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Szczepionki i szczepienia
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IMMUNOGENNOSC I ODCZYNOWOSC BEZKOMORKOWYCH SZCZEPIONEK
PRZECIW KRZTUSCOWI PRZEZNACZONYCH
DLA MLODZIEZY I OSOB DOROSLYCH

IMMUNOGENICITY AND REACTOGENICITY OF ACELLULAR PERTUSSIS
VACCINES INTENDED FOR ADOLESCENT AND ADULTS

Zaktad Badania Surowic 1 Szczepionek Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego — Panstwowego
Zaktadu Higieny w Warszawie

STRESZCZENIE

Pomimo wysokiego poziomu zaszczepienia nie-
mowlat i matych dzieci, od potowy lat 90-tych w Polsce
obserwuje si¢ wzrost zachorowan na krztusiec, szczegol-
nie w grupie mtodziezy i os6b dorostych. Zastosowanie
bezkomorkowych szczepionek przeciw krztuscowi
0 obnizonej zawarto$ci antygenow krztuscowych u mto-
dziezy oraz os6b dorostych moze pozwoli¢ na przedtu-
zenie czasu odpornosci na zachorowanie. Celem pracy
byto przedstawienie wynikow badan immunogennosci
i odczynowosci szczepionek przeciw krztuscowi o ob-
nizonej zawarto$ci antygenow, stosowanych w réznych
grupach wieku.

Stowa kluczowe: krztusiec, szczepionka bezkomorkowa,
uodparnianie mtodziezy i osob dorostych, skutecznosé
i odczynowosé

WSTEP

Krztusiec jest ostra chorobg zakazng uktadu odde-
chowego, ktora obecnie poza matymi dzie¢mi coraz
czesciej wystepuje u mtodziezy i 0os6b dorostych (1).
Jest to spowodowane skroceniem czasu utrzymywania
si¢ odpornosci po podaniu ostatniej dawki szczepionki
przeciw krztuscowi. Czas utrzymywania si¢ odpornosci
po szczepieniu szacowany jest w zalezno$ci od rodzaju
szczepionki oraz schematu szczepienia na odpowiednio
0d 4 do 20 lat oraz od 6 do 12 lat (2). Okres czasu utrzy-
mywania si¢ odpornosci na krztusiec po szczepieniu
bezkomorkowymi szczepionkami przeciw krztuscowi
jest najczesciej krotszy niz po szczepieniu szczepion-
kami petnokomorkowymi i jest szacowany srednio na
okoto 6 lat (3).

Przed wprowadzeniem szczepien ochronnych,
krztusiec byt jedng z najczesciej wystepujacych chorob
zakaznych, ktora powodowata zgony dzieci na catym
swiecie (4). We wszystkich krajach, w ktorych wpro-
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wadzono powszechne szczepienia przeciw krztu§cowi,
liczba zachorowan oraz zgonow z powodu krztusca
znacznie si¢ obnizyta (4). W Polsce powszechne szcze-
pienia przeciw krztuscowi wprowadzono w 1960 r.,
co doprowadzito do spadku liczby rejestrowanych
zachorowan z 100-200 na 100 000 os6b do mniej niz
1 przypadku na 100 000 os6b w 1980 r. (5). Pomimo
utrzymywania wysokiego poziomu zaszczepienia na
krztusiec dzieci, od potowy lat 90-tych XX wieku
w Polsce i na §wiecie obserwuje si¢ wzrost zachorowan
na krztusiec (1, 5). W ciagu ostatniej dekady w Polsce
liczba zachorowan na krztusiec ksztaltowata si¢ srednio
na poziomie 2044 zachorowan rocznie (http://www.
pzh.gov.pl/oldpage/epimeld/index p.html). W 2010 r.
w Polsce zarejestrowano 1272 zachorowania, a do
wrzes$nia 2011 roku 1170 przypadkéw zachorowan
(http://www.pzh.gov.pl/oldpage/epimeld/index_p.
html).

Analiza wskaznikow epidemiologicznych zachoro-
wan na krztusiec wykonana w Zaktadzie Epidemiologii
NIZP-PZH potwierdzita, ze najwigcej z nich wykrywa-
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no u mtodziezy w grupie wieku 10-14 lat. Taki profil
nie odbiega zasadniczo od innych krajéw europejskich
o wysokim poziomie zaszczepienia przeciw krztuscowi,
gdzie odnotowuje si¢ najwiecej zachorowan u dzieci
w wieku ponizej 6 miesigca zycia oraz mtodziezy i 0sob
dorostych (6-7). U oséb dorostych, ze wzgladu na ta-
godniejszy 1 nietypowy przebieg choroby, przypadki
krztu$ca sg najczesciej nierozpoznawalne (8). Osoby
chore na krztusiec o przebiegu bezobjawowym lub
z objawami przypominajacymi zakazenia gérnych drog
oddechowych sa czesto zrodlem zakazenia pateczkami
krztu$ca nieudopornionych lub nie w petni uodpornio-
nych niemowlat i matych dzieci (7-10).

SZCZEPIENIA PRZECIW KRZTUSCOWI
W OBOWIAZUJACYM PROGRAMIE
SZCZEPIEN OCHRONNYCH (PSO)

W Polsce szczepienia przeciw krztuscowi wyko-
nywane s3 u niemowlat i matych dzieci w schemacie:
szczepienie podstawowe - 3 dawki szczepionki poda-
wane od 6 tygodnia zycia, w co najmniej 6 tygodnio-
wych odstgpach. Dawka uzupehiajaca podawana jest
w drugim r.z, a dawka przypominajgca w szostym r.z.
Szczepienie podstawowe i uzupetiajace wykonywane
jest bezptatnie z uzyciem petnokomoérkowej szczepionki
DTwP (Diphtheria —Tetanus- whole cell Pertussis).
Szczepienie przypominajace u dzieci w 6 r.z. wyko-
nywane jest z uzyciem bezkomorkowej szczepionki
DTaP (Diphtheria — Tetanus- acellular Pertussis)
i zostato wprowadzone do programu szczepien ochron-
nych w 2005 r. w celu przedluzenia odpornosci na
zachorowanie na krztusiec u dzieci w wieku szkolnym
(www.gis.gov.pl).

DOSTEPNE SZCZEPIONKI PRZECIW
KRZTUSCOWI

Obecnie stosowane sg dwa rodzaje szczepionek
przeciw krztuscowi: szczepionki DTwP, zawierajace
inaktywowane czynnikami fizycznymi (wysoka tem-
peratura) lub chemicznymi (formaldehyd) pateczki
krztu$ca Bordetella pertussis oraz szczepionki DTaP
zawierajgce wyizolowane, oczyszczone i pozbawione
toksycznosci antygeny krztuscowe o $cisle okre§lonym
sktadzie jakosciowym i iloSciowym. Pelnokomorkowa
szczepionka przeciw krztuscowi jest nadal stosowana
w Polsce, co jest wyjatkiem wsrod krajow europejskich
(www.euvac.net). Szczepionki DTwP charakteryzuja
si¢ potwierdzong w badaniach klinicznych wysoka
skutecznoscig zapobiegania chorobie, ale uwazane sg
za zbyt reaktogenne, ze wzgledu na stosunkowo cze-
ste niepozadane odczyny poszczepienne (NOP) (11).

W sktad szczepionek bezkomorkowych moze wchodzi¢
kilka rodzajéw antygendéw B. pertussis, sa to zawsze
toksoid krztuscowy (PT-pertussis toxoid) samodziel-
nie lub w polaczeniu z hemaglutyning widkienkowa
(FHA-filamentous haemagglutinin), pertaktyna
(PRN-pertactin) lub antygenami fimbrii 2 1 3 (FIM2+3-
-fimbriae types 2&3). Na rynku dostgpnych jest kilka
rodzajoéw szczepionek bezkomodrkowych, ktére rdznia
si¢ sktadem i zawartoscig antygendw, liczba sktadnikow
skojarzonych ze skladnikiem krztuscowym, a takze
rodzajem adjuwantu (tab.I). Toksyna krztuscowa przed
witaczeniem do sktadu szczepionki bezkomoérkowej
pozbawiana jest toksycznosci metodg termiczng, che-
miczng (z uzyciem formaldehydu, nadtlenku wodoru,
glutaraldehydu) lub metodami genetycznymi. Bezko-
moérkowe szczepionki przeciw krztuScowi stosowane
u niemowlat i matych dzieci skojarzone sg zawsze
z toksoidem btoniczym, toksoidem tezcowym lub
opcjonalnie z komponentami przeciw wirusowi polio-
myelitis (IPV), Haemophilus influenzae typu b (Hib)
lub wirusowemu zapaleniu watroby typu B (tab.I).
Bezkomérkowe szczepionki przeciw krztu§cowi sa
stosunkowo mniej reaktogenne niz szczepionki pet-
nokomoérkowe (11). Jednak, ich skuteczno$¢ zapobie-
gawcza, wykazana w badaniach klinicznych (12-13),
osigga warto$ci zblizone do skutecznosci szczepionek
pelnokomoérkowych, ale tylko dotyczy to szczepionek
bezkomorkowych, co najmniej 3-sktadnikowych (13).

Szczepionki DTwP oraz DTaP sg tzw. szczepionka-
mi ,,pediatrycznymi”, ktore przeznaczone sg do stoso-
wania u niemowlat i matych dzieci do 7 r.z.

BEZKOMORKOWE SZCZEPIONKI
PRZECIWKRZTUSCOWE DO STOSOWANIA
U MLODZIEZY I OSOB STARSZYCH

W wielu krajach europejskich ze wzglgdu na wyso-
ka zapadalnos¢ na krztusiec starszych dzieci, mtodzie-
zy oraz osob dorostych zalecane jest ich szczepienie
szczepionkami o obnizonej zawarto$ci antygenow
(www.euvac.net). Ich celem jest przedtuzenie trwania
odpornosci przeciw krztuscowi uzyskanej przez szcze-
pienia wykonywane standardowo do 7 r.z, z zastoso-
waniem tzw. szczepionek pediatrycznych. Szczepienie
»przypominajgce” ma na celu zmniejszy¢ krazenie pa-
togenu wsrdd osob dorostych i przenoszenia zakazenia
na niemowl¢ta i mate dzieci.

Dostepne szczepionki bezkomorkowe stosowane
w profilaktyce krztusca u mtodziezy i os6b dorostych
zawierajg toksoid tezcowy (T), zmniejszong dawke
toksoidu btoniczego (d) i 3-y (PT, FHA, PRN) lub 5-io
(PT, FHA, PRN, FIM2+3) sktadnikowy bezkomoérko-
wy komponent krztuscowy (a3p, a5p) o zmniejszonej
zawarto$ci antygenéw w porownaniu do szczepionek
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Tabela I. Charakterystyka szczepionek bezkomorkowych przeciw krztuscowi dostepnych w Polsce

Table I. Characteristic of acelluar pertussis vaccines available in Poland
Zawartos¢ poszczegolnych antygenow w dawce
Toksoid krztus Plapp
Rodzaj szczepionki Toksoid | Toksoid Toksvna oksoid krztuscowy (@P/ ap) Antvaen Rodzaj i ilos¢
btoniczy | tezcowy ’y Hemaglutynina Pertrakty- X Y9 N y adjuwantu
O | M | NESOWR | enkowa (FHA) | na(PRN) | MO
(PT) (FIM 2-3)
. . _ 0,5 mg uwodnionego
DTPa >30j.m | =40j.m 25 g 25 g 8ug wodorotlenku gliny
. . 0,33 mg uwodnionego
3 DTPa >30j.m | >40j.m 10 g 5ug 3ug 5ug fosforanu gliny
§ . . . _ 0,5 mg uwodnionego
E DTPa IPV - Hib >30j.m | >40j.m 25ug 25ug 8ug wodorotlenku glinu
& |DTPa ) ) _ 0,3 mg uwodnionego
‘S [IPV-Hib 230jm | 240jm 21 1 819 wodorotlenku glinu
? DTPa . . 0,5 mg uwodnionego
S | IPV-Hib-HBY 230pm | 240jm | 2549 2519 819 wodorotlenku glinu
0,3 mg uwodnionego
2 o |Tdasp 2jm 20jm 8 g 8ug 2,519 - wodorotlenek glinu
g 2 0,2 mg fosforan glinu
g2 0,3 mg uwodnionego
E E Tda3p-IPV 2jm 20jm 8ug 8ug 2,509 — wodorotlenku glinu
g2 S 0,2 mg fosforanu glinu
S EE Tda5p Uf 5Lf 2,519 5ug 3ug 5ug 1,5 mg fosforanu glinu

Wyjasnienia/abbreviations

ap- bezkomorkowa komponenta krztu§cowa o zmniejszonej zawartosci antygenow

aP- bezkomoérkowa komponenta krztuscowa

DTPa- szczepionka przeciwbtonicy (D), tezcowi (T), krztuscowi (komponenta bezkomorkowa (Pa), skoniugowana (ad-

sorbowana).

DTPa-IPV-Hib - szczepionka DTPa skojarzona dodatkowo z poliomyelitis (inaktywowana) (IPV) i Haemophilus influenzae

typ b (Hib) skoniugowana (adsorbowana).

DTPa-IPV-Hib-HBY - szczepionka DTPa-IPV-Hib skojarzona dodatkowo z komponentem wirusowego zapaleniu watroby

typu B (rDNA) (HBV).

Tda3p- szczepionka przeciw btonicy (D), tezcowi (T), krztuscowi (Pa) (bezkomoérkowa ztozona), adsorbowana o zmniej-

szonej zawartosci antygenow.

Tda3p-IPV- szczepionka przeciw blonicy (D), tezcowi (T), krztuscowi (Pa) (bezkomoérkowa ztozona) i poliomyelitis (in-
aktywowana), adsorbowana o zmniejszonej zawartosci antygenow.
TdaSp- szczepionka przeciw btonicy (D), tezcowi (T), krztuscowi (Pa) (bezkomoérkowa ztozona), adsorbowana o zmniej-

szonej zawartosci antygenow.

»pediatrycznych” (tab.I). Szczepionki te po raz pierwszy
zostaly zarejestrowane w 2005 r. przez Amerykanska
Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA-U.S. Food and
Drug Administration).

W Europie szczepionki zarejestrowano w 2007 r.,
a w Polsce po raz pierwszy zostaly dopuszczone do
obrotu w 2009 r.

IMMUNOGENOSC BEZKOMORKOWYCH
SZCZEPIONEK PRZECIW KRZTUSCOWI
O OBNIZONEJ ZAWARTOSCI ANTYGENOW
KRZTUSCOWYCH

Szczepionka Tda3p poczatkowo zostata zareje-
strowana do stosowania w Europie i Kanadzie u dzieci
w wieku powyzej 4 r.z, w USA u miodziezy w wieku

od 10-18 lat, a w 2008 r. rowniez dla os6b w wieku od
10 do 64 lat (6,14). Szczepionka TdaSp zostata zareje-
strowana do stosowania u oséb w wieku od 11 do 64
lat. Immunogennos$¢ obu szczepionek oceniano przez
porownanie poziomu przeciwciat przeciw PT/FHA/
PRN po 1 miesigcu od podania 1 dawki szczepionki
osobom w wieku 10-18 lat (Tda3p) oraz u mtodziezy
i dorostych (TdaSp) z odpowiedzig immunologiczng
po podaniu 3 dawek szczepionki pediatrycznej u dzieci
w wieku 12 miesiecy (odpowiednio DTa3P oraz DTa5P)
(6,14). Wyniki analizy immunogennosci szczepionek
Tda3p oraz Tda5p w porownaniu ze szczepionkami
rutynowo stosowanymi u dzieci (DTa3P oraz DTa5P)
potwierdzily ich réwnowaznos¢ w skutecznosci indu-
kowania przeciwcial przeciw antygenom krztuscowym.

Badania immunogennosci szczepionek Tda3p oraz
TdaSp przeprowadzone przez Blatter i wsp. (15) u 0s6b
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dorostych w wieku 19-64 lat, potwierdzity ich zadowa-
lajacg immunogenno$¢, przy czym poziom przeciwciat
przeciw PT i FHA byl dwukrotnie wyzszy po podaniu
szczepionki Tda3p w porownaniu do Tda5p, przy braku
roéznic w poziomie przeciwcial przeciw PRN. Réznice
W osigganym poziomie przeciwcial najprawdopodob-
niej wynikaly z r6znic w skladzie antygenowym oraz
proceséw wytwarzania obu badanych szczepionek.
Jednoczesnie nie stwierdzono rdznic w immunogenno-
$ci po podaniu 1 dawki szczepionek Tda3p oraz TdaSp
w porownaniu do immunogenno$ci uzyskiwanej po
podaniu 3 dawek ich pediatrycznych odpowiednikow,
czyli DTa3P oraz DTa5P (ryc. 1).

W badaniach klinicznych II fazy szczepionek Tda3p
oraz TdaSp przeprowadzonych w Wielkiej Brytanii
wsrod mtodziezy w wieku 13-17 lat, potwierdzono
znamienny statystycznie wzrost poziomu przeciw-
cial przeciw wszystkim antygenom krztuscowym
wchodzacych w sktad obu badanych szczepionek (9).
Dodatkowo stwierdzono, podobnie jak w badaniach
Blatter 1 wsp. (15) statystyczng znamienno$¢ wyzsze-
go poziomu przeciwciat anty-PT u 0séb szczepionych
szczepionkg Tda3p w poréwnaniu do szczepionych
TdaSp (9). Poréwnanie immunogennosci po podaniu
pojedynczej pediatrycznej dawki szczepionki DTaP ze
szczepionka Tdap o obnizonej zawarto$ci antygenow
nie potwierdzito znaczacych réznic w poziomie indu-
kowanych przeciwciat (16-17).

Wysoka immunogenno$¢ wszystkich sktadnikow
szczepionki Tda3p u mtodziezy w wieku 11-18 lat, ktora
w przeszlos$ci nie byty szczepiona lub nie chorowata na
krztusiec, potwierdzity badania Knufiwsp. (18). Z kolei
Booy iwsp. (7) przeprowadzili badania immunogenno-
$ci i bezpieczenstwa podania pojedynczej dawki szcze-
pionki Tda3p po 10 latach od wykonania szczepienia

Tda3p u os6b dorostych. Badania te potwierdzily, ze
poziomy przeciwciat przeciw antygenom krztuscowym
w ciggu 10 lat sukcesywnie si¢ obnizyty w stosunku
do poziomow wykrywanych 1 miesigc od pierwszego
szczepienia. Po podaniu 2 dawki szczepionki Tda3p
po 10 latach od pierwszego szczepienia wykazano
w zaleznos$ci od rodzaju antygenu 2-14 krotny wzrost
miana przeciwciat przeciw antygenom krztu§cowym
oraz wzrost przeciwcial przeciw btonicy i tgzcowi (7).

Kliniczne badania przedrejestracyjne i porejestra-
cyjne wskazuja na wysoka immunogennos¢ szczepio-
nek Tda3p oraz Tda5p zarowno w grupie dzieci, jak
réwniez w grupie mlodziezy i1 osob starszych. Dalsze
badania immunogennosci pozwolg oceni¢, czy wykry-
wane roéznice w poziomie przeciwciat w stosunku do
PT i/lub FHA beda si¢ przekladaty na czas trwania od-
pornosci po szczepieniu biorgc pod uwage fakt, ze obie
szczepionki indukowatly podobny poziom przeciwciat
przeciw PRN, a szczepionka TdaSp w odréznieniu od
Tda3p dodatkowo indukuje powstawanie znamiennych
poziomow przeciwcial przeciw FIM2+3.

ODCZYNOWOSC BEZKOMORKOWYCH
SZCZEPIONEK PRZECIW KRZTUSCOWI
O OBNIZONEJ ZAWARTOSCI ANTYGENOW
KRZTUSCOWYCH

Badania czgstosci oraz rodzaju NOP po podaniu
szczepionki Tda3p przeprowadzono w USA w grupie
3000 osob w wieku 11-18 lat po wykluczeniu osob,
ktore otrzymaty w ciggu ostatnich 5 lat szczepionke
DTwP lub DTaP, lub w ciggu ostatnich 10 lat otrzymaty
szczepionke Td. Najczesciej rejestrowanym NOP byt
bol w miejscu wstrzyknigcia, ktory wystepowat u 75%
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Ryc. 1

Poréwnanie poziomu przeciwcial przeciw antygenom krztuscowym u 0sob szczepionych szczepionkami bezko-

moérkowymi-opracowano na podstawie danych Blatter M i in. (15)

Fig.1

Comparison of the level of antibodies against pertussis antigens in individuals vaccinated with acellular vaccines-

the drawn scheme originates from the data published by Blatter M et al (15)
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0s6b szczepionych Tda3piu 72% os6b w grupie kontro-
Inej szczepionej Td. Nasilenie zaczerwienienia miejsca
wstrzyknigcia oraz obrzek ramienia (w tym zwigkszenie
jego obwodu) obserwowano u 20-30% os6b badanych,
co nie odbiegato od charakteru odczyndw w grupie
kontrolnej. Najczesciej spotykanymi objawami ogo6l-
nymi byly: bdl glowy (42-43%), wysoka goraczka
>39°C (< 5%) oraz nieswoiste objawy ze strony uktadu
pokarmowego (15%) (6, 14).

Badania odczynoéw poszczepiennych przeprowa-
dzone w grupie 347 dzieci w wieku 4-6 lat w Indiach
potwierdzity, ze najczestszym odnotowywanym NOP
byl bol w miejscu wstrzykniecia (31,1%) ustepujacy
w ciagu 48 h (19). Odczyny miejscowe tj. obrzek i za-
czerwienienie w miejscu wstrzyknigcia odnotowano
odpowiednio u 18,2% i 8,9% przypadkéw. Z uogdl-
nionych NOP najczesciej wystepowaty drazliwosé
1 sennos$¢, przy braku stwierdzenia wysokiej goraczki
powyzej 39°C (19).

Badania odczynowo$ci podania pojedynczej dawki
szczepionki Tda3p nie wykazaty znacznych roéznic
w profilu rejestrowanych NOP w poréwnaniu do dawki
jej odpowiednika w postaci szczepionki pediatrycznej
(16).

Badanie odczynow po podaniu pojedynczej dawki
szczepionki Tda5p przeprowadzono po raz pierwszy
uosob w wieku 11-17 lat (6,14). Podobnie jak po szcze-
pionce Tda3p najczesciej odnotowanymi NOP byt bol
W miejscu wstrzyknigcia u 78% oséb w grupie badanej
iu 71 % oséb w grupie kontrolnej. Dos$¢ czesto wyste-
powaty rowniez bol glowy (40-44%) oraz zmgczenie
(27-30%) (6, 14).

W latach 2005-2006 w Stanach Zjednoczonych
przeprowadzono badanie bezpieczenstwa szczepionki
Tda3p w grupie ponad 13 000 os6b w wieku 10-18
lat, ktore potwierdzity niskie ryzyko wystepowania
neurologicznych, hematologicznych i alergicznych
niepozadanych odczyndéw po podaniu tej szczepionki
(20). Podanie szczepionki Tda3p osobom, ktore 10 lat
wczesniej otrzymaty pojedyncza dawke tej szczepion-
ki nie spowodowato réznic w czestosci i rodzajach
odczynow (7). Najczestszymi odczynami byty bol
w miejscu wstrzykniecia (70%) oraz obrzgk ramienia
(9,9%), a z objawow ogdlnych - wymioty (23,2%) oraz
bole glowy (19,2%). Podanie dawki szczepionki Tda3p
powodowato czestsze wystgpowanie obrzgku ramienia
przy mniejszej czgstosci wystepowania odczyndéw ogol-
nych tj. bdlu glowy, goraczki i wymiotow (7).

Przedstawione wyniki badan wskazuja, ze szcze-
pionki Tdap sg stabo reaktogenne i nie powoduja powaz-
nych NOP, co najprawdopodobniej wigze si¢ z mniejsza
zawartoscig antygendw szczepionkowych (7).

IMMUNOGENNOSC
[ ODCZYNOWOSC SZCZEPIONEK
O OBNIZONEJ ZAWARTOSCI
ANTYGENOW KRZTUSCOWYCH
U OSOB SZCZEPIONYCH W CYKLU
PODSTAWOWYM PELNOKOMORKOWA
SZCZEPIONKA PRZECIW KRZTUSCOWI

Szczepionki bezkomdrkowe aP cechuja si¢ nizsza
reaktogennoscig niz szczepionki wP (21), przy czym
reaktogeno$¢ szczepionek aP wzrasta wraz z podaniem
kolejnej dawki i wiekiem dziecka (22-24). Szczepionka-
mi o obnizonej zawartosci antygenow tzw. ap, obecnie
szczepione sa osoby, ktore w dziecinstwie w szczepieniu
podstawowym otrzymatly 3-4 dawki szczepionki wP
lub w coraz wigkszej liczbie przypadkow aP. Kusovan
i wsp. (22) przeprowadzili w Tajlandii badanie 330
dzieci w wieku 4-6 lat, zaszczepionych w cyklu pod-
stawowym w 2, 4, 6 1 18 miesigcu zycia 4 dawkami
szczepionki DTwP, ktérym jako pigta dawke podano
szczepionke Tda3p lub DTwP. Immunogennos¢ oce-
niana poziomem przeciwciat przeciw PT, FHA i PRN
w obu grupach badanych dzieci byta porownywalna
(Tda3p/DTwP: PT-96,9%/92,5%, FHA-96,9%/97,5%,
90,8% PRN- 95,1%/ 90,8%). Przeprowadzone badania
potwierdzily rowniez, ze szczepionka Tda3p w bada-
nej grupie osob byla znacznie mniej reaktogenna niz
szczepionka DTwP. Objawy miejscowe takie jak: bol
w miejscu wstrzykniecia, zaczerwienienie, obrzek ra-
mienia wystepowaly u 50,3% w grupie szczepionych
Tda3piu 72,1% osdb szczepionych DTwP. Goraczka,
drazliwos¢, brak apetytu wystepowaty rzadziej w grupie
szczepionej Tda3p (50,3%) niz w grupie szczepiongj
DTwP (70,3%). Podobne wyniki potwierdzajace immu-
nogenno$¢ i bezpieczenstwo szczepionki TdaP uzyska-
no w badaniach klinicznych wykonanych w Wielkiej
Brytanii (9). Badania bezpieczenstwa szczepionki
0 obnizonej zawarto$ci antygenow przeprowadzone na
Tajwanie w grupie zdrowych dzieci w wieku 6-7 lat (23-
24), ktorym poddano pojedyncza dawka szczepionki
TdaSp wykazaty, ze objawy miejscowe tj, zaczerwie-
nienie w miejscu podania szczepionki oraz goraczka
wystepowaly czgsciej po podaniu szczepionki TdaSp
w poréwnaniu do szczepionki Tda3p (23-24).

ODCZYNOWOSC SZCZEPIONEK
O OBNIZONEJ ZAWARTOSCI ANTYGENOW
U OSOB DOROSEYCH POWYZEJ 55 ROKU
ZYCIA

Narodowe programy szczepien w USA, Australii,
Francji czy Niemczech zalecaja obecnie stosowanie
szczepionek o obnizonej zawarto$ci antygenu u osob
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dorostych (25-26). W Finlandii, Wtoszech i Szwecji
szczepionki o obnizonej zawartosci antygenow zaleca-
ne s3 dla mtodziezy, w Niemczech rowniez dla dzieci
w wieku 4-6 lat (www.euvac.net). Badania odczyno-
wosci 1 skuteczno$ci tych szczepionek przeprowadzone
W grupie 0sob powyzej 55 r.z w ramach badan klinicz-
nych, ktérym podano pojedyncza dawka szczepionki
Tda3p lub Tda3p potwierdzity ich wysoka immuno-
gennos$¢ (26). Profil odnotowywanych niepozadanych
odczyndw poszczepiennych nie roznit si¢ od wczesniej
obserwowanych, poniewaz najczesciej rejestrowano
bol w miejscu wstrzyknigcia, zaczerwienienie i obrzek
ramienia (26).

SKUTECZNOSC I ODCZYNOWOSC
SZCZEPIONEK O OBNIZONEJ
ZAWARTOSCI ANTYGENOW U OSOB
DOROSLYCH POWYZEJ 65 ROKU ZYCIA

Szczepionki o obnizonej zawartos$ci antygenow
zalecane sg obecnie przez Komitet Doradczy ds. Szcze-
pien Ochronnych (Advisory Committee on Immunization
Practices — ACIP) do stosowania u mtodziezy i 0sob
dorostych do 65 r.z. Moro i wsp. (27) na podstawie
analizy raportow o NOP po podaniu szczepionki o ob-
nizonej zawarto$ci antygenow u osob powyzej 65 r.z,
potwierdzili brak réznic z profilem bezpieczenstwa po
podaniu pojedynczej dawki szczepionki Td. W 2010 .
ACIP zalecito stosowanie szczepionki u 0soéb powyzej
65 r.z, ktére pozostaja w bliskim kontakcie z dzie¢mi
ponizej 1 r.z. Szczepienie rodzicow i 0sob z bezpo-
sredniego otoczenia matych dzieci oraz pracownikow
ochrony zdrowia sprawujacych opieke medyczng nad
matymi dzie¢mi, okreslane tzw. strategia ,,kokonu”,
ma na celu zdecydowane obnizenie zachorowalnosci
na krztusiec wéroéd niemowlat.

Szczepienia Tdap u 0s6b w starszych grupach wieku
powinny by¢ zalecane w miejsce szczepien Td, ktore
zgodnie z kalendarzem szczepien ochronnych powinny
by¢ wykonywane, co 10 lat. Badania Walory i wsp.
(28) oraz Fordymackiej (29) potwierdzity niski stopien
uodpornienia 0s6b w wieku 40-60 lat przeciw tezcowi
i blonicy w Polsce. Wyniki ich badan potwierdzity, ze
tylko u 57% os6b w wieku powyzej 19 r.z wykrywa
si¢ ochronny poziom przeciwciat przeciw btonicy,
a ochronny poziom przeciwciat przeciw tezcowi wykry-
wany jest u 0sob dorostych w 3 pierwszych dekadach
zycia i obnizat si¢ sukcesywnie z wiekiem (28-29).

PODSUMOWANIE

Zastosowanie szczepionek przeciw krztuscowi
wylacznie do uodparniania dzieci w wieku do 7 lat nie

pozwoli na utrzymanie kontroli nad zachorowaniami na
krztusiec, szczegodlnie wobec wzrostu liczby zachoro-
wan wsrdd starszych dzieci, mtodziezy i 0so6b dorostych.
Jedynym sposobem poprawy sytuacji epidemiologicz-
nej krztusca jest regularne stosowanie szczepien pozwa-
lajacych na przedtuzenie odpornos$ci przeciw krztusco-
wi, co przy wysokim poziomie zaszczepienia mogltoby
doprowadzi¢ do wzrostu odpornosci zbiorowiskowej.
Do szczepienia oséb ze starszych grup wieku przezna-
czone sg bezkomdrkowe szczepionki o zmniejszonej
zawartos$ci antygendw krztu§cowych i btoniczego.
Zatwierdzony z dniem 26.10.2011r. Program Szczepien
Ochronnych na 2012 rok zawiera zalecenie stosowania
szczepionek o obnizonej zawartosci antygenow krztus-
cowych u dzieci powyzej 7 r.z, mtodziezy w wieku 14
119 lat zamiast dawki przypominajgcej szczepionki Td
1 wszystkim osobom dorostym.
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