile de vaccinare erau la inceputuri (Skoff
TH, 2015). Acelasi trend conturat initial dupa
introducerea vaccinarii la scara larga de scadere a
morbiditatii si apoi de o crestere graduald in
ultimii 20-30 de ani, se observa in cazul tarilor
din Europa, Asia, America Latind precum si in
alte regiuni din intreaga lume (Tan T, 2015).

Modificarile structurale ale agentului
patogen de-a lungul timpului.
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De ce existd acest trend crescdtor al
morbiditatii prin tuse convulsiva? Explicatiile
oferite de cercetatori includ: o utilizare din ce in
ce mai scazutd a vaccinului, posibilitatea ca
vaccinurile disponibile in prezent sa nu ofere
protectie optima, existenta unui model de aparitie
a epidemiilor de pertussis, imunitatea cu tendinte
de scadere dupa vaccinare.

Cercetdrile au  demonstrat  anumite
schimbari in populatia de B. pertussis in ultimii
40 - 50 de ani care au permis o adaptare mai
mare la noile conditii de mediu, determinate
inclusiv de cresterea ratelor de vaccinare,
modificari care pot juca un rol in persistenta si
reaparitia bolii din prezent (Mooi FR, 2014).
Schimbarile observate au fost de doua tipuri: cele
genetice minore ale agentului patogen care
posibil sa nu mai corespunda intocmai cu
antigenele utilizate pentru a dezvolta vaccinuri si
cele care constau in aparitia unor tulpini
bacteriene care nu au prioritar in patogeneza bolii
antigenul pertactin dar si cresterea productiei de
toxind pertussis care singurd ar putea determina
suprimarea atat a sistemului imunitar innascut cat
si a celui dobandit. Mai mult decét atat se
observa suplimentar, comparativ cu timpul trecut,
o mai buna identificare si supraveghere epide-
miologica a cazurilor de boala (Martinon-Torres
F, 2018; World Health Organization; 2018b).

Toate aceste modificari pot conduce n
timp cu vitezd mare la scaderea imunitatii
dobéndite la pertussis.

Vaccinul anti-pertussis —istoric.

Anul 1940 este legat de aparitia primelor
vaccinuri folosite pentru profilaxia specifica a
tusei convulsive. Acestea faceau parte din
categoria vaccinurilor cu ,,celule intregi” care
contineau bacterii Bordetella pertussis inactivate
prin caldura, urmata de adaugarea de formalina
pentru sterilizarea proteinelor (World Health
Organization, 2017). Dupa efectuarea studiilor
clinice, vaccinarea sugarilor cu aceste vaccinuri
la scara larga in anii 1950 si 1960 a condus la o
scddere marcatda a incidentei si mortalitatii
asociate  bolii  in lumea industrializata.
(Varughese P.; 1985). Supravegherea epidemio-
logica ulterior introducerii acestor vaccinuri a
constatat ca desi ele au fost eficiente, au avut
unele dezavantaje destul de semnificative legate
de aparitia efectelor secundare de tipul: febrei,

.....

convulsiilor (Le Saux N, 2003). Mai mult decat
atat, timp de cativa ani s-a considerat ca bolile
neurologice si leziunile cerebrale aparute la
copiii vaccinati anti-pertussis erau consecinta
bolii, fapt nedovedit ulterior.

Un alt aspect interesant constatat la acest
tip de vaccinuri este ca el era diferit in privinta
eficacitatii si a eficientei Tn momentul producerii
de la lot la lot, fiind extrem de dificil de produs
un vaccin celular identic din punct de vedere
antigenic (World Health Organization; 2017).
Toate aceste aspecte au condus Tn timp la o
reticentd in folosirea lor, cu scaderea acoperirii
vaccinale optime (Ausiello CM, 2014, Ministry
of Health New Zealand, 2015).

Anii 1990 au fost momentul n care a fost
necesard depunerea unui efort intelectual si
financiar necesar dezvoltarii unor noi vaccinuri
anti-pertussis cel putin la fel de eficace (sau chiar
mai eficace conform unor studii derulate sub
conducerea Swedish Council on Technology
Assessment in Health Care), dar cu mult mai
putine reactii adverse (Halperin S, 1992).

Rezultatul eforturilor coordonate ale cerce-
tatorilor, producatorilor si autoritdtilor nationale
de reglementare au condus la dezvoltarea
vaccinurilor acelulare cu un grad ridicat de
eficacitate si scazut de reactii adverse. Astfel n
comparatie cu vaccinurile cu celule intregi,
vaccinurile acelulare sunt asociate cu mult mai
putine reactii locale de tip umflaturi, roseata,
caldurd si sensibilitate cat si sistemice: febrd si
varsaturi (World Health Organization, 2018a).

Dezvoltarea acestor vaccinuri acelulare a
fost posibila prin utilizarea mai multor proteine,
5 antigeni combinati In diferite moduri, cu
diferite grade de adsorbtie in functie de tipul
adjuvantilor utilizati, pentru a determina o
imunogenite cat mai crescutd. Desigur acest
rdspuns imun poate fi usor evaluat prin deter-
minarea cresterii nivelurilor de anticorpi toxina
anti-pertussis, anti-hemaglutinina filamentoasa si
anti-pertactina.

Toxina pertussis este de fapt singurul
antigen specific produs de bacterie si poate fi
detoxificata chimic sau genetic provocand un
raspuns imun protector Tmpotriva pertussis
(World Health Organization, 2018a).

La colonizarea initiald a B. pertussis prin
medierea aderentei microorganismului la epiteliul
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ciliat al tractului respirator superior, participa cu rol
major hemaglutinina filamentoasa (FHA), o0
proteind mare a suprafetei bacteriene secretatd de
catre aceasta, alaturi de fimbriile tip 2 si 3 (FIM2 si
FIM3), componente importante de suprafata.

O a cincea proteind specifica exteriorului
membranei bacteriene este pertactina care are
rolul de a media legarea celulelor eucariote si de
a induce productia de anticorpi fie dupa infectie
fie dupa vaccinare.

In practica acest vaccin acelular a fost intro-
dus alaturi de alte componente antigenice, rezul-
tand un vaccin combinat care asigurd protectie im-
potriva mai multor boli, stiut fiind faptul ca vacci-
nurile care contin si componenta pertussis sunt la
fel de eficace ca si vaccinurile individuale atunci
cand sunt administrate separat (Liang JD, 2018).

Scheme de vaccinare si durata protectiei
postvaccinale.

Comitetul consultativ privind practicile de
imunizare (ACIP) recomanda administrarea la
sugari si copii a unui numar de 5 doze de vaccin
DTPa (diftero-tetano-pertussis acelular)
combinat in perioada cuprinsa Intre 2 luni si 6 ani
si a unei doze de rapel la vérsta de aproximativ
11 sau 12 ani pentru a asigura o protectie
continud fatd de aceste boli.

Pentru doza de rapel utilizdim vaccinul
dTPa, care are un continut mai mic de antigeni
(aproximativ o treime din continutul de antigen
al vaccinurilor utilizate pentru imunizarea
primard) difterici si pertussis, comparativ cu
vaccinul DTPa (Centers for Disease Control and
Prevention; 2017a, Liang JD, 2018).

Ce este diferit fata de alte boli in urma
infectiei cu B pertussis este faptul ca imunitatea
nu se mentine pe toatd durata vietii, persoanele
parand a fi protejate de reinfectie timp de
aproximativ 7 -15 ani (Lapidot R, 2016; Wirsing
von Konig CH, 2002). Nici imunitatea postvacci-
nald nu este mai lungd, studiile demonstrand
mentinerea ei In medie aproximativ 6 ani (Wirsing
von Konig CH, 2002). Din aceste considerente se
recomanda ca orice adolescent in varsta de 13 ani
care nu a primit o doza de vaccin dTPa la 11-12
ani sa fie vaccinat cat de curand posibil.

In acelasi timp recomandarile nu sunt la fel
de clare 1n privinta intervalului de timp necesar a
fi pastrat pentru administrarea unui rapel daca
vaccinul a fost facut la 11-12 ani. Un studiu

derulat in Canada si Statele Unite a constatat cd 0
doza de rapel de vaccin dTPa administratd la
adulti la aproximativ 10 ani dupd o doza
anterioard, a fost bine toleratd si a produs un
raspuns crescut de anticorpi (Halperin SA, 2018).

Strategii  posibile pentru cresterea
acoperirii ~ vaccinale  anti-pertussis  si
mentinerea protectiei indelungate.

Rezultatele unei bune supravegheri
epidemiologice mondiale au scos in evidentd ca
din anii 1990 pana in prezent numarul cazurilor
de pertussis este in crestere dupd ce timp de
aproape doua decenii de la introducerea
administrarii vaccinului cu celule intregi, tusea
convulsiva devenise extrem de rard in tarile
dezvoltate (Skoff TH, 2015, World Health
Organization, 2018a). Trecerea de la un tip de
vaccin la celalalt s-a facut cu scopul protejarii
persoanelor vaccinate de aparitia reactiilor
adverse pastrndu-se acelasi profil de eficacitate
(Hawken S, 2012, Le Saux N, 2003).

Un aspect care trebuie luat in calcul si
imbundtatit este modalitatea de crestere a
imunitatii Tmpotriva tusei convulsive postvaccinal
sau dupa boala, stiut fiind faptul ca aceasta este de
relativ scurtd duratd, adica de aproximativ 7 -15
ani dupa boala (Wirsing von Konig CH, 2002;
Lapidot R, 2016) si chiar mai scurtd dupa
vaccinare boala (Wirsing von Konig CH, 2002).

Devine din ce in ce mai evident faptul ca,
desi conform datelor din 130 de tari publicate de
Organizatia Mondiala a Sanatatii (World Health
Organization, 2018b), Th 2016 90% dintre copiii
din intreaga lume au primit 3 doze de vaccin
combinat difteric-tetanus-pertussis (DTPa). Dupa
schema primara de vaccinare cu cele 3 doze,
vitala pentru mentinerea imunitatii s-a dovedit a
fi administrarea unei doze de rapel. Lipsa unei
doze de rapel, la 12 pana la 24 de luni si apoi la
varsta de 3 -7 ani, in functic de programele
nationale ale fiecarei tari (Centers for Disease
Control and Prevention. 2017b; Martinon-Torres
F, 2018) ar conduce la o proportie a copiilor care
se mentin protejati dupd imunizare de 10% dupa
8,5 ani (McGirr A, 2015).

Dupéd administrarea acestei doze de rapel
atentia pentru pastrarea imunitatii Tmpotriva tusei
convulsive la cote cat mai ridicate ar trebui sa fie
indreptata catre 2 categorii de persoane: adoles-
centii si ulterior adultii si femeile nsarcinate.
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Prima categorie ar trebui revaccinata cu
vaccin dTPa (tetanos-difteric-pertussis) conform
Advisory Committee on Immunization Practices
(ACIP) cu o altd doza de rapel intre 11 -18 ani
(ideal, la varsta de 11 - 12 ani), adica la aproximativ
5 ani distanta de doza primita la 7 ani (Martinon-
Torres F, 2018). Ulterior, adultii ar trebui
revaccinati la fiecare 10 ani. Punerea in practica a
acestor recomandari se face In functie de situatia
epidemiologica specificd fiecarui stat in parte,
opinia expertilor locali si disponibilitatea de a aloca
resurse financiare pentru sustinerea vaccindrilor

A doua categorie, cea a femeilor insar-
cinate care ar trebui sd primeascd recomandarea
imunizarii impotriva pertussisului in timpul
fiecarei sarcini, pentru a ajuta inclusiv la
protejarea nou-nascutilor pana cand acestia sunt
complet imunizati (Centers for Disease Control
and Prevention, 2017a; Gkentzi D., 2017,
McGirr A, 2015). Cazurile cele mai frecvente de
pertussis la sugari apar in primele 6 luni de la
nastere, de aceea vaccinarea gravidelor are 2
scopuri: protectia mamei care in acest fel nu
poate sa transmita infectia copilului si protectia
copilului in primele luni de viatd datorita
transferului transplacentar al anticorpilor 1gG
(Dabrera G, 2015; Heininger U, 2009).
Recomandarile in privinta perioadei ideale in
care ar trebui sd administraim vaccinul dTPa
variaza intre 27-36 de saptamani (Centers for
Disease Control and Prevention -CDC), sau intre
27-38 de saptamani (in Statele Unite si Marea
Britanie) (Centers for Disease Control and
Prevention, 2017a; McGirr A, 2015). Rezultatele
studiilor confirma un beneficiu maxim daca
administrarea vaccinului se face cat mai curand
posibil in timpul celui de al doilea trimestru de
sarcind (Martinon-Torres F, 2018).

Aceasta recomandare de vaccinare a gravi-
delor n timpul celui de-al doilea trimestru de sar-
cind ar trebui sd fie cunoscuta de toate speciali-
tatile medicale implicate. O discutie avizatd cu
medicul, bazata pe studii clinice, poate sa
convinga gravida sd accepte vaccinarea (Le Saux
N, 2003; Wong CY, 2015). Este bine de reamintit
ca o altd indicatie de vaccinare s-ar putea adresa
persoanelor din jurul nou-nascutului fie ca acestea
fac parte din familie (bunici, frati) sau ajuta la
ngrijirea acestuia (bone) (Forsyth K, 2015).

Concluzie:

Datd fiind evolutia In timp a cunostintelor

pe care le-am dobandit despre vaccinul anti-
pertussis putem face cateva recomandari, astfel
incat imunizarea Tmpotriva acestei boli sd se
mentind timp indelungat. S-a constatat ca
trecerea de la vaccinul cu celule intregi la cel
acelular a fost o decizie inteleapta pentru cd a
avut avantaje care merg de la mentinerea
protectiei intr-un mod similar cu precedentul in
conditiile aparitiei unor reactii adverse mai putin
zgomotoase si mai rare. Cu toate acestea faptul
cd In timp se observa o scadere a protectiei
postvaccinale ne determina sa recomandam ca
dupa schema de vaccinare efectuata in perioada
copilariei (pand la 6 ani) sd se continue cu
administrarea unei doze de rapel in jurul varstei
de 11 ani. De asemenea recomandarile cuprind si
vaccinarea gravidelor cu ocazia fiecarei sarcini
dar si a persoanelor din preajma acestora mai ales
dupa ce nasterea are loc. Acestea sunt singurele
modalitati prin care se poate controla intr-un mod
eficient boala, care conform datelor statistice
recente urmeaza 1n prezent un trend ascendent
din punct de vedere al incidentei cazurilor.
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