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Streszczenie |

‘ Kirztusiec jest ostrg chorobg zakazng wieku dziecigcego, najbardziej niebezpieczng dla noworodkdw i niemowlat.

Przed erg wprowadzenia powszechnych szczepiei przeciwkrztuscowych krztusiec wystepowat jako choroba ende-
miczna charakteryzujaca si¢ wysoka zapadalnoscia, wysokim odsetkiem Smiertelnosci, szczegolnie w 1. roku zycia,
oraz licznymi powikianiami. Po wprowadzeniu szczepien ochronnych przez pewien okres obserwowano tendencje
spadkowg zachorowar. Obecnie wspdfczynnik zapadalnoSci wzrasta (w Polsce 3,45 w 2009 roku vs 2,25 w 2008 roku),
a przyczyn tego zjawiska upatruje si¢ w szybkim wygasaniu odpowiedzi poszczepiennej u dzieci starszych, co czyni
je podatnymi na zakazenie. W ciggu ostatniej dekady odnotowuje si¢ systematyczny wzrost zachorowan na krztu-
siec wsrdd miodziezy i 0sob dorostych. Fakt ten sktania do intensyfikacji prac nad opracowaniem nowych, skutecz-
nych szczepionek przeciwko krztuScowi przeznaczonych do stosowania w profilaktyce krztusca u miodziezy
i dorostych. Rejestracja w 2005 roku w USA dwdch nowych szczepionek skojarzonych dTap zawierajacych acelu-
larny komponent krztusca, toksoid tezcowy oraz obnizong ilos¢ toksoidu bioniczego [Boostrix, GlaxoSmithKline
(od 10. do 18. r.z.) oraz Adacel, Sanofi Pasteur (od 11. do 64. r.z.)] jest pierwszym krokiem ku poprawie sytuacji
epidemiologicznej w catym spoteczefstwie. Tym bardziej, Ze dotychczasowe badania potwierdzajg ich immunogen-
nos¢ i profil bezpieczefistwa. W pracy przedstawiono sytuacj¢ epidemiologiczng zachorowan na krztusiec w Polsce
i na Swiecie oraz aktualne strategie zapobiegania tej chorobie. Nowoczesna profilaktyka krztusca polegajaca na
powszechnym wprowadzeniu programu szczepient u osob dorostych i miodziezy (obejmujacego strategie tzw.
kokonu i podawania dawki przypominajgcej d Tap) wydaje si¢ aktualnie najskuteczniejszym sposobem zmniejszenia
czestoSci wystepowania krztusca w catej populagji.

Stowa kluczowe: krztusiec, dzieci, miodziez, dorosli, szczepienia

Summary |

Pertussis (whooping cough) is an acute infectious disease of children, the most dangerous for newborns and infants.
Before common vaccinations were introduced, pertussis was an endemic disease of high morbidity, high death rate,
especially in the first year of life, and numerous complications. After the vaccinations were introduced for some time
downward tendency of pertussis morbidity was observed. Nowadays morbidity rate is growing (in Poland 3.45 in
2009 vs. 2.25 in 2008), and the reasons for this tendency could lie in the fast extinction of postvaccination response
in older children, which makes them vulnerable to infections. In the last decade the increase in pertussis prevalence
in adolescents and adults in observed. This fact calls for the intensification of researches into creating new vaccine
designed for adolescents and adults. The introduction of 2 new dTap vaccines in the USA in 2005 based on tetanus
toxoid, reduced diphtheria toxoid and acellular permussis vaccine [Boostrix, GlaxoSmithKline (10-18 years of age)
and Adacel, Sanofi Pasteur (11-64 years of age)], constitutes a first step towards the improvement of the epidemio-
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logical situation. The study presents pertussis prevalence in Poland and in the world, as well as current prevention
strategies. Nowadays prevention based on the implementation an adult program (a cocoon strategy and a single
booster dose dTap) in addition to childhood and adolescents vaccination seems to be the most effective strategy
resulting in significant reduction of pertussis incidence in the all age groups.

Key words: pertussis, children, adolescents, adults, vaccinations

rztusiec jest ostra chorobg zakazng, wywo-

B tywang przez G-ujemng pateczke Bordetella
pertussis. Bakteria ta zostata wyizolowana po raz
pierwszy w 1906 r. przez francuskich uczonych Bordeta

i Gengou. Rezerwuarem tego drobnoustroju i Zrodtem

zakazenia jest chory cztowiek, a do zakazenia docho-

dzi w wyniku bezposredniego kontaktu z wydzieling

z drég oddechowych chorego droga powietrzno-kro-

pelkowa ). Krztusiec nalezy do jednych z najbardziej

zarazliwych chor6b zakaZnych, a wskaznik podatno-

Sci na zakazenie siega 90%“. Zakazenia tym drobno-

ustrojem obserwuje si¢ na calym Swiecie. Najwicksza

zakazno$¢ ma miejsce w pierwszych dniach choroby.

Pateczki krztuSca wyposazone sa w r6znego rodzaju

czynniki adhezyjne, takie jak hemaglutynina wiokien-

kowa, pertaktyna czy fimbrie (aglutynogeny), dzigki
ktorym fatwiej osadzaja si¢ w nabfonku migawkowym
drog oddechowych. Bakterie te nie posiadaja cech in-
wazyjnosci (nie przedostaja si¢ do krwi), ich patogenne
dziatanie wigze si¢ z produkcja roznego rodzaju toksyn.

Dziatajg zardwno miejscowo, prowadzac do uszko-

dzenia nabtonka rzg¢skowego, jak i ogolnoustrojowo.

Wsrod toksyn wytwarzanych przez Bordetella pertussis

wyr6zni¢ mozna toksyne krztuscowa (PT), cyklaze

adenylowg oraz toksyny dermonekrotyczng, tchawiczg

i lipopolisacharydowa®>.

Czas wylegania choroby wynosi Srednio 7-10 dni.

W przebiegu klinicznym krztuSca wyrdznia sie kilka

okresow:

* faze kataralng trwajaca 1-2 tygodnie — z objawami
niezytowymi gornych drog oddechowych, zapaleniem
spojowek, tagodnym suchym kaszlem, nieznacznym
wzrostem cieploty ciafa;

* faz¢ napadowego kaszlu utrzymujacg si¢ od 4 do 10 ty-
godni — z typowym kaszlem krztuScowym z zanosze-
niem si¢, cz¢sto prowadzacym do wymiotdw, a niekie-
dy bezdechu;

* faz¢ zdrowienia trwajacg 1-2 tygodnie — polegajaca
na stopniowym zmniejszaniu si¢ nasilenia i czgstosci
napadow kaszlu?3467,

Opisane powyzej objawy krztuSca sg typowe dla nie-

mowlat i matych dzieci, natomiast u dzieci starszych

oraz u 0séb dorostych choroba jest znacznie mnigj
symptomatyczna i cz¢sto ogranicza si¢ do uporczywe-
go kaszlu. W tych grupach wiekowych zazwyczaj nie
obserwuje si¢ tez wlasciwego dla krztuSca zanoszenia
sig, tzw. ,piania” czy bezdechdw. Nie stwierdza si¢
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rowniez, zwlaszcza u szczepionej w dziecifistwie mto-
dziezy badz osdb dorostych, charakterystycznej zwigk-
szonej limfocytozy w rozmazie krwi obwodowej 263,
Roznicowanie przewlektego kaszlu wymaga wiec,
szczegOlnie w starszych grupach wiekowych, uwzgled-
nienia nietypowej postaci krztusca®312,

Dla celow epidemiologicznych nalezy przyjmowac po-
dang przez Swiatowa Organizacj¢ Zdrowia (WHO)
definicj¢ choroby. Zgodnie z nig krztusiec mozna roz-
poznac, jesli u chorego z uporczywym kaszlem, utrzy-
mujacym si¢ co najmniej 21 dni, potwierdzono zaka-
zenie Bordetella pertussis dodatnim wynikiem posiewu
materiatu biologicznego, PCR Iub badaniem serolo-
gicznym [znamienne zwickszenie miana przeciwcial
przeciwko toksynie krztuScowej (PT) lub hemagluty-
ninie wiokienkowej (FHA)]. Rozpoznanie moze tez
by¢ pewne w przypadku kontaktu domowego z osobg
chora w ciagu ostatnich 28 dni, u ktorej potwierdzono
krztusiec48.13.19

Konsekwencjg zachorowania na krztusiec mogg by¢
roznego rodzaju powiklania, wsrdd ktorych wymienic
nalezy zapalenie ucha Srodkowego, zapalenie ptuc,
ropniaka optucnej, rozstrzenie oskrzeli, rozedme lub
niedodme¢ ptuc, a nawet encefalopati¢ czy zapalenie
mozgu. U noworodkow i niemowlat uporczywy kaszel
czesto koficzy sig bezdechami, co moze by¢ przyczyna
niedotlenienia, krwawiefi do OUN, drgawek czy trwa-
tych mikrouszkodzen struktur mézgowych®®. U naj-
miodszych dzieci choroba moze skoficzyC si¢ nawet
Smiercig. Kazdego roku odnotowuje si¢ na Swiecie oko-
to 300 tys. zgondw z powodu krztusca, gtownie w kra-
jach rozwijajacych sig®.

W Polsce w okresie powojennym najwickszg liczbe
zachorowaf (95 968 przypadkow) zarejestrowano
w 1960 roku. Ta sytuacja epidemiologiczna spowodo-
wata wprowadzenie w naszym kraju powszechnych,
obowiazkowych szczepiefi ochronnych przeciwko
krztuScowi szczepionka pelnokomorkowq w skojarzeniu
ze szczepionka bioniczg i tezcowg (DTP). Dzigki wow-
czas podjetej akcji masowego uodpornienia populacji
polskiej oraz wysokiej, si¢gajacej 95-98% wyszczepial-
nosci po 10 latach odnotowano niemal 10-krotny spa-
dek liczby zachorowan na krztusiec, a do konca lat 80.
obserwowano stabilizacj¢ sytuacji epidemiologicznej na
poziomie kilkuset zachorowan rocznie (107 przypadkow
w 1989 r.)&1219_ Jednak od poczatku lat 90. zaréwno
w Polsce, jak i w wielu krajach w Europie i na Swiecie
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zaobserwowa¢ mozna systematyczng tendencje wzro-
stowg zachorowan na krztusiec, nawet w skali epide-
micznej (USA, Australia)®'?. W Polsce najwyzsza za-
padalnos¢ na te chorobe (ok. 7,43 przypadku na 100 tys.
mieszkaficow) odnotowano w 1998 roku, co odpowia-
dato poziomowi zachorowan sprzed 20 lat"? (rys. 1).
W krajach, w ktorych ze wzgledu na niska zapadalno$¢
na krztusiec wczeSniej odstgpiono od powszechnych
szczepien ochronnych (m.in. w Szwecji, Niemczech,
Wioszech czy Japonii), rowniez wystapit wzrost zacho-
rowaf na t¢ chorobg, gtéwnie u niemowlat i dzieci do
5. roku zycia. W latach 1993-1994 w USA zachoro-
wania na krztusiec niemowlat stanowity ponad 40%
wszystkich zakazen !9,

Ponadto zaobserwowano zmiany w rozktadzie wie-
kowym os6b chorujacych na krztusiec. O ile w okresie
wezeSniejszym chorowaly gidwnie niemowl¢ta i mate
dzieci, o tyle pod koniec lat 90. najwickszy odsetek cho-
rych zarejestrowano wsrod osob w przedziale wiekowym
od 5 do 14 1at (ok. 50% zachorowan) 49, W 1996 roku
podczas epidemii krztuSca w Vermont w USA az 46%
chorych stanowity dzieci i mtodziez w wieku 10-19 lat, a 23%
osoby doroste®!?, Réwniez w Polsce od lat 90. notowa-
ny jest wzrost liczby przypadkow krztusca u dzieci po-
wyzej 10. roku zycia, np. w 1998 roku — 44%®. Obecnie
miodziez i dorosli odgrywajq gtéwng rolg w transmisji
zakazenia pafeczka krztuSca na niemowl¢ta i najmiod-
sze dzieci. Dane CDC (Centers of Disease Control
and Prevention) z 2004 roku wykazaly blisko 19-krotny
wzrost liczby zakazefi Bordetella pertussis u 10-19-lat-
kow, a 16-krotny u oséb powyzej 20. roku zycia?.
Podstawowg strategia zapobiegania krztuScowi jest
szczepienie oséb podatnych na zakazenie®$!31518-20)
Powszechne szczepienia ochronne dzieci przeciwko
tej bakterii wprowadzono po raz pierwszy na Swiecie
w potowie lat 40. ubiegtego wieku. Jednak ani natural-
ne zachorowanie, ani szczepienie nie dajg trwalej od-
pornosSci na zakazenie krztuScem. Nabyta odpornos¢
zmnigjsza si¢ po uplywie okofo 5-10 lat od podania
ostatniej dawki szczepionki. Dlatego starsze dzieci,
miodziez i osoby doroste moga ponownie by¢ podatni
na zachorowanie, nawet jesli zrealizowano u nich pel-
ny cykl szczepien ochronnych w dziecifistwie®?. Dzieki
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Rys. 1. Zapadalnos¢ na krztusiec w Polsce na podstawie
meldunkow epidemiologicznych PZH

prowadzonym w Polsce obowiazkowym szczepieniom
przeciwko krztuScowi schematem 4-dawkowym (w 2.,
3., 5.1 16.-18. miesiacu zycia) oraz bardzo dobrej wy-
szczepialnoSci populacii dziecigeej osiagnicto zdecydo-
wane zmniejszenie zapadalnosci na krztusiec w wieku
niemowlecym i u matych dzieci oraz praktycznie wyeli-
minowano zgony z powodu tej choroby. Z kolei obser-
wowana zmiana epidemiologii krztuSca, wynikajaca ze
stosunkowo szybkiego zanikania odpornosci nabyte;,
jest wynikiem m.in. braku szczepiefi przypominaja-
cych w wieku p6Zniejszym. Sytuacja ta spowodowata,
ze na krztusiec zaczely chorowac dzieci starsze i 0so-
by doroste, u ktorych przebieg zakazenia czgsto jest
nietypowy, trudny do rozpoznania. Osoby nieleczone
przyczynowo stanowig bardzo niebezpieczne Zrodio
zakazenia dla noworodkoéw i niemowlat jeszcze nie-
uodpornionych przeciwko tej chorobie. ,,Odwrdcenie”
epidemiologii krztuSca obserwowane w USA juz pod
koniec lat 70. XX wieku, a w Europie w latach 90. stato
si¢ podstawg do wprowadzenia dawki przypominajacej
szczepionki przeciwkrztuScowej w wieku od 4 do 6 lat
(USA, Francja)"162223, Réwniez w Polsce w 2004 roku
wprowadzono dodatkowg, przypominajacg dawke
szczepionki w 6. roku zycia, zawierajaca bezkomdrkowy
komponent krztuSca w potaczeniu z toksoidem tezco-
wym i btoniczym (DTaP). Szczepionka ta poprawita
na pewien okres sytuacje epidemiologiczng krztusca,
jednak nie zabezpieczyla populacji mtodziezy i doro-
stych, pozostajacej nadal groZznym Zrodtem zakazenia
dla najmtodszych dzieci (noworodkéw i niemowlat),
u ktdrych przebieg tej choroby moze by¢ bardzo ci¢z-
ki. Nasilajace si¢ okresowo ruchy antyszczepionkowe,
sugerujace szkodliwoS¢ szczepionek, w tym rowniez
przeciwko krztuScowi, staja sie w niektorych krajach
powodem zaniechania szczepiefi, a tym samym znacz-
nego obnizenia odsetka populacji odpornej na zaka-
zenie Bordetella pertussis®. Szczepionka przeciwko
krztuScowi, zwlaszcza zawierajaca catokomorkowy
komponent pateczki krztuSca, nalezy do szczepionek
najczesceie] wywolujacych poszezepienne objawy niepo-
zadane. Wystepowanie ogllnoustrojowych odczynow
poszczepiennych u niemowlat spowodowato, ze w nie-
ktorych krajach (tj. Wielka Brytania, Japonia czy Szwe-
cja) catkowicie odstgpiono od wykonywania szczepief
przeciwko Bordetella pertussis. Rowniez powszechne
zwalnianie ze szczepieh dzieci z grup ryzyka moze
prowadzi¢ do wzrostu zapadalnoSci na krztusiec.
Sytuacja epidemiologiczna w grupie matych dzieci
w niewielkim stopniu poprawifa si¢ po zarejestrowaniu
nowej generacji szczepionek z acelularnym komponen-
tem krztusca, ktore daja znacznie mniej powiktan niz
szczepienie z calokomorkowym komponentem pateczki
krztuSca. Szczepionki acelularne w wielu krajach weszty
do obowigzkowych kalendarzy szczepiei. W Polsce sta-
nowig jedynie alternatywe dla szczepionek petnokomor-
kowych i niestety dotychczas nie sg refundowane820,
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W 2005 roku zarejestrowano w USA dwie nowe adsor-
bowane szczepionki przeciwko krztuScowi (Boostrix
i Adacel) przeznaczone dla miodziezy i dorostych, kto-
re zawierajg zmniejszong dawke toksoidu btoniczego,
toksoid tezcowy 1 zmniejszong zawarto$¢ bezkomor-
kowych komponentdéw krztusca (dTap). Szczepionka
Boostrix firmy GlaxoSmithKline zawiera 3 antygeny
Bordetella pertussis, a Adacel firmy Sanofi Pasteur
- 5 antygenow pateczki krztusca. Sg one tez dost¢gpne
w skojarzeniu ze szczepionkg przeciwko poliomyelitis
(Boostrix IPV oraz Adacel IPV). W Europie szczepion-
ka Boostrix zostata zarejestrowana dla dzieci w wieku
4 lat i powyzej jako szczepionka przypominajaca,
posiada wysoka immunogennos¢ i duzy profil bezpie-
czefistwa®?. Amerykafiski Komitet Doradczy ds. Szcze-
pien (CIAP) zaleca podawanie pojedynczej dawki przy-
pominajacej dTap miodziezy w wieku 11-18 lat oraz
dorostym w wieku 19-64 1at32V. Kilkanascie krajow,
w tym Kanada, Austria, Australia i Francja, zaleca po-
wszechne uodpornienie dorostych>2¥. W niektorych,
np. w Niemczech, dTap zastapita szczepionk¢ DtaP po-
dawana w 6. roku zycia. Jako dawka przypominajaca
podawana jest mfodziezy w 17. roku zycia, a obowigz-
kowo sa nig szczepieni pracownicy stuzby zdrowia?>29.
Na Malcie szczepionke dTap podaje si¢ 16-latkom.
Wedtug najnowszych danych epidemiologicznych do-
roSli powinni szczepi€ si¢ mniej wigcej co 10 lat.

W 2001 roku powotano Global Pertussis Initiative, kto-
ry sktada si¢ z zespotu ekspertow zajmujacych si¢ oceng
roznych strategii szczepiefi przeciwko krztuScowi, ma-
jacych na celu ograniczenie zachorowan we wczesnym
niemowl¢ctwie. Obejmujg one metody posrednie oraz
bezposrednie. Do metod poSrednich nalezg realizo-
wane w odpowiednim wieku programy powszechnych
szczepien pierwotnych u niemowlat i matych dzieci
oraz podawanie przypominajacych dawek szczepionki
dzieciom starszym, mfodziezy i osobom dorostym. Sku-
tecznos¢ szczepien miodziezy i dorostych potwierdzity
badania przeprowadzone w Kanadzie przez Kandolg
i wsp.??, ktorzy wykazali, Ze stosowanie u mtodziezy
dawki przypominajacej zmniejszyto zapadalnoS¢ nie
tylko w zaszczepionej grupie, ale rowniez u niemowlat.
Ochrong posSrednia mozna takze osiagnaC poprzez
celowane szczepienie rodzicow i 0sob dorostych pozo-
stajacych w bezposSrednim kontakcie z noworodkami
1 niemowl¢tami, nieposiadajacymi jeszcze wiasnej od-
pornosci na zakazenie krztuScem, co okreSla si¢ mia-
nem ,,strategii kokonu”®132%_ Wydaje sie, ze jest to naj-
skuteczniejsza z metod posrednich, jednak dotychczas
zalecana jest tylko w niewielu krajach, w ktdrych odse-
tek osob dorostych nig objetych jest i tak niewysoki.
Profilaktyka bezpoSrednia moze polega¢ na wezesnym
szczepieniu noworodkdw (bezpoSrednio lub niedtugo
po urodzeniu) szczepionkg acelularng. Jak wykazaly
badania Mooi i wsp., byta ona dosS¢ dobrze tolero-
wana przez noworodki i poza odczynem miejscowym
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w miejscu podania oraz goraczka nie obserwowano ob-
jawow niepozadanych®?®, Istniejg jednak watpliwosci,
czy szczepienie to nie ostabi p6Zniejszej odpowiedzi na
antygeny krztusca.

Rozwaza si¢ rowniez szczepienie kobiet w czasie cigzy
lub bezposrednio po porodzie®?®. Raport Amerykan-
skiego Komitetu Doradczego ds. Szczepieni (ACIP)
dowiddl, ze szczepionka dTap jest dobrze tolerowa-
na, a cigza nie stanowi przeciwwskazan do jej stoso-
wania®?®. Poprzez szczepienie kobiet cigzarnych w III
trymestrze cigzy uzyskuje si¢ bierne przechodzenie
przeciwcial przez tozysko, a tym samym zabezpie-
cza noworodki przed zakazeniem Bordetella pertussis.
Jednak okres pdttrwania matczynych przeciwcial prze-
ciwkrztuScowych jest stosunkowo krotki. Dodatkowo
mogg one uposledza¢ odporno$¢ czynng niemowle-
cia po szczepieniu pierwotnym®2¥). Szczepienia kobiet
cigzarnych oraz noworodkow krotko po urodzeniu wy-
magaja jeszcze potwierdzenia wiekszg liczba wiarygod-
nych badafi naukowych.

Aktualnie w Polsce w ostatniej fazie rejestracii jest szcze-
pionka Boostrix zawierajaca acelularny komponent
krztusca w potaczeniu z toksoidem bioniczym i tezco-
wym (dTap), przeznaczona do szczepienia miodziezy
i osob dorostych. Mozna mie¢ nadziej¢, ze rdwniez
w naszym kraju przyczyni si¢ to do znacznego zmniej-
szenia liczby zachorowan na krztusiec we wszystkich
grupach wiekowych.
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