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STRESZCZENIE

Wraz z wprowadzeniem powszechnych obowiazkowych szczepien przeciwbtoniczych udato sie ograniczy¢
wystepowanie btonicy w krajach rozwinietych. Jednak choroba ta wcigz wystgpuje w krajach rozwijajacych sie,
a coraz wieksza popularnos¢ turystyki w te rejony niesie ze soba ryzyko zawleczenia tej choroby do Europy.
Badania pokazaly, ze ponad 60% os6b powyzej 40 roku zycia w populacji polskiej nie ma ochronnego poziomu
przeciwciat zabezpieczajacych przed zachorowaniem na blonice. Stosowana w leczeniu btonicy antytoksyna

btonicza jest obecnie niezwykle trudno dostepna w Europie.

Z drugiej strony, w wielu krajach, w tym rowniez w Polsce, pojawiaja si¢ nowe zakazenia powodowane przez
Corynebacterium diphtheriae niewytwarzajace toksyny btoniczej. Zakazenia te maja czgsto postac bakteriemii
i zapalenia wsierdzia i obarczone sa bardzo wysoka $miertelnoscia dochodzaca nawet do 41%.

Stowa kluczowe: blonica, Corynebacterium diphtheriae, zakazenia inwazyjne, szczepienia

CHARAKTERYSTYKA DROBNOUSTROJU

Corynebacterium diphtheriae (maczugowiec
btonicy) jest gramdodatnig tlenowa pleomorficzng
pateczka, czesto o maczugowato rozszerzonych kon-
cach. Na podstawie morfologii kolonii oraz witasci-
wosci biochemicznych wydzielono cztery biotypy C.
diphtheriae okres$lone jako gravis, mitis, intermedius
i belfanti (1, 2). Do niedawna za szczepy patogenne dla
cztowieka uznawano tylko szczepy majace zdolnos¢ do
wytwarzania toksyny btoniczej. C. diphtheriae nabiera
zdolnosci wytwarzania toksyny btoniczej, gdy ulegnie
lizogenizacji corynebakteriofagiem niosacym gen fox.
Obecnie obserwuje si¢ rOwniez powazne zakazenia
powodowane przez szczepy niewytwarzajace toksyny
btoniczej, o przebiegu zdecydowanie odmiennym od
btonicy (3).

Chociaz drobnoustroje nalezace do rodzaju Cory-
nebacterium wystepuja powszechnie w srodowisku —
w glebie, na roslinach, na skorze i btonach §luzowych
ludzi i zwierzat — to gatunek C. diphtheriae wystepuje
prawie wylacznie u cztowieka. Jednak w ostatnich la-
tach zaobserwowano, ze nosicielami tego drobnoustroju
moga by¢ rowniez konie oraz inne zwierzgta domowe,
w tym koty i psy (4-6).

ZAKAZENIA POWODOWANE PRZEZ
SZCZEPY WYTWARZAJACE TOKSYNE
BLONICZA

Szczepy C. diphtheriae wytwarzajace toksyne po-
woduja chorob¢ zwang btonica. Inne okreslenia tej cho-
roby to dyfteryt, krup, dtawiec lub dlawica. Zaleznie od
umiejscowienia mozna wyrézni¢ btonice gardta, krtani,
ucha, nosa, skory, spojowek, pepka, zewnetrznych
narzagdow piciowych. Do zakazenia dochodzi droga
kropelkowa lub poprzez bezposredni kontakt z osoba
chorg lub nosicielem, z jego wydzielinami, a takze
poprzez przedmioty z otoczenia chorego lub nosiciela.
W przebiegu blonicy bakterie kolonizuja miejscowo
btony $§luzowe. Zwykle nie wnikaja do tkanek, lecz
wytwarzana przez nie toksyna przenika do krwiobiegu
i wraz z krwig jest rozprowadzana po catym organi-
zmie. Najczesciej wystepujaca postacia tej choroby jest
btonica gardta i krtani. Po krotkim okresie wylegania
trwajacym 2-5 dni pojawia si¢ goraczka i bol gardia.
W miejscu kolonizacji na blonach §luzowych gardta
i krtani tworzg si¢ blony martwicze, tzw. pseudoblony,
btony rzekome, ktore sg szare, potprzezroczyste lub
czarne, a przy probie oderwania krwawig. Réwnocze-
$nie powigkszaja si¢ wezty chtonne. Szyja zwigksza
swoj obwad (szyja bycza, szyja prokonsula, szyja Ne-
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rona). Na skutek narastania pseudobton oraz znacznego
powigkszenia weztdw chtonnych dochodzi do zwezenia
swiatla gardta i krtani, co powoduje trudnosci w przety-
kaniu oraz moze powodowac trudnosci w oddychaniu.
Wytwarzana przez C. diphtheriae toksyna btonicza
przenika do krwiobiegu i wszystkich narzagdow. Powo-
duje wczesne uszkodzenie widkien mig¢snia sercowego
1jego zapalenie, zaburzenia przewodnictwa i mozliwo$¢
bloku serca, a takze demielinizacj¢ nerwow, w wyniku
ktorej dochodzi do porazenia podniebienia oraz migsni
gatkoruchowych. Mozliwe sa rowniez porazenia podob-
ne do zespotu Guillaina-Barrego (7, 8).

Blonica nosa, ucha, spojowek, skory, pepka
1 narzadow ptciowych rozwija si¢ wskutek kolonizacji
toksynotworczymi C. diphtheriae ograniczonych ob-
szarow, takich jak zranienia, ropnie, wypryski skorne.
W miejscach tych rozwija si¢ stan zapalny potaczony
z surowiczo-krwistym wysickiem, wytwarzaniem tok-
syny, martwicy i bton rzekomych (7).

Toksyna btonicza jest silng toksyna, ktorej dawke
letalng dla wrazliwych gatunkéw (m.in. cztowiek,
matpy, kroliki, $winki morskie) okreslono na 100-150
nanogramow na kilogram masy ciata (9). Dlatego
podstawowg terapig btonicy jest neutralizacja krazacej
w organizmie toksyny btoniczej poprzez podanie od-
powiednich dawek antytoksyny. Antytoksyna ma zdol-
nos¢ neutralizowania tylko wolnej toksyny btoniczej,
ktora nie zwigzala si¢ jeszcze z komorkami organizmu
gospodarza, dlatego kluczowe jest jak najwczes$niejsze
rozpoczgcie terapii antytoksyng (10). Niestety obecnie
antytoksyna blonicza jest bardzo trudno dostepna za-
rowno w Europie, jak i w Ameryce, poniewaz przestata
ona by¢ wytwarzana przez wickszo$¢ producentow.
Tylko nieliczni wytworcy na §wiecie, jak np. Microgen
(Moskwa, Rosja) i Vins Bioproducts (Hyderabad, Indie)
produkuja jeszcze antytoksyne btonicza (11, 12).

ZACHOROWANIA NA BLONICE W POLSCE

W latach 1919-1937 liczba odnotowanych przy-
padkoéw btonicy wahata si¢ od 1815 do 23 470, w tym
zgondéw od 219 do 1 186. W okresie okupacji nie pro-
wadzono jednolitej rejestracji chorob zakaznych na
terenie Polski. Bezposrednio po drugiej wojnie $wia-
towej tj. w latach 1945-1949 odnotowano od 13 713 do
22 510 przypadkow, w tym od 600 do 1494 zgonow.
Natomiast w latach 1950-1956 w Polsce panowala duza
epidemia blonicy, w ktorej szczycie odnotowano od
ponad 24 000 do prawie 44 000 zachorowan, a liczba
zgondéw wynosita od 1 600 do ponad 3 000 rocznie (13,
14). Dopiero wprowadzenie masowych szczepien prze-
ciwbtoniczych w catym kraju w 1954 r. doprowadzito
do znacznego spadku liczby zachorowan co pokazuje
Fig. 1. W latach 1981-2000 odnotowywano pojedyn-

cze przypadki zachorowan, a od roku 2001 do chwili
obecnej nie odnotowano zadnego przypadku btonicy
na terenie Polski (14, 15).

Warto zwroci¢ uwage, ze Polska byla jednym
z pierwszych krajéw w Europie, gdzie zaczgto wpro-
wadza¢ szczepienia przeciwblonicze. W roku 1930
szczepienia ochronne rozpoczeto w Warszawie, .odzi
1 Wilnie, a nastgpnie rozszerzano je na inne tereny kraju.
W czasie drugiej wojny $wiatowej nie organizowano
szczepien przeciwbtoniczych, a po jej zakonczeniu
szczepienia byly prowadzone niesystematycznie
1 ograniczano si¢ przewaznie do podania jednej dawki
szczepionki. Dopiero pod koniec 1954 r. Ministerstwo
Zdrowia rozpoczeto organizacje masowych szczepien,
kiedy obowigzkowi szczepien podlegaly wszystkie
dzieci w wielu od 4. miesigca do 7. roku zycia. Szcze-
pienie podstawowe obejmowato podanie trzech dawek
szczepionki w odpowiednich odstepach czasu, a nastgp-
nie dawki przypominajacej co 3-4 lata (13).

ZACHOROWANIA NA BLONICE NA
SWIECIE

Rejonami endemicznymi wystgpowania blonicy
wcigz pozostaje wiele krajow w Afryce, Ameryce Po-
tudniowej, Azji, na Potudniowym Pacyfiku, Bliskim
Wschodzie, Europie Wschodniej, a takze Haiti oraz
Republika Dominikany (16). W Europie najwigksza
w ostatnim czasie epidemia btonicy miata miejsce
w krajach bytego ZSRR w latach 90. ubieglego wieku.
W szczycie epidemii w 1995 r. odnotowano tam 50 425
przypadkow i prawie 1 500 zgonow (17). W sumie
w latach 1990-1996 odnotowano ponad 150 000 zacho-
rowan i przeszto 4 500 zgonow (14). Obecnie w krajach
rozwinigtych btonica wystepuje sporadycznie. Wedlug
danych Swiatowej Organizacji Zdrowia w 2013 r. na
$wiecie odnotowano 4 680 przypadkow tej choroby.
Wedtug danych ECDC w Europie w 2011 r. odnotowano
20 przypadkow btonicy. Wystapity one na Lotwie (6
przypadkow), we Francji (5 przypadkow), Niemczech
(4 przypadki), Szwecji (4 przypadki), Wielkiej Brytanii
(2 przypadki) oraz na Litwie (1 przypadek). Zwraca
uwage fakt, ze w ostatnich latach w Europie najwiece;j
przypadkow blonicy odnotowywanych jest na Lotwie,
ktora jest uznawana za rejon endemiczny tej choroby.
Dla przyktadu w roku 2007 i 2008 odnotowano tam
odpowiednio 15 oraz 28 zachorowan, podczas gdy
liczba wszystkich zachorowan na blonice w Europie
wyniosta 21 w 2007 r. 1 42 w 2008 r. (18).

Dane epidemiologiczne pokazuja, ze w krajach
rozwinigtych coraz cze$ciej przyczyna btonicy nie sg
szczepy C. diphtheriae lecz C. ulcerans, ktore rowniez
majg zdolno$¢ do wytwarzania toksyny btoniczej. Dla
przyktadu w Wielkiej Brytanii w latach 2000-2009



Nr3

Zakazenia Corynebacterium diphtheriae dawniej 1 dzi$

567

wyizolowano od pacjentow 43 szczepy toksynotwor-
czych maczugowcow, z ktorych 27 (63%) stanowity C.
ulcerans (19), awe Francji w latach 2002-2008 wyizolo-
wano 12 (63%) szczepow C. ulcerans z 19 przypadkdéw
zakazen ludzi toksynotworczymi maczugowcami (20).
W przytoczonych powyzej danych ECDC dotyczacych
btonicy w Europie w 2011 r. siedem przypadkdéw spo-
wodowanych byto przez C. ulcerans.

ODPORNOSC POPULACIJI POLSKIEJ NA
BLONICE

W przesztosci blonica byta uwazana za chorobe
dziecigcg, poniewaz wsrod tej grupy powodowala naj-
wyzsza zapadalnos$¢ i umieralnos¢ (14). Powszechne
szczepienia przeciwbtonicze spowodowaty nie tylko
spadek zapadalno$ci, ale i przesunigcie si¢ zachorowan
na starsze grupy wiekowe, poniewaz brak kontaktu
z zarazkiem uniemozliwit nabywanie czynnej odpor-
nosci powstajacej w wyniku powtarzanej ekspozycji
na zakazenie toksynotworczymi C. diphtheriae (21).

Obecnie obowiazujacy w Polsce kalendarz szcze-
pien obowigzkowych zaleca podanie siedmiu dawek
szczepionki przeciwbtoniczej kolejno w wieku 2
miesiecy, 3-4 miesiecy, 5-6 miesigcy, 16-18 miesigcey,
anastepnie w wieku 6, 141 19 lat (22). U os6b dorostych
zalecane jest podawanie dawki przypominajacej szcze-
pionki co 10 lat. Wedhug danych Swiatowej Organizacji
Zdrowia w Polsce 96-99% dzieci otrzymuje podsta-
wowe szczepienie przeciwblonicze. Jednakze badania
przeprowadzone przez Zasada i wsp. (23) pokazuja,
ze tylko 64% dzieci w wieku do 5 roku zycia wlacznie
ma ochronny poziom przeciwciat przeciwbtoniczych.
Wraz z podawaniem kolejnych dawek szczepionki
odsetek 0sob uodpornionych wzrasta i jest najwigkszy
w grupie wiekowej 19-25 lat, tj. po podaniu ostatniej
obowiazkowej dawki szczepionki przeciwbtonicze;j.
W grupie tej prawie 83% badanych miato ochronny
poziom przeciwciatl przeciwbtoniczych. Drastyczny
spadek poziomu przeciwcial przeciwbtoniczych zostat
stwierdzony u 0sob powyzej 40 roku zycia, gdzie za-
ledwie 36% o0sob badanych mialo poziom przeciwciat
zapewniajacy podstawowg ochrong, a zadna z nich
nie miata poziomu przeciwcial zapewniajacego pelng
i dlugotrwalg ochrong przez zachorowaniem na btonice
(23). Fig. 2 przedstawia $rednig geometryczng poziomu
przeciwciat przeciwbtoniczych w réznych grupach
wiekowych w populacji polskie;j.

ZAKAZENIA POWODOWANE
PRZEZ SZCZEPY C. DIPHTHERIAE
NIEWYTWARZAJACE TOKSYNY
BLONICZEJ

Do niedawna szczepy C. diphtheriae niewytwa-
rzajace toksyny btoniczej uznawane byty za niecho-
robotworcze. Jednakze w latach 90. ubiegltego wieku
w Europie i Ameryce zaczgto odnotowywaé powazne
zakazenia inwazyjne powodowane przez te drobno-
ustroje. Przypadki takie pojawily si¢ m. in. we Francji,
Wtloszech, Szwajcarii, Niemczech, Wielkiej Brytanii,
Brazylii, Kanadzie, a takze w Polsce (4, 24). Najbardziej
spektakularny wzrost liczby zakazen powodowanych
przez nietoksynotworcze C. diphtheriae mial miejsce
na terenie Anglii i Walii, gdzie w 1986 r. wyizolowano
8 szczepdw toksynotworczych i jeden szczep nietoksy-
notworczy. Nastepnie liczba izolowanych szczepow nie-
toksynotworczych zaczeta gwattownie rosna¢ w latach
90.1w 2000 r. osiagnegta 294, podczas gdy w tym samym
roku wyizolowano tylko jeden szczep toksynotworczy
(25, 26). Obecne liczba izolowanych rocznie w Anglii
i Walii nietoksynotwoérczych C. diphtheriae utrzymuje
si¢ na poziomie kilkudziesieciu (Fig. 3).

W Polsce pierwszy przypadek bakteriemii i zapale-
nia wsierdzia powodowanego przez nietoksynotworczy
szczep C. diphtheriae odnotowano w 2004 . i od tego
czasu przypadki takie odnotowywane sa kazdego roku
(3,27). Fig. 4 przedstawia przypadki zakazen nietoksy-
notworczymi C. diphtheriae, z ktdrych izolaty zostaty
przestane celem weryfikacji do Zaktadu Bakteriologii
NIZP-PZH. Niestety, ze wzgledu na brak obowigzku
zglaszania zakazen powodowanych przez szczepy nie-
wytwarzajace toksyny btoniczej nalezy przypuszczac,
ze liczba tych przypadkow jest wieksza.

Obserwowane zjawisko wskazuje, ze szczepy
nietoksynotworcze C. diphtheriae nabyly zdolno$c¢
whnikania do tkanek. Zwraca uwagg fakt, ze szczepionka
przeciwblonicza zawiera toksoid btoniczy, a wiec chroni
przed dzialaniem toksyny btoniczej, ale nie chroni przed
zakazeniem szczepami nietoksynotworczymi. Badania
pokazuja, ze do grupy ryzyka inwazyjnego zakazenia
nietoksynotworczymi C. diphtheriae naleza osoby bez-
domne, uzaleznione od alkoholu, przyjmujace narkotyki
droga dozylng, osoby chore na cukrzyce, marskos¢
watroby oraz osoby majace masywnag prochnice zgbow.
Przypuszcza si¢, ze wlasnie prochnica zgbow moze
stanowi¢ wrota inwazyjnego zakazenia C. diphtheriae
(3). Smiertelno$¢ w inwazyjnych zakazeniach nietok-
synotworczymi C. diphtheriae jest bardzo wysoka,
siegajaca 36-41% (28, 29).
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POSUMOWANIE

Niski poziom przeciwciat u 0os6b w wieku powy-
zej 40 roku zycia stanowi ryzyko zawleczenia btonicy
z rejonéw endemicznych tej choroby, ktore sg coraz
popularniejszymi miejscami wyjazdow turystycznych.
Roéwniez obecna sytuacja polityczna na wschodzie
Europy moze doprowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka
pojawienia si¢ btonicy w Polsce i krajach Europy za-
chodniej, jak to miato miejsce w latach 90. XX wieku,
jako nastepstwo zatamania si¢ systemu szczepien oraz
zwigkszonej migracji ludnosci. Dlatego niezwykle
istotne jest podawanie osobom dorostym dawek przypo-
minajacych szczepionki przeciwbloniczej. Szczegolng
uwagg nalezy zwréci¢ na osoby opiekujace si¢ kotami,
ktore w ostatnich latach zostaty zidentyfikowane jako
mozliwe Zrodto zakazenia toksynotworczymi szczepami
C. ulcerans i C. diphtheriae. Aby utatwi¢ lekarzom i pa-
cjentom monitorowanie szczepien przeciwbloniczych
u 0sob dorostych, nalezatoby rozwazy¢ doprecyzowa-
nie zalecen, na przyktad zalecajac podawanie dawek

przypominajacych szczepionki w wieku lat 30, 40,
50, itd. zamiast ogdlnego zalecenia podawania dawek
przypominajacych co 10 lat.

Nauwage zastuguja réwniez pojawiajace si¢ inwa-
zyjne zakazenia nietoksynotworczymi C. diphtheriae.
Obecnie niewiele wiadomo o patogenezie i epidemio-
logii tych zakazen. By¢ moze nalezaloby rozwazyc¢
objecie obowiagzkiem zglaszania rowniez zakazen po-
wodowanych przez nietoksynotworcze C. diphtheriae.
Umozliwitoby to nie tylko okreslenie rzeczywistej
liczby takich zakazen, ale takze przeprowadzenie wia-
rygodnych badan epidemiologicznych.
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