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Pregled
Review

HRIPAVAC U DOJENACKOJ DOBI

IVANA CULO CAGALI'2 ANA SKELIN GLAVAS!, BERNARDA LOZIC'?

Hripavac je zarazna bolest disnoga sustava, koju uzrokuje gram-negativni kokobacil Bordetella pertussis. Klasicna klinicka
slika hripavca vida se u djece predskolske i skolske dobi, dok je klinicka slika u novorodenackoj i dojenackoj dobi cesto nekarakte-
risticna. U svijetu se biljezi povecanje broja hospitalizacija dojencadi oboljele od hripavca. Dojenacka i novorodenacka dob nose
i veci rizik za razvoj teskih oblika bolesti, ponekad i sa smrtnim ishodom.

Deskriptori: HRIPAVAC, BORDETELLA PERTUSSIS, NOVORODENCE, DOJENCE

Uvod

Hripavac ili pertusis visoko je zara-
zna bolest diSnoga sustava, koju uzroku-
je gram-negativni kokobacil Bordetella
pertussis (1, 2). Stope bolesti najvise
su medu malom djecom u zemljama u
razvoju, u kojima je procijepljenost ni-
ska. U razvijenim zemljama, ucestalost
hripavca najvisa je medu necijepljenom
dojencadi. Hripavac ostaje jedan od
vode¢ih uzroka smrtnih slucajeva koji
se mogu sprijeciti cijepljenjem. Vecina
smrtnih slucajeva povezanih s hripav-
cem zabiljezena je kod novorodencadi
i dojencadi koja ili nisu cijepljena ili su
nepotpuno cijepljena (3).

Etiologija i epidemiologija

Covijek je jedini poznati domaéin za
Bordetellu pertussis (4). Prenosi se s bo-
lesnika na zdravu osobu aerosoliziranim
respiratornim kapljicama (4, 5). Razdo-
blje inkubacije za Bordetellu pertussis
krec¢e se od jednog do tri tjedna, ali je
najé¢es¢e od 7 do 10 dana (6). Ukoliko

'Klinika za djeéje bolesti
Klini¢ki bolni¢ki centar Split
*Medicinski fakultet; Sveugiliste u Splitu

Adresa za dopisivanje:

Ivana Culo Cagalj, dr. med. Spec. pedijatrije
Klini¢ki bolnicki centar Split

21000 Split, Spinciceva 1

E-mail: ivanaccl1@gmail.com

se osoba ne lijeci, zarazna je za okolinu
u razdoblju do 21 dan od pojave kaslja.
Ukoliko se lijeci antibioticima, prestaje
biti zarazna pet dana nakon pocetka lije-
¢enja (1, 2). Postoje razlike u sezonskom
javljanju hripavca, s najve¢om pojavno-
S¢u tijekom jesenskih mjeseci (1).

Klasi¢na klinicka slika hripavca
vida se u djece predskolske i Skolske
dobi, a razvija se kroz tri stadija, s uku-
pnim trajanjem od 6 do 8 tjedana (7).
Prvi stadij bolesti je kataralni stadij, traje
oko tjedan dana i nalik je obi¢noj prehla-
di. Bolesnici su uglavnom afebrilni (4,
7). Slijedi paroksizmalni stadij, koji traje
tri do Cetiri tjedna. Karakterizira ga sve
intenzivniji kasSalj, do razvoja tipi¢nih
napadaja kaslja s 5 do 10 paroksizama
kaslja tijekom jednog izdisaja, nakon ko-
jega slijedi gréeviti udisaj, koji je u vece
djece karakteristi¢na zvuka zbog forsi-
ranog ulaza zraka kroz suzene glasnice
(hripanja). Bolest je po zvuku hripanja i
dobila ime. Nakon paroksizmalnog sta-
dija slijedi rekonvalescentni stadij, koji
moze trajati od dva tjedna do nekoliko
mjeseci (4, 7).

Klinicka slika hripavca u adolesce-
nata i odraslih Cesto je nespecificna pa
oni sluze kao izvor infekcije za dojencad
i mladu djecu, koji imaju povecan rizik
za razvoj teskog oblika bolesti, ponekad
i sa smrtnim ishodom (6, 8-11).

Osobitosti pertusisa u novorodenackoj
i dojenackoj dobi

Prema definiciji Svjetske zdravstve-
ne organizacije, novorodence je dijete
mlade od 28 dana, a dojence dijete mlade
od jedne godine (12). Unato€ rasprostra-
njenom cijepljenju, ucestalost hripavca
raste od 90-ih godina prosloga stoljeca,
posebno kod novorodencadi i dojencadi
(13). Tijekom prvih 28 dana Zzivota, di-
jete ima najvedi rizik od umiranja, kako
od ostalih zaraznih bolesti, tako 1 od
hripavca (12). Osobe koje su u bliskom
kontaktu s novorodencetom ili dojence-
tom obi¢no imaju produljeni kasalj bez
povisenja tjelesne temperature (14-21).

Palvo i suradnici biljeze povecanje
broja hospitalizacija dojencadi oboljele
od hripavca u Sdo Paulu (Brazil) u raz-
doblju od 2008. do 2015. godine, s naj-
ve¢im brojem slucajeva izmedu 2012. i
2014. godine. U Sevilli (Spanjolska) je
zabiljezeno znacajno povecanje hospita-
lizacija dojencadi oboljele od hripavca u
razdoblju od 2007. do 2011. godine (14).
Isti porast zabiljezen je i u razdoblju od
2009. do 2013. u Australiji i Novom Ze-
landu (15). Velika epidemija hripavca
zabiljezena je i u Velikoj Britaniji 2012.
godine. Tamo je prijavljeno ukupno 3688
slucajeva oboljelih od hripavca, s najve-
¢om pojavnoscéu u dojenackoj dobi. Od
ukupnog broja zabiljezenih slucajeva,
Sest ih je bilo sa smrtnim ishodom, od
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toga pet u dojenackoj dobi. Broj sluca-
jeva ostao je stabilan sljedecih godina, s
oko 1600 prijavljenih slucajeva godisnje
(I). U Sjedinjenim Americkim Drzava-
ma 2005. godine zabiljezeno je 40 smrt-
nih slucajeva povezanih s hripavcem,
a godine 2006. prijavljeno je 16 takvih
sluéajeva. Vise od 90% smrtnih ishoda
zabiljezeno je u dojenackoj dobi (16).

Klinic¢ka slika

Klinicka slika hripavca u novoro-
dencadi i dojencadi, osobito mlade od
cetiri mjeseca, Cesto je nekarakteristi¢na
(4). Moze ukljucivati:

e kataralni stadij, koji moze biti kratak
ili potpuno odsutan, tijekom kojega
dojence moze biti dobrog opceg sta-
nja, bez povisenja tjelesne tempera-
ture, curenja nosa, kihanja ili blagog
kaslja;

e inicijalni stadij, koji je obiljeZzen
simptomima kao §to su smetnje hra-
njenja, zagrcavanje, tahipneja i nes-
pecificni kasalj (4);

e paroksizmalni stadij, kojega karak-
terizira guSenje, dahtanje, izboCenje
oc¢nih jabucica, povraéanje, cijanoza
i bradikardija (ili tahikardija u tesih
oblika bolesti), dok je karakteristi¢no
hripanje rijetko (6);

e stadij komplikacija, koje ukljucuju
apneju, konvulzije, zatajenje disanja,
upalu pluca, pluénu hipertenziju, hi-
potenziju ili Sok, zatajenje bubrega
ili se bolest o¢ituje kao sindrom izne-
nadne dojenacke smrti (6, 17-24).

Stopa smrtnosti je oko 1% (20). Iako
i u novorodencadi i male dojencadi hri-
pavac moze biti blaga bolest, ve¢inom se
ipak razvije teski oblik bolesti, s Cestim
komplikacijama. Znacajan se broj takve
djece hospitalizira, a u 7-14% oboljelih
javlja se i potreba za strojnim prodisava-
njem (7).

Dijagnosticki postupci

Klinicku je dijagnozu hripavca u do-
jenackom razdoblju tesko postaviti. Po-
stoje razlike u ovisnosti o dobi dojencadi.
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Dojencad mlada od 4 mjeseca

Na hripavac treba posumnjati uko-
liko je u dojencadi mlade od 4 mjeseca
prisutan kasalj bez poviSenja tjelesne
temperature, sa sljede¢im znakovima:

e kasalj sa ili bez paroksizama, koji se
ne poboljsava;

e rinoreja u kojoj je iscjedak iz nosa
dugo vodenast;

e apneja, konvulzije, cijanoza, povra-
¢anje ili nenapredovanje na tjelesnoj
masi;

e Jleukocitoza s limfocitozom (L
>20%x10%/L, >50% limfocita);

e upala pluca (25-29).
Dojencad starija od 4 mjeseca

Na hripavac treba posumnjati uko-
liko je u dojencadi starije od 4 mjeseca,
bez obzira na cijepni status, prisutan ka-
Salj, obi¢no bez povisenja tjelesne tem-
perature, sa sljede¢im znakovima:

e paroksizmalni neproduktivni kasalj,
koji traje >7 dana, sa ili bez povraca-
nja u kaslju;

e kasalj povezan s rinorejom, u kojoj
iscjedak iz nosa ostaje vodenast;

e kasSalj povezan s apnejom, povraca-
njem u kaslju, subkonjunktivalnim
krvarenjem ili poremecajem spava-
nja;

® cijanoza;

e cpizode znojenja izmedu paroksiza-
ma (25-29).

Laboratorijski su testovi ograni¢ene
vrijednosti (4). Od laboratorijskih para-
metara dijagnostic¢ki su najznacajniji leu-
kocitoza s apsolutnom limfocitozom (7).
Leukocitoza se obi¢no krece od 20x10°/L
do 50x10%/L (7). Palvo i suradnici navode
da je veci broj leukocita prilikom hospi-
talizacije povezan s ¢eS¢om potrebom za
lijeCenjem u jedinicama za intenzivno
lijecenje djece te sa smrtnim ishodima
(14). Medutim, leukocitoza s limfocito-
zom u dojenackoj dobi ne mora nuzno
biti prisutna (4).

Zlatni je standard etioloske dijagno-
ze hripavca dokaz uzro¢nika kultivaci-
jom iz obriska nazofarinksa. Ova meto-
da ima nisku senzitivnost te se danas kao
standardna metoda za otkrivanje i iden-
tifikaciju uzroénika hripavca uglavnom
koristi direktni dokaz uzroénika lanca-
nom reakcijom polimerazom (PCR), koja
je visoko osjetljiva i specificna metoda
4, 7, 30-32, 34). Prednost PCR testova
jest osjetljivost iznad 90% (4).

LijeCenje

Antibiotsku terapiju treba zapoceti
ve¢ na osnovi klinicke sumnje (31). An-
tibiotici izbora su makrolidni antibiotici:
eritromicin, azitromicin, klaritromicin
(35). Takoder se moze primijeniti i kotri-
moksazol (7). Izbor antibiotika ovisi i o
dobi.

Dob <I mjesec: antibiotik izbora je
azitromicin, u dozi od 10 do 12 mg/kg u
trajanju od 3 do 5 dana (7, 35).

Dob >1 mjesec: moze se primijeniti
bilo koji makrolidni antibiotik (35).

Budu¢i da se kod dojencadi cesto
razvije teska slika bolesti, s apnejama,
konvulzijama ili upalom pluéa, izuzetno
je vazna potporna terapija, ukljucujuci
toaletu disnih puteva, primjenu kisika i
nadoknadu tekucéine (36). Kod tezih obli-
ka novorodenackog i dojenackog hripav-
ca takoder se primjenjuju kortikosteroidi
i 2-agonisti, iako nema dokaza o njiho-
voj ucinkovitosti (4, 36). Kod najtezih
oblika hripavca dojencadi dolazi do zata-
jenja disanja, razvoja pluéne hipertenzije
ili zatajenja srca. Takva dojencad zahti-
jeva lijeenje u jedinicama intenzivnog
lijeCenja djece, s primjenom strojnog
prodisavanja, eksangvinotransfuzije te
ekstrakorporalne membranske oksigena-
cije (ECMO) (7).

Najve¢i rizik za razvoj teskog obli-
ka hripavca s potrebom za lijeCenjem u
jedinicama intenzivnog lijeCenja imaju
neimunizirana novorodenéad i dojencad
mlada od 6 tjedana (7). U istrazivanju
Palva i suradnika svi preminuli bolesnici
bili su mladi od 60 dana (14). U teskih
oblika hripavca takoder se moze poku-
Sati lijeCenje blagom sedacijom, koja bi
mogla ublaziti simptome kaslja. Prepo-
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rucuju se razliciti sedativi ukljucujuci
diazepam, klorpromazin, prometazin
i fenobarbiton. Medutim, potrebna su
dodatna istrazivanja kako bi se utvrdila
ucinkovitost istoga (37).

Prevencija

Od hripavca se mozemo S§tititi po-
stekspozicijskom profilaksom ili aktiv-
nom imunizacijom. Postekspozicijska
profilaksa profilakticka je primjena anti-
biotika kod osoba koje su bile u bliskom
kontaktu s oboljelima od hripavca. Naju-
¢inkovitija je ako se primijeni urazdoblju
do 21 dan nakon pocetka kaslja oboljele
osobe. Provodi se istim antibioticima
koji se primjenjuju i u terapiji hripavca.
Budu¢i da je dojenéad od izuzetnog rizi-
ka za razvoj teskog oblika hripavca s mo-
guéim smrtnim ishodom, svoj dojenéadi,
osobito onoj mladoj od Cetiri mjeseca,
savjetuje se postekspozicijska profilaksa
(35). Najbolji nacin zastite od hripavca je
aktivna imunizacija ili cijepljenje (38).

Cjepivo protiv hripavca danas je ace-
lularno (Pa - Pertussus acellular), za ra-
zliku od povijesnoga cjelostanicnog (Pw
- Pertussis whole cell), koje se sastojalo
od cijelih umrtvljenih mikroorganizama
Bordetelle pertussis. Acelularno cjepivo
ima znatno nizu reaktogenost (4). Aktiv-
na imunizacija protiv hripavca trebala bi
se provoditi posebno za dojencad, djecu,
adolescente i odrasle. Moze se podijeliti
na:

e Rutinsku aktivnu imunizaciju: prema
Trogodisnjem Programu obveznog
cijepljenja u Hrvatskoj u razdoblju od
2016. do 2018. godine, dojencad ¢e se
po prvi puta (primarno) cijepiti pro-
tiv hripavca kombiniranim cjepivom
DtaP-IPV-Hib-hepB, s tri doze od 0,5
ml, na na¢in da prvu dozu prime u
dobi od dva mjeseca (osam tjedana),
drugu u dobi od cetiri mjeseca (16
tjedana), a tre¢u u dobi od Sest mje-
seci (24 tjedna). Prvo docjepljivanje
protiv hripavca obavit ¢e se u dobi
od godinu dana cjepivom DtaP-IPV-
Hib-hepB ili DtaP-IPV-Hib, jednom
dozom od 0,5 ml (39);

e Aktivnu imunizaciju osoba koje su
bile u bliskom kontaktu s oboljelom
osobom: osobe mlade od 7 godina,
koje nisu imunizirane ili nisu dovolj-

no imunizirane, trebaju zapoceti ili
nastaviti aktivnu imunizaciju protiv
hripavca prema preporu¢enom ras-
poredu;

e Aktivnu imunizaciju nakon prebolje-
log hripavca: potvrdena infekcija vje-
rojatno ¢e dovesti do razvoja imuni-
teta protiv hripavca. Medutim, traja-
nje imunosti je nepoznato, a infekcija
bakterijom Bordetella pertussis moze
se ponoviti. Americka pedijatrijska
akademija savjetuje da djeca koja
su preboljela hripavac ipak zavrse
primarno cijepljenje protiv hripavca
(40);

e Aktivnu imunizaciju novorodencadi
- tek je u fazi istrazivanja (35);

e Aktivnu imunizacija trudnica: Jav-
no zdravstvo Engleske savjetuje ci-
jepljenje trudnicama u razdoblju od
16. do 32. tjedna trudnoce, iako se
mogu cijepiti i do 38. tjedna trudno-
¢e. Cijepljenje trudnica izmedu 16.
i 32. tjedna trudno¢e omogucit ¢e
transplacentarni prijenos visoke razi-
na antitijela protiv hripavca s majke
na dijete te na taj nacin zastititi dijete
nakon porodaja (41).

ZAKLJUCAK

Unato¢ visokoj stopi procijeplje-
nosti, hripavac ostaje jedan od vodeéih
uzroka smrtnih slu¢ajeva koji se mogu
sprijeciti cijepljenjem Sirom svijeta (42).
U vecéini zemalja cijepljenje se zapocCinje
nakon drugog mjeseca Zivota te je jasno
da su novorodencad i dojenc¢ad pod oso-
bitim rizikom za razvoj teskih oblika
bolesti. Veéina smrtnih sluc¢ajeva pove-
zanih s hripavcem pojavljuje se upravo u
novorodenackoj i dojenackoj dobi. Plan
Svjetske zdravstvene organizacije ENAP
(Every Newborn Action Plan), pokrenut
2014. godine, postavio je strategiju za
smanjenje smrtnosti od preventibilnih
bolesti u novorodenackom razdoblju
(12). Aaby i suradnici smatraju da isto-
vremena primjena BCG i DtaP cjepiva,
za razliku od odvojene primjene istih
cjepiva, kad se prvo provodi cijepljenje
BCG cjepivom, a tek potom DtaP cjepi-
vom, koje savjetuje Svjetska zdravstvena
orgnizacija, moze znatno smanjiti stopu
smrtnosti od hripavca u novorodenackoj
i dojenackoj dobi (43).
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Summary
INFANTILE PERTUSSIS

Ivana Culo C‘agalj, Ana Skelin Glavas, Bernarda Lozié

Pertussis is a highly infectious respiratory disease caused by the bacterium Bordetella pertussis, a Gram-negative coccoba-
cillus. A typical presentation is more often seen in preschool and schoolage children than in newborn and infants, in whom signs and
symptoms are generally uncharacteristic. The incidence of infants hospitalized with pertussis has risen worldwide. In comparison
to older children, infants are at higher risk of developing severe and potentially fatal illness.
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