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Dyrektor: Prof. dr J. Jeljaszewicz

Omowiono nature, immunogenno$¢ i reaktogennos$¢ dwdch rodzajow szczepio-
nek przeciw krztuscowi: petnokomérkowej, zawierajacej zabite pateczki krztus-
cowe i bezkomdrkowej zawierajacej wyizolowane i oczyszczone antygeny krztus-
cowe. Przedstawiono wyniki badan klinicznych i terenowych nad szczepionkami
bezkomdrkowymi w USA, Szwecji, Wihoszech, Niemczech i Senegalu. Wyniki tych
badan potwierdzity niskg reaktogenno$¢ szczepionek bezkomérkowych i ich wyso-
ka skuteczno$¢ w zapobieganiu krztuscowi. Przedstawiono zarys poczynan, ktore
powinny by¢ wykonane przed wprowadzeniem do uzycia bezkomoérkowej szcze-
pionki krztuscowej.

Istniejgca od 50 lat szczepionka krztuscowa spetnita wazng role w zwalczaniu
krztusca na Swiecie. W wielu krajach, ktére wdrozyly programy szczepienne ze szcze-
pionkg DTP, krztusiec przestat by¢ waznym problemem zdrowotnym wsrdd dzieci.
Szereg krajéw rozwijajacych sie, w ktdrych pokrycie szczepienne szczepionkg DTP
przekracza 80%, notuje gwattowne obnizenie sie zapadalnosci na krztusiec. Z kolei,
w niektdrych krajach uprzemystowionych apatia i brak zainteresowania ze strony
stuzby zdrowia i rodzicéw, negatywne opinie o szczepieniach w ogole, a o szczepionce
krztuscowej w szczegdlnosci rozpowszechniane przez anty-szczepionkowe grupy na-
cisku, i wreszcie nieuzasadniona obawa przed powiktaniami poszczepiennymi, spowo-
dowaty spadek zainteresowania tg szczepionka. W krajach tych nastgpit powrot
krztu$ca na skale epidemiczng (11).

Dostepna szczepionka krztuscowa zawiera peilne bakterie krztuScowe #acznie
z wieloma substancjami, ktére nie biorg udziatu w stymulowaniu odpornosci u szcze-
pionej osoby, a moga powodowac niepozadane odczyny poszczepienne. W ostatnich
latach przygotowano szczepionki krztuscowe pozbawione reaktogennych substancji
a zawierajgce izolowane i oczyszczone antygeny krztuscowe. Skuteczno$é tych szcze-
pionek zostata oceniona w szerokich badaniach terenowych.

W tej czesci pracy oméwimy nature, immunogennos¢ i reaktogenno$¢ dwoch
rodzajéw szczepionek przeciw krztuscowi: petnokomérkowej (Pw) i bezkomdrkowej
(acelularnej) (Pa). Poniewaz szczepionki te wchodzg w sktad potrdjnej szczepionki
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DTP bedziemy uzywaé¢ odpowiednio skrotéw DTPw i DTPa lub DTP2a, DTP3a
i DTP5a dla oznaczenia dwoch, trzech lub pieciu antygenéw krztuscowych wchodza-
cych w skiad szczepionki DTP. Przedyskutujemy réwniez perspektywy uzycia szcze-
pionki bezkomérkowej w Polsce.

NATURA SZCZEPIONEK PRZECIW KRZTUSCOWI
Petnokomorkowa szczepionka krztuscowa

Klasyczna szczepionka krztuscowa zawiera zawiesine pateczek krztuscowych za-
bitych $rodkami chemicznymi i nastepnie przechowywanych przez kilka miesiecy
w roztworze mertiolatu w celu dalszego odtoksycznienia. Istnieje szereg problemow
w przygotowaniu i kontroli szczepionki krztuscowej. Site uodporniajacy tej szcze-
pionki w laboratorium ocenia sie w tescie na myszach, w ktérym zwierzeta uodpor-
nione ré6znymi dawkami szczepionki sg zakazane domézgowo duzg dawka wirulent-
nych bakterii krztusca. Ten trudny technicznie test jest kaprysny, cechuje sie duzg
zmiennos$cig wynikow, wymaga wysoko wyspecjalizowanych pracownikéw i duzo
drogich zwierzat, i jest ciggle obiektem krytyki (23). Mimo wystandaryzowanych
kontrolnych i licencyjnych procedur, szczepionki dostepne na rynku roznig sie re-
aktogennoscig, immunogennoscig i zdolnosciami ochronnymi. Krztuscowy skiadnik
szczepionek DTPw wyprodukowanych przez réznych producentéw rézni sie zawar-
toscig endotoksyny (4) i reaktogennoscig u dzieci (2, 6). Mimo podobnego zasiegu
szczepien w USA i w Kanadzie, notowano znaczne réznice w zapadalnosci na krztu-
siec w tych krajach, co mogto by¢ spowodowane suboptymalng sitg kanadyjskiej
szczepionki (2, 5). Co wiecej, jedna ze szczepionek DTPw produkcji amerykanskiej,
uzywana jako kontrola w terenowych badaniach nad bezkomdrkowymi szczepion-
kami w Szwecji i Wioszech (12, 13), byta duzo mniej skuteczna w zapobieganiu
krztuscowi niz inne szczepionki produkcji amerykanskiej, niemieckiej i francuskiej
(24, patrz ponizej). Wykazano statystycznie znamienne réznice w poszczepiennych
poziomach przeciwciat dla 6 krztuscowych antygenow chociaz obie petnokomérkowe
szczepionki spetnity test mocy na myszach i miaty tg samg site 4 jednostek na dawke
(26). Nie wiadomo czy te statystycznie znamienne roznice w poziomach przeciwciat
majg jakiekolwiek kliniczne znaczenie (9).

Szczepionka DTPw stanowi gtéwny element szczepien u miodych dzieci i wazne
jest aby mozna ja kojarzy¢ z innymi antygenami. W tym wzgledzie tez pojawily sie
ktopoty gdyz sygnalizowano potencjalng interferencje miedzy odpowiedzig immuno-
logiczng na skladnik krztuscowy i na zabitg szczepionke poliomyelitis (gdy uzywano
kombinowanej szczepionki DTPw-Polio) lub na polisacharyd Haemophilus influenzae
typu b (gdy uzywano szczepionki DTPw-Hib) (2, 9, 14).

Bezkomorkowa szczepionka krztuscowa
Jedng z gldwnych zalet szczepionki Pa jest usuniecie z jej sktadu wiekszosci

toksycznych substancji. Decyzja uzywania izolowanych antygenéw spowodowata
jednak zasadniczy problem: ktére z tych antygenow i w jakiej proporcji powinny
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wchodzi¢ w sktad szczepionki. Obecnie og6lnie uwaza sie, ze krztuscowy toksoid
przygotowany z krztuscowej toksyny (synonimy: PT, LPF, HSF), winien by¢ gtow-
nym skladnikiem bezkomorkowej szczepionki (21). Krztuscowa toksyna jest odpo-
wiedzialna za wielorakie efekty in vivo i in vitro co znajduje odbicie w jej roznych
nazwach. Istnieje réwniez zgoda, ze widkienkowa hemaglutynina (FHA - filamentous
hemagglutinin - powierzchniowe biatko o wysokim ciezarze czgsteczkowym) winna
réwniez wchodzi¢ w skfad szczepionki. To nietoksyczne biatko prawdopodobnie gra
wazng role we wstepnej kolonizacyjnej fazie infekcji poprzez mediowanie adhezji
bakterii do nabtonka goérnych drég oddechowych. Sg podstawy aby sadzi¢, ze
w sktad szczepionki winny ponadto wchodzi¢: biatko btony zewnetrznej (69-kd outer
membrane protein, pertactyna) i sero-typowe aglutynogeny, ktore sg powierzchnio-
wymi komponentami pateczek krztusca. Brak Scistej wiedzy o minimalnym koniecz-
nym skfadzie szczepionki bezkomorkowej powoduje, ze przygotowano szczepionki
dwu-, trzy- lub nawet pieciowalentne (ryc. 1).

REAKTOGENNOSC SZCZEPIONEK KRZTUSCOWYCH

DTPw nalezy do szczepionek reaktogennych. Duza cze$¢ szczepionych dzieci reaguje
miejscowymi odczynami, ktore chociaz sg banalne i krétkotrwate moga powodowaé
ktopoty dla rodzicow i dyskomfort dla dzieci. Zaczerwienienie, obrzmienie i bolesno$¢
W miejscu szczepienia obserwowano u jednej trzeciej - potowy dzieci (1, 6, tab. I).

Czes¢ dzieci reaguje umiarkowanym wzrostem temperatury powyzej 38°C, a od
3% do 10% szczepionych dzieci moze mie¢ temperature powyzej 39°C (6, 7, 13, 22, 26).
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Tabela |I. Miejscowe i ogdlne odczyny jeden dzien po stosowaniu szczepionek DTP z petno-
komérkowym i bezkomoérkowym skiadnikiem krztuscowym i szczepionki DT w terenowym badaniu
w Szwecji, 1992-1995. Dane wedtug: (13) i (22)

*DTPw - Szczepionka z petnokomoérkowym sktadnikiem krztuscowym produkcji Connaught, USA

DTP2a - Bezkomdrkowa szczepionka DTP z dwoma antygenami (PT, FHA) krztuscowymi,
produkcji SmithKline Beecham, Belgia

DTP5a - Bezkomoérkowa szczepionka DTP z piecioma antygenami (PT, FHA, Ag2, Ag3, pertactin)
krztuscowymi, produkcji Connaught, Canada

DT - Szczepionka btoniczo-tezcowa produkcji szwedzkiej

Jak wynika z tabeli I, miejscowe i og6lne odczyny po szczepionce DTPa sg znacznie
stabsze niz po szczepionce DTPw.

W badaniu terenowym w Niemczech, zaczerwienienie i obrzek wystepowaty
w 19,7% i 12,1% odpowiednio, a znaczne odczyny o $rednicy powyzej 20 mm obser-
wowano w okoto 0,6%, szczegodlnie po drugiej i trzeciej dawce DTPa (25).

Jednak gtéwne zainteresowanie bezpieczenstwem i reaktywnos$cig szczepionki
krztuscowej nie sprowadza sie do czestych ale fagodnych miejscowych czy uogdl-
nionych odczyndw poszczepiennych lecz koncentruje sie na rzadkich ale powaznych
reakcjach przypisywanych szczepionce DTPw. Bardzo obszerne pismiennictwo na ten
temat zawiera wiele opiséw pojedynczych incydentdw, ktére s uwazane przez auto-
réw za neurologiczne schorzenia zwigzane z, lub ,,spowodowane” przez szczepionke
DTPw. Jednak przypadki te nie zawsze stanowig dowoOd zwigzku przyczynowego
miedzy szczepieniem a reakcja, gdyz czasowa zalezno$¢ miedzy tymi zdarzeniami
moze by¢ wynikiem koincydencji czyli zaleznosci nieprzyczynowej miedzy szcze-
pieniem a idiopatycznymi schorzeniami neurologicznymi, ktére czesto wystepujg
w wieku, w ktérym stosuje sie DTPw.

W kliniczno-kontrolnym badaniu przeprowadzonym w Anglii w latach 1976-1979
udowodniono zalezno$¢ miedzy Pw a neurologicznymi reakcjami poszczepiennymi
(17, 18). Chociaz badanie to jest czesto krytykowane (16), pozostaje ono nadal
jedynym poprawnie zaplanowanym i wykonanym badaniem neurologicznych reakcji
poszczepiennych.
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Dzisiejsza wiedze na ten temat mozna podsumowaé nastepujaco: 1 Istnieje
zwigzek miedzy szczepionkg DTPw a reakcjg neurologiczng w postaci ostrej ence-
falopatii. Reakcje takie sa bardzo rzadkie, prawdopodobnie 1 przypadek na
100000 do 1 miliona iniekcji. Nie wiadomo czy szczepionka moze powodowaé
trwale uszkodzenie moézgu. 2. Pw moze by¢ przyczyng drgawek gorgczkowych,
dtugotrwatego ptaczu i epizodéw hipotonicznych (zapas¢, stan szoko-podobny).
3. Szczepionka nie jest przyczynowo zwigzana z zespotem nagtej niewyttumaczalnej
Smierci (SIDS), zespotem Reye’a, skurczami dzieciecymi (zespotem Westa) i nie-
gorgczkowymi drgawkami.

Chociaz obecnie wiadomo, ze DTPa duzo rzadziej powoduje miejscowe i og6ine
odczyny niz DTPw, to jednak nie dysponujemy jeszcze wystarczajgco duzg liczbg
obserwacji aby oceni¢ prawdopodobieristwo wystepowania ciezkich reakcji poszcze-
piennych po DTPa. Badania w USA wykazaly, ze u dzieci szczepionych DTPa
rzadziej wystepowaty miejscowe reakcje niz u dzieci szczepionych DTPw, ale obie
grupy nie réznily sie czestoscig wystepowania braku faknienia, sennoscia, ospatoscia
i uzyciem srodkéw przeciwgoraczkowych (7, 20). W ciggu jednorocznej obserwacji
nie byto roéznic miedzy tymi dwoma grupami dzieci, a wéréd 2342 dzieci byt jeden
zgon z powodu SIDS, jeden zgon z powodu prawdopodobnie SIDS i dwa przypadki
drgawek bezgorgczkowych - wszystkie incydenty w grupie DTPa.

Podkreslano, ze dostepno$¢ bezpiecznej szczepionki krztuscowej bedzie waznym
krokiem do przodu ale nie zakonczy to praktyki przypisywania ,,reakcji poszczepien-
nych” szczepieniom DTP (7).

Tabela Il. Wspdtczynniki zapadalnosci na SIDS, padaczke, skurcze dzieciece (zespdt Wes-
ta) i goragczkowe drgawki wsréd szczepionych dzieci i w ogdlnej populacji. Wedtug (25)

* kacznie ze skurczami dzieciecymi
** Pierwszy rok zyda
*** QObliczone dla pierwszych 5 lat zycia

Wsrod przeszto 22000 niemowlgt szczepionych 67000 dawkami szczepionki
DTP3a wystgpito 153 powaznych incydentéw, z ktoérych 5 zakwalifikowano jako
zwigzane ze szczepieniami, a dalsza obserwacja sugerowata, ze tylko 2 (hipotoniczny
stan i ropien w miejscu iniekcji) mogly by¢ bezposrednio zwigzane ze szczepieniami
(25). Wspotczynniki zapadalnosci na SIDS (7 przypadkéw, 0,01 %, zaden nie wystapit
w czasie pierwszych 7 dni po szczepieniu) lub ostrych neurologicznych incydentéw
w postaci padaczki (2 przypadki) i zespotu Westa (4 przypadki) nie byly wyzsze niz
oczekiwane w nie szczepionej populacji (tab. II).
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IMMUNOGENNOSC | SKUTECZNOSC SZCZEPIONEK KRZTUSCOWYCH
Kliniczne badania fazy I/T1T w USA

W 1991-1992 roku, National Institute of Allergy and Infectious Diseases (NLAID)
w USA sponsorowat w 6 osrodkach amerykanskich badania majgce na celu poréwnanie
bezpieczenstwa i immunogennosci 13 szczepionek DTPa i dwoch konwencjonalnych
szczepionek DTPw (15). Badania byty zaplanowane tak aby utatwi¢ wybér DTPa do
fazy Ill terenowych badan nad skutecznoscig szczepionek w zapobieganiu krztusca
w krajach o wysokiej zapadalnosci na te chorobe.

Tabela Ill. Odpowiedz przeciwciat na toksyne krztuscowg, hemaglutynine, pertaktyne, biatko fimbrii

i aglutynogeny w surowicach niemowlat szczepionych trzema dawkami 13 szczepionek DTP zawieraja-

cych bezkomdrkowe antygeny krztuscowe i jedng szczepionka DTP zawierajaca petne komorki krztusca.
Badanie National Institute of Allergy and Infectious Diseases, USA, wedtug (10)

*PT - Toksoid/toksyna krztuscowa, FHA - wtékienkowa bemaglutinina, PRN - pertactin, FIM - biatko fimbrii,
AGL - aglutyniny

Krztuscowy sktadnik szczepionek DTPa réznit sie pochodzeniem, metoda przygo-
towania, iloscig poszczegdlnych antygendéw w dawce. Na przyktad, ilos¢ toksoidu
krztuscowego wahata sie od 3,2 mcg/dawke w szczepionce Lederle do 50 mcg/dawke
w szczepionce Swiss Serum. Wszystkie szczepionki stymulowaty wyrazny wzrost
przeciwciat dla poszczeg6lnych antygendéw chociaz notowano duze rdéznice w wiel-
kosci tej odpowiedzi (tab. Ill). Generalnie, poziom przeciwciat po szczepionkach
DTPa byt réwny lub wyzszy niz po szczepionce DTPw (10).
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Terenowe badania w Szwecji, Wtoszech, Niemczech i Senegalu

Przeprowadzono 7 niezaleznych badan terenowych: 5 prospektywnych, rando-
mizowanych i kontrolowanych z uzyciem placebo badain w Szwecji, Wioszech,
Niemczech i Senegalu, jedno badanie kontaktéw domowych w Niemczech i jedno
kliniczno-kontrolne badanie w Niemczech (tab. IV). Uzywane szczepionki DTP

Tabela IV. Rodzaj i sktad szczepionek DTP uzywanych w 7 terenowych badaniach w Szwecji,
Wioszech, Niemczech i Senegalu, 1990-1995

(1) PCRP - prospektywne badanie z grupa placebo; HCS - badanie domowych kontaktéw; CCS - badanie
kliniczno-kontrolne

(2) DTPa - szczepionka z bezkomdrkowym sktadnikiem krztuscowym, cyfra oznacza ilo$¢ indywidualnych antygenéw;
DTPw - szczepionka z pelnokomérkowym skfadnikiem krztuscowym; DT - szczepionka btoniczo-tezcowa

(3) SKB - SmithKline Beecham, Belgia; CONLt- Connaught Laboratories Limited, Kanada; CONIn - Connaught

Laboratories Incorporated, USA; NAV - North American Vaccine Incorporated, USA; SSI - Statens Serum

Institute, Dania; CB - Chiron Biodne, Wiochy; LDR - Lederle Laboratories, USA (z japoriskim sktadnikiem

krztuscowym); BEH - Behringwerke, Niemcy; PM - Pasteur/Merieux, Francja; SBL - Swedish National

Bacterial Laboratory, Szwecja

Sktadniki szczepionki: Btonica: L f- toksoid btoniczy w jednostkach flokulacyjnych; Tezec: Lf- toksoid tezcowy

w jednostkach flokulacyjnych; PT - toksoid krztuscowy; FHA - widkienkowa hemaglutynina; PRN - pertac-

tina; FIM - biatko fimbriowe typu 1i 3

4

=
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zawieraty rozne ilosci poszczeg6lnych antygenéw krztuscowych: 12-krotne roznice
dla PT i 14-krotne rdznice dla FHA. Wszystkie szczepionki DTPa zawieraty
chemicznie inaktywowany toksoid krztuscowy za wyjatkiem szczepionki Chiron
Bicine we wiloskim badaniu, ktdra zawierata inaktywowang rekombinantowg
toksyne krztuscowg. Kontrolnymi preparatami byly trzy szczepionki DTPw
z Connaught Laboratory, Behringwerke i Pasteur Merieux. Dodatkowo uzywano
szczepionek DT.

Dzieci szczepiono 3 dawkami szczepionek DTPa lub DTPw poczgwszy od wieku
6 tygodni, do 3 miesiecy z przerwami 1-2 miesigce. Szczepione dzieci obserwowano
przez 15 do 24 miesiecy. W Szwecji, Wioszech i Niemczech (Erlangen) specjalnie
przeszkolone pielegniarki przeprowadzaty telefoniczny wywiad i jezeli podejrzewano
u dziecka krztusiec, pobierano prébki aspiratu z jamy nosowo-gardtowej na po-
siew i dwukrotnie prébki krwi do badan serologicznych. W badaniu domowych
kontaktéw w Niemczech (Mainz), rodzine wigczano do badania jezeli jeden czionek
rodziny zgtaszat sie do lekarza z kaszlem trwajgcym dtuzej niz 7 dni i cztonkowie
rodziny podlegali obserwacji przez lekarza w kierunku klinicznych objawow krztusca.
W kliniczno-kontrolnym badaniu w Monachium, od wszystkich dzieci 2-24-miesiecz-
nych, ktore zgtaszaty sie do lekarza z kaszlem dtuzszym niz 7 dni, pobierano wymaz
do badania bakteriologicznego i jezeli wynik badania byt dodatni te samg procedure
powtarzano u 4 kontrolnych dzieci w wieku nie réznigcym sie o wiecej niz 30 dni
od dzieci badanych.

Wszystkie szczepionki DTPa byly skuteczne w zapobieganiu krztusca (tab. V).
Wyniki sugerujg, ze istnieje korelacja miedzy liczbg skiadnikéw krztuscowych
w szczepionce a stopniem ochrony; szczepionki z wiekszg liczbg antygenéw miaty
tendencje do produkowania wyzszej ochrony niz szczepionki z mniejszg liczbg an-
tygendw. Po trzech dawkach dwusktadnikowej szczepionki zawierajacej tylko PT
i FHA, skuteczno$¢ wahata sie od 59% w Szwecji (Sztokholm) do powyzej 80%
w Monachium i Senegalu. Monowalentna szczepionka (PT) w badaniu w Goteborgu
byla stosowana w 3,5 i 12 miesigcu zycia, i jej skutecznos¢ (71%) byta wyzsza
od skutecznosci dwusktadnikowej szczepionki w Sztokholmie (59%) (schemat 2, 4,
6 miesiecy), co moze zaréwno odzwierciedla¢ réznice w kalendarzu szczepiennym lub
tez roznice w jakosci antygenu (8).

Tréjsktadnikowe szczepionki byly skuteczne w 84%-89%. Dodanie fimbrialnych
biatek nie zwieksza wyraznie skutecznosci w poréwnaniu z trojsktadnikowg szcze-
pionkg PT -fFHA+PRN i dlatego dodatkowa korzys¢ ptyngca z dodania fimbrial-
nych aglutynogenow wydaje sie by¢ minimalna. Obecno$¢ pertactyny jednakze wy-
daje sie zwieksza¢ ochrone w poréwnaniu z dwusktadnikowg szczepionka.

Jednym z nieoczekiwanych spostrzezen w tych terenowych badaniach byly szero-
kie wahania skutecznosci szczepionek DTPw. Amerykariska szczepionka Connaught
uzywana w Szwecji (Sztokholm) i Wioszech wykazata niepokojaco niska skutecznosc,
48% i 36%), odpowiednio. Jednak inne szczepionki DTPw wykazywaty wysoka sku-
tecznos$¢, rowng lub przekraczajgca skutecznos$¢ szczepionek DTPa. Skuteczno$é
szczepionki Behring w badaniach w Mainz i w Monachium wynosita 96%-97%,
szczepionki Pasteur Merieux 96% w Senegalu, a skuteczno$¢ szczepionki Lederle
uzywanej w Erlangen w Niemczech wynosita 91%.
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Tabela V. Zapadalnos$¢ na krztusiec, wygledne ryzyko zachorowania na krztusiec (bezkomérkowa
vs petnokomoérkowa szczepionka) i skuteczno$¢ réznych szczepionek krztuscowych w 7 terenowych
badaniach, 1990-1995

(1) Wyjasnienia jak w tabeli 111
(2) 21 dni jakiegokolwiek kaszlu
(3) 21 dni kaszlu paroksyzmalnego

MIEJSCE BEZKOMORKOWYCH SZCZEPIONEK KRZTUSCOWYCH
W PROGRAMACH SZCZEPIENNYCH

Koszt szczepionki

Na rynku S$wiatowym koszt jednej dawki szczepionki DTPw wynosi 0,10-0,20
amerykanskiego dolara gdy zamdéwienie dotyczy duzej liczby dawek w wielodawkowych
pojemnikach. Cena DTPa bedzie kilkaset razy wyzsza z powodu bardziej ztozonej
technologii wytwarzania tej szczepionki, szczeg6lnie na poczatku jej wdrazania gdy
mozliwosci produkcyjne sg ograniczone. Nalezy spodziewac sig, ze w przysztosci koszt
ten ulegnie obnizeniu, podobnie jak to byto w przypadku szczepionki hepatitis B, ktéra
znacznie staniata, gdy zwiekszyty sie zdolnosci produkcyjne i liczba stosowanych dawek.
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Kiedy i jak bezkomérkowa szczepionka zastgpi petnokomdérkowsg szczepionke?

Szczepionka DTPa jest juz rutynowo uzywana w Japonii i USA. Jednak nalezy
pamieta¢, ze miedzy pierwszymi obserwacjami nad przygotowaniem i zastosowaniem
szczepionki DTPa w Japonii a uzyskaniem bardziej wiarygodnych szacunkéw skute-
cznosci w badaniach terenowych w Szwecji, Niemczech i Wioszech uptyneto co
najmniej 20 lat. Mozna spodziewac sie, ze szczepionka DTPa zostanie szybko wpro-
wadzona do uzycia w niektérych krajach europejskich takich jak Szwecja, Niemcy
i Wiochy. Sg to kraje, w ktorych wysoka zapadalno$¢ na krztusiec wynika z nie
stosowania w ogéle lub stosowania w nieznacznej skali klasycznej szczepionki prze-
ciw krztuscowi, a opinia publiczna zaniepokojona z jednej strony doniesieniami
0 nawracajacej fali krztusca a z drugiej strony przesadnymi sygnatami o reaktogenno-
Sci szczepionek DTPw, pozytywnie przyjmie wprowadzenie mniej reaktogennej szcze-
pionki DTPa. Doswiadczenia tych europejskich krajow w wprowadzaniu szczepionki
DTPa (koszt, logistyka, reaktogenno$¢ w rutynowym programie) jak i wreszcie kon-
cowy wpltyw szczepionki DTPa na zmniejszenie zapadalnosci na krztusiec beda miaty
duze znaczenie w szerszym zastosowaniu szczepionki DTPa. Okres wprowadzania
szczepionki DTPa bedzie prawdopodobnie trwat kilka lat.

W innych krajach europejskich, wprowadzanie szczepionki DTPa nastgpi jeszcze
pozniej. Kraje te notujgce sukcesy w zapobieganiu krztuscowi i nie majgce powaz-
nych problemdéw z reaktogennoscig szczepionki DTPw bedg wolaly poczeka¢ na
wyniki w trzech ,wdrazajacych” krajach zbierajac w miedzyczasie dodatkowe infor-
macje o epidemiologii krztusca, optymalnym sktadzie szczepionki DTPa i kalendarzu
szczepiennym. W Anglii, gdzie obecnie DTPw jest szeroko akceptowana, zmiana
DTPw na DTPa spowoduje nieznaczng tylko poprawe w pokryciu szczepiennym.
Wysoki koszt wprowadzenia DTPa jest uwazany za nieusprawiedliwiony (19) i w naj-
blizszym czasie nie planuje sie zastapienia DTPw przez DTPa. Polska bedzie naleze¢
do tej drugiej grupy krajow. Jednak juz dzi$ nalezatoby opracowac konkretny plan
poczynan zmierzajacych do przygotowania, kontroli i wprowadzenia do rutynowego
stosowania bezkomdrkowej szczepionki krztuscowej.

Plan taki powinien ustali¢:

1. Osrodki odpowiedzialne za przygotowanie, kontrole i wprowadzanie szcze-

pionki bezkomorkowej;

2. Terminarz poszczegdlnych etapow;

3. Zasady finansowania catego procesu zamiany szczepionki DTPw na DTPa.

Przy przygotowaniu tego planu nalezatloby mie¢ na wzgledzie trzy elementy:
naukowy, technologiczny i epidemiologiczny.

W planie naukowym potrzebne sg dalsze badania naukowe nad podstawowymi
mechanizmami patogenezy krztusca i odpornosci przeciw krztuscowi.

Ze wzgledu na to, ze polskie wytwdrnie surowic i szczepionek maja duze doswiad-
czenie w produkcji skutecznych i bezpiecznych sktadnikow szczepionki DTPw, nale-
zatoby dazy¢ do samowystarczalnosci w produkcji DTPa i rozpocza¢ bez zwiloki
szkolenie personelu do produkcji i kontroli szczepionki Pa.

W dziedzinie epidemiologicznej, istnieje potrzeba zbierania dodatkowych infor-
macji 0 zmieniajacej sie epidemiologii krztusca, a szczeg6lnie o rozktadzie wieku
chorych na krztusiec co bedzie miato zasadnicze znaczenie w opracowaniu optymal-
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nego kalendarza szczepiennego. Wyjasnienie roli nastolatkéw i dorostych w trans-
misji zakazenia B. pertussis do mtodszych dzieci bedzie miato duze znaczenie w przy-
gotowaniu skutecznego planu kontroli krztusca.

I wreszcie, nalezy usprawni¢ system nadzoru epidemiologicznego, a zwiaszcza
sposob bakteriologicznego potwierdzenia rozpoznania.

A. Galazka

CAN WE BETTER CONTROL PERTUSSIS?
II. OLD AND NEW VACCINES AGAINST PERTUSSIS

SUMMARY

Although in many countries pertussis had been successfully controlled by the routine mass
immunization in infants and children, the disease continues to cause extensive morbidity and mortal-
ity throughout the world. Whole-cell pertussis vaccine plays an important role in the control of
pertussis in the world and the vaccine proved to be very successful during nearly 50 years of its use.
However, the whole-cell pertussis vaccine causes an increased rate oflocal and general adverse events
although many of these events described as caused by vaccination are occurring co-incidentally, not
being related to vaccination.

Results of recent clinical and field trials in the USA, Sweden, Italy, Germany and Senegal
showed that acellular pertussis vaccines are effective in preventing pertussis in children and safe in
infants. However, a crucial issue in more general use of acellular pertussis vaccine is its availability
and its price. It may be prove too expensive for many countries, including Poland. The cost can be
expected to decrease in the future, when the production capacity and the number of doses used
increase. The introduction of acellular pertussis vaccine in the immunization programme in Poland
will need several organizational, technological and scientific actions.
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