PRZEGL EPIDEMIOL 2000; 54: 333-41

Anna Fordymacka

ODPORNOSC PRZECIW BLONICY | TEZCOWI
W ROZNYCH GRUPACH WIEKU PO 40 LATACH
STOSOWANIA MASOWEGO UODPORNIENIA SZTUCZNEGO*

Zaktad Badania Surowic i Szczepionek, Panstwowy Zaktad Higieny
Kierownik: prof, dr hab. med. Janusz Slusarczyk

Okreslono stopienn uodpornienia przeciw btonicy i tezcowi u oséb w wieku
1-81 lat oraz okre$lono zmiany jakie dokonaty sie w profilu uodpornienia przeciw
tym chorobom w réznych grupach wieku w ciggu ostatnich 40 lat.

Bionica i tezec sg chorobami zakaZznymi, ktdrym mozna fatwo zapobiega¢ dzieki
istnieniu tanich i bezpiecznych szczepionek. Szerokie stosowanie toksoidu btoniczego
tacznie z toksoidem tezcowym w formie szczepionek skojarzonych do rutynowego
uodparniania dzieci i mtodziezy, zapoczatkowane w Polsce w latach pieédziesigtych
wptyneto na znaczng poprawe sytuacji epidemiologicznej btonicy i tezca. W latach
osiemdziesigtych rejestrowano tylko pojedyncze przypadki btonicy, a liczba zachoro-
wan na tezec sukcesywnie spadata (2). Sytuacja epidemiologiczna btonicy w Polsce
niespodziewanie zmienita sie na poczatku lat dziewiecdziesiatych, kiedy na terenie
naszego kraju zarejestrowano 23 przypadki zachorowan (gtéwnie wéréd os6b doros-
tych) majacych powigzanie z epidemig btonicy w krajach dawnego Zwigzku Radziec-
kiego (11). Wzbudzito to niepokdj, ze podobna epidemia moze wystgpi¢ rowniez
w Polsce, poniewaz juz wczesniejsze przeglady serologiczne wykazywaty niski poziom
przeciwciat btoniczych u osdb w starszych grupach wieku (6).

Obowigzujacy obecnie Program Szczepien Ochronnych (PSO) zaktada podanie
7 dawek szczepionki zawierajgcej toksoid btoniczy i tezcowy, tj. szczepienie pierwotne
niemowlat od drugiego miesigca zycia trzema dawkami szczepionki przeciwbtoniczej
skojarzonej z komponentg tezcowg i krztuscowg DTP w odstepach 6-tygodniowych,
nastepnie w 2 roku zycia dawka uzupeiniajagcg DTP, w 6 roku zycia szczepienie
przypominajagce DT oraz w 14 i 19 roku zycia szczepienie przypominajgce Td. PSO
zaleca réwniez szczepienie 0s6b dorostych szczepionka Td co 10 lat od ostatniej dawki
przypominajacej oraz os6b nalezacych do grup ryzyka. Oprécz tego poborowi rozpo-
czynajacy zasadniczg stuzbe wojskowg sg objeci obowigzkowymi szczepieniami przeciw
tezcowi szczepionka TyTe. Toksoid tezcowy T podaje sie rowniez osobom, ktdre ulegty
zranieniu - zgodnie wskazaniami indywidualnymi (16). Wykonawstwo szczepief
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przeciw btonicy i tezcowi w grupie niemowlat i dzieci mozna ocenic jako dobre (90%
stanu zaszczepienia) (2), natomiast monitorowanie szczepien oséb dorostych jest
trudne do wykonania. Przeglady serologiczne sg wiec konieczne do oceny stanu
uodpornienia przeciw btonicy i tezcowi w rédznych grupach wieku, szczeg6lnie w od-
niesieniu do sytuacji epidemiologicznej tych chor6b i do planowania zmian w PSO.

MATERIAL | METODY
Praébki surowic

Materiat do badan stanu uodpornienia populacji mieszkancow Polski przeciw
btonicy i tezcowi stanowity 1534 prébki surowicy krwi pobranej od o0séb obu pici
w wieku 1-81 lat. Prébki pochodzity z r6znych rejonéw Polski: dawnego woj. war-
szawskiego, pilskiego, suwalskiego, szczecinskiego, watbrzyskiego, katowickiego, rze-
szowskiego i gdanskiego. Otrzymano je z laboratoriow prowadzacych rutynowe
badania krwi, ze stacji krwiodawstwa, z kolekcji surowic dawcow krwi oraz od
pacjentéw hospitalizowanych w oddziatach chirurgicznych i okulistycznych. Materiat
zbierano w latach 1994-1998.

Oznaczanie poziomu przeciwciat btoniczych i tezcowych

Do oznaczania poziomu przeciwciat btoniczych i tezcowych zastosowano metode
immunoenzymatyczng podang przez Simonsena (17, 18). Ptytki polistyrenowe okragto-
denne (Nunc-PolySorp) optaszczono oczyszczonym toksoidem btoniczym Kbl5
(3350 Lf/ml) o czystosci 2131 Lf/mgNb lub toksoidem tezcowym Kb 44 (3750 Lf/ml)
0 czystosci 1380 Lf/mgNb produkcji Wytwérni Surowic i Szczepionek ,,BIOMED”
w Krakowie. Probki badanych surowic oraz miedzynarodowy wzorzec surowicy
ludzkiej otrzymany z National Institute for Biological Standards and Control, Potters
Bar, Wielka Brytania (NIBSC) zawierajagcy |,5jm/ml przeciwciat btoniczych lub
miedzynarodowy wzorzec surowicy ludzkiej otrzymany rowniez z NIBSC i zawierajacy
1jm/ml przeciwciat tezcowych rozcieficzono 1/100 w buforze do rozcienczen (PBS, 1%
BSA, 0,5% Tween 20). Koniugat stanowity przeciwciata kozie skierowane przeciw
ludzkim IgG (Cappel) uzywane w rozcienczeniu 1/50000. WartosSci gestosci optycznej
odczytywano za pomocg czytnika MULTISCAN RC przy diugosci fali 492 nm.
Poziom przeciwcial w badanych prébkach surowic obliczano w jm/ml na podstawie
wzorca miedzynarodowego. Poziom ochronny zabezpieczajacy przed zachorowaniem
na btonice i tezec w badaniu tg metodg okreslono na 0,1 jm/ml. Do obliczen wykorzy-
stano program komputerowy Microplate Manager®/PC Data Analysis Software for
the model 450 Microplate Readers Version 3.1 firmy BioRad, USA.

Obliczenia statystyczne
Analize stopnia uodpornienia przeciw btonicy i tezcowi przeprowadzono w sied-

miu dziesiecioletnich grupach wieku. Przedziaty wiekowe ustalono w sposob nastepu-
jacy: 1-9, 10-19, 20-29, 30-39, 40-49, 50-59 oraz powyzej 60 lat. Do poszczeg6lnych
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przedziatdéw nalezaty osoby w wieku: od 1> do <10, 10> do <20, 20> do <30,
3 0 do <40,40> do <50, 50> do <60 i >60 lat. Obliczono $rednie geometryczne
poziomu przeciwciat btoniczych i tezcowych dla catej grupy badanej i w poszczegél-
nych grupach wieku oraz odsetki os6b odpornych na zachorowanie na tezec lub
btonice. R6znice odpornosci na tezec lub btonice w grupach wieku oraz wsérdd kobiet
i mezczyzn okreslono za pomocg testu Chi2 poréwnujac liczbe osoéb wrazliwych na
zachorowanie, tzn. z poziomem przeciwciat ponizej 0,1 jm/ml. Obliczenia parametrow
statystycznych wykonano przy uzyciu programu Excel 7,0 (Microsoft®) i Statistica
for Windows 95 PL (StatSoft Krakow, Polska).

Badania poréwnawcze

Do oceny zmian jakie dokonaly sie w stopniu uodpornienia przeciw btonicy
i tezcowi u 0so6b w réznych grupach wieku w ciggu ostatnich 40 lat wykorzystano
wyniki przegladow seroepidemiologicznych z lat poprzednich, wedtug E. Daniela (4)
i A. Gatazki (6, 7, 8, 9, 10). W cytowanych badaniach zastosowano r6zne techniki
pomiaru stezenia przeciwciat btoniczych i tezcowych w surowicy krwi, ktére uniemozli-
wiajg porownanie odpornosci przy zastosowaniu poziomu przeciwciat jako jej miary.
Dlatego tez zmiany oceniono poréwnujac odsetki 0s6b odpornych na zachorowanie na
btonice lub tezec w poszczegdlnych grupach wieku w kolejnych dziesiecioleciach.

WY NIKI

Na podstawie przyjetych zakreséw poziomu przeciwciat btoniczych lub tezcowych
w badanych prébkach surowicy okreslono stopien uodpornienia (12, 15):
» brak odpornosci - poziom przeciwciat ponizej 0,1 jm/ml,
e niska odporno$¢ nie dajgca dtugotrwatego zabezpieczenia przed zachorowaniem
- poziom przeciwcial w przedziale 0,1-0,99 jm/ml
» wysoka odpornos$¢, trwajgca okoto 10 lat - poziom przeciwciat >1 jm/ml.

Odporno$¢ przeciw btonicy

Wyniki badan stopnia uodpornienia przeciw btonicy przedstawione sg w tabeli I.
Sposréd 1534 badanych os6b 1173 (77%) posiadato ochronny poziom przeciwciat
btoniczych (>0,1 jm/ml) z czego 297 (20%) wykazywato wysokg odpornos$¢ (poziom
przeciwciat >1 jm/ml), natomiast 361 0s6b (23%) pozostato wrazliwych na zachoro-
wanie na btonice. Zaobserwowano znaczne réznice odpornosci na btonice w réznych
grupach wieku wyrazajgce sie zarbwno w wartosciach $rednich geometrycznych po-
ziomu przeciwciat, jak i w odsetku os6b odpornych. Odsetki os6b odpornych na
btonice byly najwyzsze w grupach wieku 1-9 i 10-19 lat (odpowiednio 89% i 92%).
Réwniez w tych grupach zaobserwowano najwyzsze odsetki oséb z poziomem prze-
ciwciat powyzej 1 jm/ml (odpowiednio 39,5% i 35,5%). Najstabiej uodpornione
przeciw btonicy byty osoby doroste w wieku 30-60 lat (62% odpornych). Biorgc pod
uwage wartosci Srednich geometrycznych poziomu przeciwciat mozna zauwazyé, ze
ich rozktad w poszczegdlnych grupach wieku byt zblizony do profilu odpornosci
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wyrazonej odsetkiem os6b odpornych. Najnizsze wartosci srednich geometrycznych
stwierdzono u os6b w wieku 30-60 lat. Dane z lat poprzednich wskazywaty na lepsze
uodpornienie kobiet przeciw btonicy (9), w obecnych badaniach nie zanotowano
istotnych réznic odpornosci na btonice miedzy kobietami a mezczyznami w calej
grupie badanej i w poszczegdlnych grupach wieku (p>0,05).

W ciggu ostatnich 40 lat profil odpornosci na btonice ulegt wyraznym zmianom.
Wyniki badahn poziomu przeciwciat btoniczych w kolejnych dziesiecioleciach przed-
stawia ryc. 1.

Odporno$¢ przeciw tezcowi

Ochronny poziom przeciwciat tezcowych 00,1 jm/ml) posiadato 1312 (86%)
0s6b spos$rdd 1534 badanych, a u 624 (41%) stwierdzono ich wysoki poziom, powy-
zej 1jm/ml. Odpornos¢ przeciw tezcowi w wyrazny sposéb zalezata od wieku
(tab. 11). Odsetek oséb odpornych na tezec w pierwszych trzech grupach wieku (1-9,
10-19, 20-29) przekraczat 90%, wyrazny spadek zaobserwowano u o0s6b starszych,
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Tabela 1. Odporno$é przeciw btonicy u oséb w wieku 1-81 lat
Table |I. Immunity against diphtheria in subjects aged 1-81 years
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Rye. 1. Zmiany odpornos$ci przeciw tezcowi w latach 1966-1998
Fig. 1. Changes of immunity against tetanus in 1966 to 1998

po 50 roku zyda. Wartosci Srednich geometrycznych poziomu przeciwciat byty
najwyzsze u 0s6b do 30 roku zycia, a nastepnie spadaty z wiekiem.

Mezczyzni powyzej 20 roku zyda byli znacznie lepiej uodpornieni przedw tezcowi
niz kobiety, posiadali znacznie wyzszy poziom przedwdat. Szczeg6lnie wyrdznia sie
grupa wieku 20-29, gdzie $rednie stezenie przedwdat (1,15 jm/ml) w grupie mezczyzn
byto prawie dwukrotnie wyzsze niz w grupie kobiet (0,6 jm/ml). Statystycznie istotne
réznice pomiedzy grupg kobiet i mezczyzn zanotowano réwniez poréwnujac liczbe
0s6b z poziomem przedwdat ponizej 0,1 jm/ml (tab. III).

Kolejne przeglady poziomu przeciwciat tezcowych u oséb w r6znym wieku wska-
zujg na staty wzrost stopnia uodpornienia przeciw tezcowi populacji mieszkancow
Polski (ryc. 2).

OMOWIENIE WYNIKOW | DYSKUSJA
Bezpieczenstwo dotyczace btonicy, jakie osiagnieto w Polsce w latach osiem-

dziesigtych w wyniku skutecznie prowadzonych szczepien ochronnych okazato sie
pozorne. Masowe szczepienia toksoidem btoniczym dzied i mtodziezy doprowadzity
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praktycznie do likwidacji btonicy, ale rdwniez spowodowaty istotne zmiany w profilu
uodpornienia. Najwieksze zmiany nastgpity miedzy rokiem 1970 a 1980, kiedy po-
krycie szczepieniami byto wysokie i notowano tylko pojedyncze przypadki zachoro-
wan. Zmniejszyta sie wéwczas transmisja zakazen toksynogennymi szczepami Cory-
nebacterium diphtheriae i tym samym mozliwo$¢ nabywania odpornosci naturalnej.
Podstawowym mechanizmem nabywania odpornosci przeciw btonicy staty sie szcze-
pienia ochronne. Odporno$¢ nabywana w spos6b sztuczny przy uzyciu toksoidu nie
jest dtugotrwata i po uptywie pewnego czasu moze nie zabezpiecza¢ przed zachoro-
waniem. Duza grupa oso0b dorostych ponownie stata sie wrazliwa na zachorowanie
na btonice o czym Swiadcza wczesniejsze przeglady serologiczne. Rowniez w innych
krajach: we Francji (1, 5), Niemczech (13, 14), Norwegii (12) i we Wtoszech (3, 20)
obserwuje sie spadek odpornosci przeciw btonicy wraz z wiekiem. Uodpornienie 0s6b
dorostych przeciw btonicy rozpoczeto w Polsce w roku 1992 po alarmujacych przy-
padkach zawleczonych z terenéw epidemicznych. Wprowadzono wowczas do kalen-
darza szczepien szczepionke tezcowo-btoniczg Td w miejsce monowalentnej szcze-
pionki tezcowej u o0s6b konczacych szkote Srednig oraz rozpoczeto akcje szczepien
0s6b z grup ryzyka. Wyniki przeglagdu seroepidemiologicznego po kilku latach stoso-
wania tej szczepionki nadal sa niezadawalajgce. W badaniach stwierdzono ogotem
77% o0s6b odpornych na btonice. Odpornosé ta byta najwyzsza wsrod dzieci i mio-
dziezy, a nastepnie spadata w starszych grupach wieku. Osoby nalezgce do przedziatu
wieku 30-60 lat mozna zaliczy¢ do grupy ryzyka, poniewaz odsetek odpornych (60%)
byt nizszy niz w catej populacji. Byt rdwniez nizszy niz chronigcy przed epidemig,
ktory okreslono na 70% (19). Poréwnujac wyniki przegladu poziomu przeciwciat
btoniczych w latach dziewieédziesigtych z wynikami z poprzedniego dziesieciolecia
mozna zauwazy¢ nieznaczng poprawe stopnia uodpornienia przeciw btonicy, szcze-
gélnie w grupie 20-latkow, jednakze tendencja spadku odpornosci na btonice u oséb
dorostych w poréwnaniu z grupa dzieci i mtodziezy jest wyraznie zaznaczona. Bionica
nie zostata jeszcze wyeliminowana, wystepuje endemicznie w wielu krajach, a ostatnia
epidemia w krajach dawnego Zwigzku Radzieckiego w latach dziewiecdziesiagtych
wskazuje, ze zachorowania moga by¢ przenoszone na osoby wrazliwe, tj. z niskim
poziomem przeciwciat. Wazng sprawgq jest zatem utrzymanie statego wysokiego po-
ziomu uodpornienia dzieci poprzez wysoki odsetek pokrycia szczepieniami oraz pod-
trzymywanie zanikajgcej odpornosci u os6b dorostych poprzez stosowanie przypomi-
najgcych dawek szczepionek zawierajgcych mate ilosci toksoidu btoniczego (Td i d).
Obowigzujacy w Polsce Program Szczepien Ochronnych zaleca stosowanie szcze-
pionki Td u dorostych co 10 lat, jednak zalecenie to jest trudne do wykonania
i monitorowania. Aby podnie$¢ poziom odpornosci przeciw btonicy, szczepionka Td
powinna by¢ szerzej stosowana niz przewiduje PSO, np. zamiast monowalentnej
szczepionki tezcowej w profilaktyce tezca u zranionych os6b, u os6b petnigcych
stuzbe wojskowa lub podrézujacych do krajow, gdzie btonica panuje endemicznie.
Zmianom ulegta tez odporno$¢ przeciw tezcowi. W przeciwieAstwie do btonicy od
czasu wprowadzenia masowych szczepien odpornos$¢ przeciw tezcowi sukcesywnie
wzrasta. Zawdziecza sie to gidwnie stosowaniu od szeregu lat toksoidu tezcowego
u miodziezy konczacej szkote Srednig, szczepieniu mezczyzn petnigcych stuzbe wojs-
kowg w postaci szczepionki skojarzonej z durowg oraz w wyniku coraz szerszego
stosowania toksoidu tezcowego w profilaktyce tezca przy zranieniach. W wyniku tych
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dziatan obnizyta sie znacznie zapadalno$¢ na tezec i zmienit sie rozktad wieku cho-
rych na tezec. Obecnie na tezec choruja gtownie osoby starsze, z najnizszg odpornos-
cig przeciwtezcowq. Dzieci i mtodziez oraz dorosli do 30 roku zycia posiadajg obecnie
wysoka odpornos¢ przeciw tezcowi (90%). Do grupy stabo uodpornionej na tezec
naleza osoby starsze, w szczegélnosci powyzej 50 roku zycia. Brak mozliwosci zlik-
widowania rezerwuaru zarodnikéw Clostridium tetani, a takze fakt, ze przechorowa-
nie tezca nie pozostawia odpornosci powoduja, ze jedynym Srodkiem profilaktycz-
nym sg szczepienia ochronne oraz uodpornienie bierne. Kazde zranienie majgce
kontakt z ziemig czy kurzem niesie ryzyko zachorowania na tezec, szczegdlnie u oséb
nie posiadajgcych ochronnego poziomu przeciwciat. W celach profilaktycznych opra-
cowane sg zasady postepowania przy zranieniach uwzgledniajgce uzycie obcogatun-
kowej antytoksyny przy wysokim ryzyku wystapienia tezca. Zasady swoistego zapo-
biegania tezcowi u zranionych oséb zostaty sformutowane w roku 1977 (16). W tym
czasie uzycie toksoidu tezcowego byto duzo mniej powszechne, a dzieci starsze i na-
stolatki byty znacznie stabiej uodpornione przeciw tezcowi niz obecnie. Zmiany w od-
pornosci na tezec powinny by¢ uwzgledniane przy opracowywaniu nowych zasad
postepowania zapobiegawczego u zranionych o0sob.

WNIOSKI

1. Przeglad seroepidemiologiczy wskazuje na niski stopieA uodpornienia oséb doros-
tych przeciw bionicy, a grupg najstabiej uodporniong sg osoby nalezgce do prze-
dziatu wieku 30-60 lat; odsetek odpornych na btonice w tej grupie wieku jest
nizszy niz uznawany za chronigcy przed epidemia.

2. Od wprowadzenia masowych szczepien ochronnych tosoidem tezcowym odpor-
nos$¢ przeciwtezcowg sukcesywnie wzrasta i obecnie osoby do 30 roku zyda sg
dobrze uodpornione przed zachorowaniem na tezec.

A. Fordymacka

IMMUNITY AGAINST DIPHTHERIA AND TETANUS
IN VARIOUS AGE GROUPS AFTER 40 YEARS SINCE IMPLEMENTATION
OF THE MASS VACCINATION PROGRAM

SUMMARY

The aim of this study was to determine immunity against diphtheria and tetanus in various age
groups and to compare it with the results of seroepidemiological studies conducted during previous
40 years. The level of diphtheria and tetanus antibody was determined by means of ELISA tests in
1534 sera obtained from persons aged 1-81 years. As elsewhere in Europe, the present study confirms
the insufficiency of humoral immunity to diphtheria among Polish adults. Groups with the lowest
levels of diphtheria antibody include persons aged 30-60 years (62% protected). Tetanus immunity
was highest during the first three decades of life (above 90% protected), and then declined with
increasing age. The comparison with results of several serologic surveys performed earlier showed
gradually increasing immunity level against tetanus in all age groups.
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