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Лекція

Коклюш — это острая антропонозная инфекция ре-
спираторного тракта, обусловленная бактериями рода 
Bordetella, проявляющаяся пароксизмами кашля более 
14 дней и/или возникновением апноэ у грудных детей.

Термин  pertussis  (в  пер.  с  лат.  «интенсивный  ка-
шель») был дан великим английским врачом, осново-
положником клинической медицины Томасом Сиден-
хемом (Thomas Sydenham, 1624–1689) в 1670 г. [1].

Рост заболеваемости коклюшем как в Украине, так 
и в целом на Европейском континенте вновь возвел эту 
инфекцию в ранг важной медико-социальной пробле-
мы  [2,  3].  Причиной  повышения  заболеваемости  ко-
клюшем в Украине является катастрофически низкий 
уровень  вакцинации  детского  населения,  составляю-
щий всего 19 % (!) по третьей дозе АКДС, что является 
абсолютно самым низким показателем среди всех ци-
вилизованных  стран  —  участниц  WHO-UNICEF  [4]. 
Этот удручающий факт свидетельствует о том, что ко-
клюш будет еще длительное время оставаться тяжким 
бременем  для  системы  общественного  здравоохране-
ния Украины. 

Цель работы —  улучшить  менеджмент  и  иммуно-
профилактику коклюшной инфекции.

Вопросы  терапии  коклюша  необходимо  рассма-
тривать в тесной связи с этиопатогенезом и клиниче-
скими  стадиями  болезни,  характерными  для  данной 
инфекции. 

Первая  цель  —  эрадикация  возбудителя  как  фак-
тор  модификации  инфекционного  процесса,  вызван-
ного  бордетеллой.  Род  Bordetella  в  настоящее  время 
включает в себя восемь видов грамотрицательных кок-
кобацилл:  В.pertussis, В.parapertussis, В.bronchiseptica, 
В.avium, В.hinzii, В. holmesii,  В.trematum  и  новый  био-
вар  В.petrii [5].  Из  вышеперечисленных  спастический 
кашель  у  людей  вызывают несколько  патоваров  — 
B.рertussis  и  В.parapertussis, а  также  при  определенных 
условиях — В.bronchiseptica,  все  они  относятся  к  вне-
клеточным  (экстрацеллюлярным)  инфекциям  респи-
раторного тракта [5–7]. В отличие от внутриклеточных 
микробных инфекций, подвергающихся фагоцитозу и 
поэтому отчасти защищенных от воздействия антибио-
тиков, экстрацеллюлярные бактерии располагаются на 
слизистых оболочках или коже, что при рациональном 
выборе  повышает  эффективность  доступа  химиопре-
паратов к микроорганизму. В связи с этим можно было 
бы ожидать, что системная антибактериальная химио-
терапия  (САХ)  будет  достаточно  эффективна  при  ко-
клюше  и  эрадикация  возбудителя  должна  остановить 
развитие пароксизмов кашля. И действительно, все ру-
ководства по терапии коклюша начинаются с рекомен-
даций по назначению САХ. В условиях in vitro данные 
коккобациллы восприимчивы к макролидам, фторхи-
нолонам, цефалоспоринам (ЦФ) ІІІ поколения, меро-
пенему, ампициллину, рифампицину, хлорамфениколу 
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и триметоприму/сульфаметоксазолу (ТМП/СМК), но 
ЦФ  І  и  ІІ  поколения  даже  в  условиях  «пробирки»  не 
оказывают  ингибирующего  эффекта  на  В.pertussis  [1]. 
Однако в клинической практике (in vivo) препаратами 
первого выбора для САХ являются макролиды, а в слу-
чае их непереносимости — ТМП/СМК, тетрациклин и 
хлорамфеникол (табл. 1) [8–10]

В  отечественных  рекомендациях  в  случае  непе-
реносимости  макролидов  предлагают  применение 
ампициллина  в  дозе  100  мг/кг/сут,  рассчитанную 
дозу  ввести  в  четыре  приема,  курс  до  14  дней  [11, 
12].  В  связи  с  этим  следует  заметить,  что  в  европей-
ских  и  североамериканских  протоколах  ампициллин 
не рассматривается в качестве препарата выбора для 
эрадикации B.pertussis  [1, 5, 8, 9]. Общеизвестно, что 
эффективность САХ отмечена только в инкубацион-
ном и отчасти в катаральном периоде болезни, тогда 
как на пароксизмальной стадии коклюша назначение 
САХ  не  останавливает  главный  клинический  при-
знак  —  спастический  кашель.  При  этом  отсутствие 
эффективности САХ не связано с устойчивостью бор-
детелл к антибиотикам, которая практически не реги-
стрируется  у  данного  микроорганизма  [7,  13].  Таким 
образом,  наблюдается  очевидный  парадокс  —  при 
эрадикаци B.pertussis спастический кашель продолжа-
ется неопределенно долгое время. 

Ограниченная эффективность САХ на стадии спа-
стического кашля коклюша имеет общие патогенети-

ческие корни с такими классическими токсикоинфек-
циями,  как  дифтерия,  столбняк  и  ботулизм.  Главным 
аспектом патогенеза перечисленных экстрацеллюляр-
ных микробных инфекций является выделение токси-
нов,  при  этом  только  своевременное  использование 
антитоксинов (гетерологичных сывороток или специ-
фических  иммуноглобулинов)  дает  шанс  на  спасение 
жизни  пациентов.  Таким  образом,  эффективность 
эрадикационной терапии ограничена инкубационным 
и  отчасти  катаральным  периодами  болезни  (где  чаще 
всего допускаются ошибки в диагностике!), когда по-
давление  размножения  B.pertussis позволяет  избежать 
создания  патогенетически  значимых  концентраций 
микробных токсинов в организме. 

Из  вышеизложенного  следует,  что  САХ  на  стадии 
спастического  кашля  коклюша  при  отсутствии  су-
перинфекции  не  имеет  решающего  значения,  а  по-
вторные  или  комбинированные  курсы  антибиотиков 
бесполезны и чреваты развитием разнообразных ятро-
гений. Смещение целей терапии на патогенетические 
аспекты спастической стадии коклюша, направленное 
на нейтрализацию токсинов и борьбу с ведущими кли-
нико-лабораторными феноменами — гипоксией и ги-
перлейкоцитозом, обусловливающими возникновение 
метаболических и электролитных нарушений, являет-
ся рациональным подходом. Микробиологами давно и 
хорошо изучена биология рода Bordetella, а также выде-
ляемые ими токсины (табл. 2) [1, 14, 15].

Таблица 1. САХ: препараты и дозы для профилактики и терапии коклюша

Препарат Дети < 28 дней Дети < 12 лет
(вес < 40 кг)

Дети ≥ 12 лет (вес 
≥ 40 кг) и взрослые

Постэкспозиционная 
профилактика*

Азитромицин 10 мг/кг 
в 1 прием, 

per os или вну-
тривенно. Курс 

5 дней

10 мг/кг (не более 
500 мг) в 1 прием 

per os. Курс 5 дней

1-й день 500 мг одно-
кратно, затем 4 дня 

по 250 мг однократно 
per os. Общий курс 

5 дней 

Дозы и схема терапии та-
кие же, как для лечения

Кларитроми-
цин

– Дети ≥ 1 месяца: 
7,5 мг/кг (не более 

500 мг) per os в 2 прие-
ма. Курс 7 дней

500 мг 2 раза в сутки 
либо длительного 

действия 1,0 г 1 раз в 
сутки. Курс 7 дней

Дети ≥ 1 месяца: 7,5 мг/кг 
(не более 500 мг) per os в 2 
приема. Для взрослых дозы 
и схемы терапии такие же.

 Курс 7 дней

Эритромицин 
эстолат* 

– Дети ≥ 6 месяцев: 40–
50 мг/кг/сут (не более 
2 г в сутки) в 4 приема 
per os. Курс 7–10 дней

500 мг 4 раза в сутки 
per os. Курс 14 дней

Дети 40 мг/кг/сут (не более 
2 г в сутки) в 4 приема 

per os. Курс 14 дней

ТМП/СМК** – 8/40 мг/кг/сут в 2 прие-
ма per os. Курс 14 дней

160/800 мг 2 раза в сут 
per os. Курс 14 дней

8 мг/кг/сут. ТМП в 2 приема 
per os. Курс 14 дней

Примечания: * — риск развития стеноза привратника у новорожденных; ** — рекомендован детям старше 
2 месяцев.

Таблица 2. Токсины и адгезивные субстанции B.pertussis

Молекулы адгезии возбудителя Токсины Факторы, 
влияющие на фагоцитоз

Волокнистые гемагглютинины* (FHA) Трахеальный цитотоксин Аденилатциклазный токсин*

Пертактин* (Pn) Коклюшный токсин (РТ) Коклюшный токсин (РТ)*

Фимбрии (Fim) Аденилатциклазный токсин

Фактор трахеальной колонизации (TCF) Дермонекротический токсин

Коклюшный токсин (РТ) Липополисахариды (LPS)

Примечание: * — воздействие изучено при исследовании in vitro.
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В  данной  работе  не  рассматриваются  биологиче-
ские  эффекты  токсинов B.pertussis  на  организм  че-
ловека, т.к. это хорошо изложено во многих научных 
обзорах и пока имеет практическое значение исклю-
чительно для профилактики  (создание вакцин), а не 
для  терапии  коклюшной  инфекции  [14–16].  Совре-
менным примером радикального изменения тактики 
терапии,  кроме  ранее  перечисленных  классических 
токсикоинфекций,  является  инфекция  C.difficile. 
В  США  предложено  инновационное  лекарство 
zinplava  (bezlotoxumab)  для  борьбы  с  псевдомембра-
нозным  энтероколитом,  являющимся  тяжелой  фор-
мой  антибиотикоассоциированной  диареи  вслед-
ствие  размножения  в  толстом  кишечнике  C.difficile. 
Препарат bezlotoxumab не влияет на C.difficile и пред-
ставляет собой моноклональное антитело, нейтрали-
зующее  клостридиальный  экзотоксин  B,  обусловли-
вающий развитие геморрагического колита [17]. Но в 
терапии коклюша, как показала клиническая практи-
ка,  введение  гомологичных  иммуноглобулинов  ока-
залось  неэффективным,  а  создание  принципиально 
новых  иммунобиологических  препаратов  тормозит-
ся  неясностью  механизмов  воздействия  B.pertussis  и 
его токсинов на организм человека в условиях in vivo. 
Причиной  этого  является  невозможность  воссозда-
ния модели коклюша у животных, т.к. при заражении 
B.pertussis у них не возникает кашель [7, 15, 16]. 

В связи с изложенным главная проблема терапии 
коклюша, которую стремится решить доктор и кото-
рая  беспокоит  родителей,  —  как  подавить  спастиче-
ский кашель (а не вопрос, почему ребенок не привит). 
В книге «Секреты неотложной педиатрии» на вопрос, 
хорошо ли действуют обычно назначаемые противо-
кашлевые средства, дан исчерпывающий ответ: «Если 
отвечать однозначно, то нет… мощные опиоиды, на-

пример  морфин,  весьма  эффективно  подавляют  ка-
шель,  вероятно,  путем  воздействия  на  ЦНС…  Более 
того,  большинство  используемых  в  педиатрии  пре-
паратов  для  лечения  кашля  содержат  потенциально 
опасные ингредиенты, которые вызывают нарушение 
ритма сердца. Игнорируя эти факты, в США ежегодно 
продолжают тратить $2 млрд на средства для лечения 
кашля и насморка — еще одно доказательство мощи 
рекламы и ее влияния на медицину» [18]. 

Таким  образом,  в  арсенале  врача  есть  лекарствен-
ные  средства,  способные  подавлять  спастический  ка-
шель,  но  насколько  это  безопасно  и,  главное,  нужно 
ли  это  делать?  В  национальных  руководствах  реко-
мендации  по  использованию  лекарственных  средств 
для  подавления  кашля  основаны  на  том,  что  тяжесть 
коклюша  определяется  количеством  эпизодов  кашля, 
реприз,  наличием  рвоты  и  апноэ  (бесспорные  крите-
рии тяжести). 

Sarah S. Long и соавторы (2008) предложили иные 
клинические критерии оценки тяжести коклюша, по 
которым  тревожными  признаками  как  раз  являют-
ся  слабый  кашель  без  реприз,  вялость,  плохой  дре-
наж  мокроты  и  т.п.,  т.е.  то,  к  чему  и  приводят  про-
тивокашлевые  препараты  центрального  действия 
(табл. 3). В отечественной медицине в качестве анти-
туссина центрального действия при тяжелых формах 
коклюша  применяют  нейролептик  хлорпромазина 
гидрохлорид  в  дозе  1–2,5  мг/кг/сут,  рассчитанное 
количество  вещества  делят  на  2–3  парентеральных 
введения, предпочтительно перед дневным и ночным 
сном [12].

Кроме  того,  подавление  кашля  препятствует  уда-
лению B.pertussis из слизистой респираторного тракта, 
что  способствует  экспансии  микроба  в  нижележащие 
отделы  легких.  Все  это  вместе  с  риском  аспирации  и 

Таблица 3. Оценка тяжести пароксизмов во время коклюша [1]

Параметры Ожидаемые Тревожные 

Длительность пароксизма < 45 c 60 с

Поведение 
во время пароксизма 

Беспокоящийся; неутешаемый; 
неотвлекаемый; напряженный; глаза 

навыкате; слезоотделение
Слабый, вялый

Характер кашля Громкий, напористый, без перерыва, сериями 
до тех пор, пока весь воздух не вышел 

Рвотные позывы/удушье/
задыхающийся кашель

Цвет кожи Красный Цианоз

Тахикардия Проходит через < 30 с после окончания 
пароксизма Постоянная!

Брадикардия 
(< 60 у детей < 3 месяцев)

Разрешается в конце пароксизма 
без стимуляции Персистирует, требует стимуляции

Кислородная десатурация Устраняется через < 30 с после окончания 
пароксизма Постоянная 

Слизистые пробки  Спонтанное отхождение Обструкция, требуется отсасывание

Самостоятельное 
восстановление дыхания Немедленное, большим объемом Апноэ или слабая попытка

Реприза (судорожный 
шумный вздох) Сильный  Отсутствует

Посткашлевой статус  Усталость Не вступает в контакт
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закупоркой  слизью  бронхов  создает  условия  для  воз-
никновения пневмонии [19]. 

В  добавление  к  вышесказанному  следует  обра-
тить  внимание  на  позицию USFDA  (Food  and  Drug 
Administration, USA), которая в 2017 году ограничила 
использование препаратов центрального действия на 
основе  опиатов  для  лечения  кашля  и  простуды  у  де-
тей и женщин при лактации, т.к. это чревато возник-
новением брадипноэ и смерти у детей  [20]. Вместе с 
тем  следует  признать,  что  спастический  кашель  уве-
личивает внутригрудное и внутрибрюшное давление, 
что  может  приводить  к  разнообразным  окулярным, 
церебральным и назальным кровоизлияниям, повре-
ждению  уздечки  языка,  пневмотораксу,  подкожной 
эмфиземе,  грыжам,  переломам  ребер,  недержанию 
мочи. 

Таким образом, у врача в процессе терапии спасти-
ческого периода коклюша имеется непреодолимая ди-
лемма: to do or not to do — подавлять кашель, усиливая 
гипоксию/риск развития пневмонии, или не подавлять 
кашель, рискуя развитием всевозможных осложнений 
из-за механического напряжения. 

Назначение  оксигенотерапии,  противокашлевых 
препаратов  периферического  действия,  не  влияющих 
на  продолжительность  спастического  периода  каш-
ля,  в  сочетании  с  суггестивной  терапией  (информа-
ция о вреде подавления кашлевого рефлекса, течении 
коклюша  и  пр.)  родителей  ребенка  является  рацио-
нальным компромиссом между пользой — безопасно-
стью — стоимостью терапии.

Лейкоцитоз  лимфоцитарного  типа  (≥  2N  •  109/л) 
в периферической крови — диагностический признак 
и  цель  терапии.  Данный  гематологический  феномен 
обусловлен  лимфостимулирующим  эффектом  ко-
клюшного токсина, и он наиболее типичен для детей 
раннего возраста и детей, не получивших вакцинацию 
[21, 22]. 

Анализ  летальных  случаев  коклюша  показал,  что 
у  детей  первых  3  месяцев  жизни  главными  неблаго-
приятными  прогностическими  предикторами  были 
не уровни артериального давления и сатурации, а бы-
стрый рост в течение первых пяти дней уровня лейко-
цитов  (≥  30  ·  109/л) в периферической крови, а  также 
одышка и тахикардия. Все случаи смерти детей ранне-
го возраста от коклюша, осложнившегося пневмонией 
и  легочной  гипертензией,  сопровождались  гиперлей-
коцитозом (80–100 тыс. × 109/л) периферической кро-
ви,  и  данный  факт,  несомненно,  требует  коррекции 
этого  лабораторного  показателя  [19–21].  Единствен-
ным способом борьбы с гиперлейкоцитозом является 
лейкофорез  или  обменное  переливание  крови  с  дву-
кратным  замещением  объема  циркулирующей  крови 
(ОЦК) с целевым показателем снижения уровня лей-
коцитов до 20 · 109/л [19, 21, 23]. 

Следует  заметить,  что  в  руководствах  по  терапии 
тяжелых  форм  коклюшной  инфекции,  сопровождаю-
щихся  гиперлейкоцитозом,  процедура  с  замещением 
крови не оговорена, что не позволяет применить этот 
способ  лечения.  Таким  образом,  гиперлейкоцитоз 

периферической  крови  является  не  только  прогно-
стическим  и  диагностическим  признаком,  но  и  при 
определенных  условиях  целью  для  терапевтической 
коррекции у больных коклюшем.

Единственным  радикальным  способом  борьбы 
с  коклюшной  инфекцией  является  иммунопрофи-
лактика,  которая  в  зависимости  от  клинической  си-
туации  может  быть  постконтактной  (постэкспози-
ционной)  и  плановой,  в  соответствии  с  календарем 
вакцинации [24]. 

Контактным  лицом,  требующим  противоэпиде-
мических  мероприятий,  считается  человек,  пребы-
вавший  с  кашляющим  больным  коклюшем  на  рас-
стоянии ≈ 1 метра или в ограниченном пространстве 
более  1  часа  [1].  Постэкспозиционная  вакцинация 
против  B.pertussis  должна  быть  рекомендована  всем 
контактным «наивным» лицам после проведения про-
филактики  САХ,  если  пациент  не  заболеет.  Следует 
заметить,  что  даже  перенесенная  «дикая»  инфекция 
B.pertussis  не  формирует  пожизненный  иммунитет, 
что создает предпосылки для заболевания коклюшем 
во  взрослом  возрасте,  являющегося  главным  источ-
ником заражения детей [21]. 

Постэкспозиционную  иммунопрофилактику  сле-
дует начинать через две недели от момента взаимодей-
ствия с больным человеком, что соответствует срокам 
карантина  (инкубационного  периода)  контактных 
лиц  по  коклюшу.  Если  контактным  лицом  является 
«наивный»  ребенок,  который  не  получал  АКДС-вак-
цину,  то  постэкспозиционная  иммунопрофилактика 
должна проводиться как первичный курс вакцинации 
для соответствующего возраста. Учитывая распростра-
ненность коклюшной инфекции в Украине, имеющую 
все черты эпидемии, рационально всем лицам, полу-
чившим  вакцинацию  против  коклюша  более  10  лет 
назад,  провести  ревакцинацию  (бустерная  доза). 
В  настоящее  время  ревакцинация  против  коклюша  в 
 Украине  регламентирована  как  добровольная  мера. 
Для бустерной иммунизации коклюша в Украине раз-
решены  к  применению  два  варианта  комбинирован-
ных  вакцин:  первый  вариант  состоит  из  дифтерий-
ного  и  столбнячного  анатоксина  и  трех  очищенных 
антигенов B.рertussis; второй вариант вакцины допол-
нительно  включает  три  инактивированных  штамма 
вируса  полиомиелита.  Оба  варианта  вакцины  можно 
рекомендовать  женщинам  для  иммунопрофилактики 
на стадии прегравидарной подготовки, во 2–3-м три-
местрах беременности или в период лактации [25]. Бу-
стерная  вакцинация  женщин,  особенно  беременных, 
формирует  напряженный  естественный,  пассивный, 
трансплацентарный иммунитет и предохраняет детей 
первых 3 месяцев жизни от заражения этими инфек-
циями,  пока  малышу  не  начнут  проводить  активную 
иммунопрофилактику.  Данный  возрастной  контин-
гент является группой риска смерти в случае зараже-
ния коклюшем [1, 25]. Этот подход особенно рациона-
лен  для  Украины,  учитывая  хронические  нарушения 
в  выполнении  графика  иммунопрофилактики  детей 
согласно национальному календарю вакцинации.
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Практические рекомендации
1.  Внедрение в национальный календарь иммуно-

профилактики  обязательной  ревакцинации  старших 
детей и взрослых лиц позволит снизить общую заболе-
ваемость коклюшем.

2.  На  стадии  инкубации  и  продромы  коклюша 
главная цель терапии — быстрая эрадикация B.рertussis, 
при этом препаратами первого выбора являются анти-
биотики класса макролидов. 

3.  На  стадии  спастического  кашля  главной  целью 
терапии  коклюша  является  адекватная  компенсация 
возникающей гипоксемии, а не подавление кашля.

4.  Повторные курсы САХ при неосложненном те-
чении коклюша недопустимы. 

5.  Быстрый рост лейкоцитов (≥ 3N · 109/л) в пери-
ферической  крови  у  детей  раннего  возраста  является 
одним  из  лабораторных  признаков  риска  летального 
исхода.

6.  Необходимы  клинические  исследования  по 
установлению  индикации  для  проведения  лейкофе-
реза  или  обменного  переливания  крови  при  тяжелых 
формах коклюша, сопровождающегося гиперлейкоци-
тозом. 

Конфликт интересов. Авторы  заявляют  об  отсутст-
вии какого-либо конфликта интересов при подготовке 
данной статьи.
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Коклюш: мета терапії 
та можливості профілактики

Резюме. Статтю присвячено питанням раціональної терапії 
та  імунопрофілактики  коклюшу.  Показано,  що  антибіотики 
можуть придушити кашель тільки в інкубаційному періоді та 
на  стадії  продроми  за  рахунок  ерадикації  B.pertussis.  У  спаз-
матичній  стадії  коклюшу  головною  метою  є  боротьба  з  гі-
поксією,  а  не  придушення  кашлю  або  ерадикація  збудника. 
Зроблено  акцент  на  значенні  гіперлейкоцитозу  в  перифе-

ричній крові як однієї з цілей терапії тяжкого коклюшу в ді-
тей  раннього  віку  за  допомогою  лейкоферезу  або  замінного 
переливання крові. Одним із способів зниження захворюва-
ності на коклюш є введення в календар  імунопрофілактики 
обов’язкової ревакцинації старших дітей і дорослих.
Ключові слова: коклюш; терапія;  імунопрофілактика; вак-
цинація; ревакцинація
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Pertussis: treatment goals 
and prevention options

Abstract. The article deals with the questions of rational therapy 
and immunoprophylaxis of pertussis. It is shown that antibiotics 
can suppress cough only in incubational period and at prodromal 
stage as a result of B.pertussis eradication. At the spasmodic stage 
of pertussis,  the main  target of  therapy  is prevention of hypoxia 
but not suppression of the cough or causative agent eradication. 
The article highlights importance of hyperleukocytosis as one of 

the therapy targets at pertussis in young children, through leuka-
pheresis or exchange blood transfusions. One of  the methods to 
decrease morbidity of pertussis  is  implementation  into vaccina-
tion schedule the obligatory revaccination of older children and 
adults.
Keywords: pertussis;  therapy;  immunoprophylaxis;  vaccination; 
revaccination
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