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W opracowaniu wykorzystano m.in. informacje uzyskane podczas konferencji
pod nazwg ,,Caring for the next generation”, ktdra odbyta sie w Sorento (W+to-
chy) w dniach 6-7 kwietnia 1995 r. Wskazano ponadto ewentualng potrzebe
mozliwosci zastosowania acelularnej szczepionki przeciw krztuscowi w Polsce dla
dzieci w wieku 6 lat.

WSTEP

Czynnik etiologiczny krztusca (Bordetella pertussis) zostat wykryty w 1906 r. przez
Bordeta i Gengou. Skutki zdrowotne przebycia krztusca przez mate dzieci oceniono jako
bardzo powazne. Dlatego prace nad uzyskaniem szczepionki rozpoczely sie stosunkowo
wczesnie i juz w latach trzydziestych szczepionki przeciwkrztuscowe, ktorych czes¢ byta
acelularna, poddano badaniom. Niektére z nich okazaty sie skuteczne. Szczepienia
szczepionkg komdrkowg zaczeto wprowadzac stopniowo do rutynowego stosowania juz
na poczatku lat czterdziestych. Szczepienia spowodowaty ponad dziesieciokrotne
obnizenie zapadalnosci ijeszcze wyzsze, nawet tysigckrotne obnizenie umieralnosci.

W przesztosci krztusiec byt uwazany za chorobe wieku dzieciecego.

Rutynowo stosowane szczepienia niemowlat i dzieci skutecznie zapobiegajg
i zwalczajg zachorowania na krztusiec w tej grupie wieku. Ostatnie badania w USA
wykazaty, ze B. pertussis wystepuje takze u dorostych. Dorosli moga stanowic¢ rezer-
wuar i zrédto transmisji zarazka dla nieszczepionych dzieci. Wedtug niektorych
badan stanowig oni w USA 11,2 % zrédet zakazenia. Dlatego nalezy zaleca¢ szcze-
pienia dawkami przypominajagcymi dorostych i miodziezy zwiaszcza przebywajacych
w Scistym kontakcie z dzie¢mi. Przebieg zachorowan u dorostych jest odmienny niz
u dzieci. Wysoki odsetek zakazenn (do 25%) jest bezobjawowy.

W 1993 r. Swiatowa Organizacja Zdrowia ustalita nastepujace cele i zadania dla
krajow europejskich w zapobieganiu i zwalczaniu krztusca:

- w 2000 roku zapadalno$¢ na krztusiec w skali roku powinna by¢ nizsza niz
1:100000,

- kalendarze szczepien powinny uwzgledni¢ 3 dawki szczepienia pierwotnego
DTP przed ukonczeniem 6 miesigcy zycia.

Czwarta dawka - uzupetniajgca powinna by¢ podana pomiedzy 15 a 24 miesigcem
zycia. Potrzebe dodatkowych dawek przypominajacych nalezy ustali¢ w poszczegdlnych
krajach, zaleznie od sytuacji epidemiologicznej krztusca wedtug grup wieku:
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- od 1995 r. wykonawstwo szczepiefi obowigzkowych nie powinno by¢ nizsze
od 90%;

- od 1997 r. wykonawstwo szczepieh na zadnym terenie administracyjnym (dys-
trykcie, wojew6dztwie) nie powinno by¢ nizsze od 90%.

Monowalentna komdrkowa szczepionka przeciw krztuscowi (Pw)
i skojarzona szczepionka DTPw.

Szczepionka komoérkowa przeciw krztuscowi, okreslona symbolem Pw, zawiera
endotoksyne odpowiedzialng za szereg ubocznych, niekorzystnych objawéw towarzy-
szacych szczepieniu. Sg to miejscowe objawy: zaczerwienienie (u 37% szczepionych),
obrzek (41%), bolesno$¢ (51%) oraz objawy ogélne: gorgczka wraz z gorgczkowymi
drgawkami (powyzej 38°C -47% ), ociezatos¢., sennos¢ (38%), rozdraznienie (53%),
wymioty (6%), brak apetytu (21%), ciagly ptacz (3%), stan hypotoniczno-hyporeak-
tywny (0,06%). Ponadto w latach siedemdziesigtych podejrzewano, ze szczepionka
przeciw krztuscowi moze by¢ przyczyng zespotu nagtej $mierci niemowlat (SIDS),
encephalopatii i uszkodzenia o$Srodkowego uktadu nerwowego. Doktadne badania
przeprowadzone w wielu krajach udowodnity jednak brak zwigzku przyczynowego
miedzy szczepieniem przeciw krztuscowi a SIDS, encephalopatig i zapaleniem mozgu.
Mimo to wystepujgce odczyny byly na tyle alarmujgce, ze usprawiedliwialy szeroko
zakrojone badania nad nowym typem szczepionki.

Odczynowos$¢ szczepionki DTPw jest w znacznym stopniu zwigzana z komponen-
tag krztuscowa. Odczynowo$¢ po szczepionce DT jest na og6t znamiennie nizsza niz
po szczepionce DTPw. Skuteczno$¢ szczepionki DTPw w stosunku do komponenty
krztuscowej oceniano na 97%.

Realizacja szczepien natrafiata jednak na trudnosci spowodowane gtdéwnie od-
czynami poszczepiennymi. Szczepionka komdrkowa w latach siedemdziesigtych byta
coraz stabiej akceptowana przez spoteczeristwo. Powstate w wyniku tego obnizenie
wykonawstwa szczepien pocigga za sobg obnizenie odpornosci populacji. Byto to
w niektorych krajach przyczyng wzmozenia zachorowan, a nawet epidemii krztusca.

W poczatku lat osiemdziesigtych odczyny ze strony centralnego uktadu nerwowego
po komorkowej szczepionce przeciw krztuscowi (Pw) byty przedmiotem dyskusji lekarzy
a nawet catego spoteczenstwa w krajach rozwinietych w tym w Niemczech, Japonii,
Szwecji, Wielkiej Brytanii i w Stanach Zjednoczonych. W ich wyniku kilka krajow jak
Zachodnie Niemcy, Szwecja, Wielka Brytania, Wtochy zaniechato realizacji lub zmienito
program szczepien przeciw Kkrztuscowi przy uzyciu szczepionki komorkowej. Wraz
z pogorszeniem stanu uodpornienia zaczely sie szerzy¢ epidemie krztusca.

W Japonii odsetek szczepionych miedzy 1974 a 1975 rokiem spadt z 80% do
22%, a okresowo szczepienia byly nawet wstrzymane. W Wielkiej Brytanii odsetek
zaszczepionych spadt z 81% we wczesnych latach siedemdziesigtych, do 30%
w 1978 r. Dyskusje nad zagrozeniem zachorowan na krztusiec spowodowaty w koncu
lat osiemdziesigtych i w latach dziewieédziesigtych wzrost odsetka zaszczepionych,
ktory osiagnat w 1993 r. w Wielkiej Brytanii 91%, a w Niemczech 65%.

ZaznaczyC¢ nalezy, ze rocznie na skutek uodpornienia przeciw krztuscowi za-
pobiega sie 600000 zgonom dzieci w krajach rozwijajgcych sie. Nadal jednak
300000 nieszczepionych dzieci umiera z powodu krztusca.
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Monowalentna szczepionka acelularna przeciw krztuscowi (Pa)
i skojarzona szczepionka DTPa

Acelularna szczepionka przeciw krztuscowi (Pa) zawiera gtownie preparaty uzys-
kane z krztuscowej toksyny {pertussis toxin - PT) i hemaglutyniny {filamentous
hemagglutynin - FHA). W pd6zZniejszym okresie do niektorych serii szczepionki doda-
no niewielkie ilosci pertactiny tj. biatkowego otoczkowego antygenu (69 kD - OMP).
Sktad antygenowy tych preparatow rézni sie w zaleznosci od ich producenta. Prepa-
raty te sg stosowane w Japonii od 1981 r.

Acelularna szczepionka przeciw krztuScowi jest znamiennie mniej reaktogenna,
niz szczepionka zawierajgca cate komorki Bordetella pertussis. Odczyny oceniane jako
powazne wystepowaty o 1/3 rzadziej. Gorgczka powyzej 38°C wystepowata u 2-4%
szczepionych tg szczepionka. Zaczerwienienia o Srednicy powyzej 5 cm nie stwier-
dzono po pierwszej dawce szczepionki, a po drugiej, trzeciej i czwartej dawce
U 7-8% szczepionych. Obserwowano réznice w nasileniu odczynéw po szczepion-
kach pochodzacych od réznych producentow.

Poziom przeciwciat anty-PT u dzieci szczepionych szczepionkg DTPa byt poréw-
nywalny lub wyzszy, niz u rekonwalescentow. Poziom przeciwciat anty-FHA byt
znacznie wyzszy u szczepionych DTPa niz u chorych na krztusiec. OdpowiedZ sero-
logiczna znacznie roznita sie zaleznie od producenta szczepionki.

Szczepionka DTPa jako mniej odczynowa niz DTPw zostala miedzy innymi
wyprodukowana przez Smith Kline Beecham Biologicals. Szczepionka tam wy-
produkowana zawiera krztuscowy toksoid (PT), hemaglutynine (FHA). Zostata
udoskonalona przez doktadniejsze oczyszczenie i zwiekszenie stabilnosci. Wigczony
zostat rdwniez trzeci antygen krztuscowy - 69k - Da stanowigcy sktadnik otoczki
(pertactin).

Szczepionka byta podawana w Niemczech dzieciom w 3, 4 i 5 miesigcu zycia.
Szczepionka DTPa okazata sie immunogenna i bezpieczna po podaniu zdrowym
dzieciom w ramach szczepienia podstawowego jak réwniez w ramach dawek przypo-
minajacych. Kliniczne badania wykazaty, ze wszystkie antygeny byty bezpieczne,
dobrze tolerowane i powodowaty odpowiedZ serologiczng. W ramach szczepienia
podstawowego zaszczepiono nig 24000, a dawkg przypominajgcg 4 500 dzieci.

W Stanach Zjednoczonych przebadano zgodnie z zasadami terenowych badan
kontrolowanych 13 acelularnych i 2 komdrkowe szczepionki przeciwkrztuscowe sko-
jarzone z anatoksyng tezcowg i btonicza. Do badan wigczono 2 monowalentne
preparaty uzyskane z toksyn krztuscowych. Szczepionki pochodzity od réznych pro-
ducentdw. Szczepionki zastosowano 2342 niemowletom w wieku 2, 4 i 6 miesiecy.
Ustalono, ze szczepionka DTPa jest znamiennie mniej reaktogenna zaréwno pod
wzgledem ogdélnych jak i miejscowych odczyndéw niz szczepionka DTPw, ale jest co
najmniej podobnie immunogenna zaréwno po szczepieniu podstawowym jak i daw-
kach przypominajacych. Po szczepieniu podstawowym szczepionkag DTPa odpowiedz
serologiczng stwierdzono u 94% szczepionych. Przeciwciata przeciwbtonicze i prze-
ciwtezcowe w ilosci dziesieciokrotnie wyzszej od poziomu ochronnego (0,1 JU/ml)
stwierdzono u 99% szczepionych. Ochronna skuteczno$¢ szczepionki DTPa w 3,
4 i 5 miesigcu zycia w stosunku do krztusca, w przypadku stycznosci domowej
z chorym, w badaniach przeprowadzonych w Niemczech wynosita 88,7%.
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Zastosowanie szczepionki DTPa i innych szczepionek skojarzonych z PA

Od 1981 roku szczepionka acelularna przeciw krztuscowi opracowana przez Sato
zastgpita w Japonii szczepionke komorkowg. Dotychczas acelularna szczepionka jest
stosowana do szczepieh podstawowych w Japonii i w Potudniowej Korei. W marcu
1995 r. szczepionka ta zostata zastosowana w Niemczech w ramach szczepienia
podstawowego dzieci w wieku 15 miesiecy i wiecej. Kontynuowane sg dalsze badania
zmierzajace do wprowadzenia tej szczepionki do szczepieh podstawowych.

Szczepionka DTPa byta po raz pierwszy zastosowana w Niemczech w marcu
1994 r. jako dawka przypominajgca u dzieci szczepionych podstawowo DTPw.

Ostatnio nastepne kraje europejskie i Stany Zjednoczone wprowadzity szczepionke
acelulamg do szczepienia w ramach dawek przypominajacych. We Wioszech szczepienia
przeciw krztuscowi podobnie jak przeciw odrze, Swince i rézyczce sgjedynie zalecane
i nie sg obowigzkowe. Dotychczas zalecana byta szczepionka DTPw ale wigkszos¢ dzieci
szczepiono szczepionkg DT. Obecnie niemowleta podczas jednej wizyty otrzymujg
szczepionke DT, HBV i doustnie OPV. Cze$¢ dzieci na zyczenie rodzicéw otrzymuje
iniekcje monowalentnej acelularnej szczepionki przeciwkrztuscowej (Pa). Stosowanie
jednoczasowe tych szczepionek nie jest wygodne. Wiele wygodniejsze bytoby stosowanie
skojarzonej szczepionki w jednej iniekcji DTPa-HB. Przeprowadzane sg badania nad
zastosowaniem takiej szczepionki w 3, 51i 11 miesigcu zycia.

W Finlandii od 1986 r. dzieci sq szczepione jednoczasowo DTPw i Hib. Obecnie
czynione sg kroki dla zastgpienia Pw przez Pa. Dzieci szczepione bytyby w drugim
miesigcu zycia DTPa, a w czwartym i szostym miesigcu DTPa-Hib i OPV jedno-
czasowo w osobnych dawkach lub szczepionkag skojarzong. Bezpieczeristwo tych
preparatow jest takie same jak szczepionek monowalentnych. Poziom przeciwciat dla
btonicy, tezca i krztusca jest zblizony, natomiast dla antygenu polisacharydowego
Hib jest nizszy u szczepionych szczepionka skojarzona.

W Stanach Zjednoczonych DTPw jest podawana w ramach szczepienia pod-
stawowego w 2, 4, 6 miesigcu zycia a miedzy 15 a 18 miesigcem i miedzy 4 a 6 rokiem
zycia - szczepionka DTPa w ramach dawek przypominajacych.

W krajach, gdzie dzieci sg nie szczepione podstawowo przeciw krztuscowi, obser-
wuje sie wysoka zapadalno$¢ przy wystepowaniu zachorowan gtownie wsréd matych
dzieci. W krajach, w ktérych dzieci sg szczepione podstawowo obserwuje sie niska
zapadalnos$¢ i wystepowanie zachorowan wsréd os6b starszych wiekiem.

Wobec narastania zjawiska transmisji zakazen od oséb dorostych do dzieci i niemow-
Iat istnieje potrzeba szczepienia w pdézniejszym wieku - mtodziezy a nawet dorostych.
Takie szczepienia mogg by¢ realizowane przy zastosowaniu dobrze tolerowanej acelular-
nej szczepionki przeciw krztuscowi. Dla szczepien przypominajgcych stosowanych
w pOZniejszym wieku zalecana jest szczepionka DTPa skojarzona z HBV, Hib i IPV.

Szczepienia przeciw krztuscowi w Polsce

W Polsce szczepienia przeciwkrztuscowe wprowadzone zostaty do kalendarza
szczepien w 1959/60 roku. Stosowano szczepionke komorkowga (Pw) w skojarzeniu
z anatoksyng btoniczg i tezcowg jako szczepionke DTPw, ostatnio jednoczasowo
z zywg szczepionkg przeciw polio (OPV), trzykrotnie w pierwszej potowie pierwszego
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roku zycia i czwartg dawke w drugiej potowie drugiego roku zycia. Zgodnie z regu-
lacjg prawng szczepionka przeciw krztuscowi moze by¢ stosowana w Polsce dzie-
ciom w wieku do czterech lat. Szczepienia wykonywane byly u okoto 95% pod-
legajgcych uodpornieniu dzieci. Dzieci z przeciwwskazaniami (okoto 2%) otrzymaty
szczepionke DT.

Tak stosowane przez 35 lat szczepienia pozwolity uzyka¢, w poréwnaniu z innymi
krajami, stosunkowo korzystng sytuacje epidemiologiczng krztusca. Rocznie notowa-
no 200-300 zachorowan na krztusiec tzn. zapadalno$¢ byta nizsza od zatozonej przez
Swiatowa Organizacje Zdrowia do osiagniecia w 2000 r. (ponizej 1/100000).

W 1992 r. zanotowano wzmozenie niezdiagnozowanych laboratoryjnie zachoro-
wan na krztusiec w woj. piotrkowskim. W zwigzku z tym liczba zachorowan wzrosta
w Polsce do blisko 600 przypadkéw. Rowniez wzmozenie zachorowan zanotowano
w 1994 r. (zarejestrowanych 697 zachorowarn) oraz w 1995 roku.

Konieczne jest przeprowadzenie doktadnej analizy epidemiologicznej notowanych
zachorowan. Gdyby okazato sie, ze wystepujg zachorowania na krztusiec u dzieci
starszych wiekiem, mtodziezy lub dorostych moze okazac sie wskazane zastosowanie
acelularnej szczepionki przeciw krztuscowi n.p. w wieku 6 lat (przed rozpoczeciem
nauki w szkole).

Mozna bedzie tego dokonac przez:

- zastosowanie jednoczasowo ze szczepionka DT i OPW monowalentnej szcze-
pionki (Pa) np. zakupionej w firmie SmithKline Beecham;

-zastosowanie zakupionej szczepionki DTPa jednoczasowo ze szczepionkg OPW;

- wyprodukowanie szczepionki DTPa w wytworniach surowic i szczepionek
w Polsce przez skojarzenie szczepionki DT ze szczepionkg Pa poczatkowo impor-
towang a w pézniejszym okresie by¢ moze produkowang w Polsce.

W. Magdzik
ACELLULAR PERTUSSIS VACCINE
SUMMARY

Vaccination by whole-cell pertussis vaccine (Pw) since forties years was followed by decreasing
of morbidity and especially mortality caused by pertussis. High reactogenicity of this vaccine (Pw)
was the reason trials undertaken to search new type of less reactogenic vaccine. Acellular pertussis
vaccine (Pa) was found as effective, safe, small reactogenic. It may be especially used as booster doses
for older children and even for adults people. Actuallen aertussis infection among adults are suspec-
ted as the source infection for children. Just now in some countries acellular vaccine start to be used
for ground vaccination of children.

Increasing of morbidity of pertussis was noted in some provinces in Poland in last time. Acellular
pertussis vaccine may be introduced as booster dose for 6-7 years old children, if epidemiological
situation of pertussis among school-age children would be not satisfied in future.
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