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Historia

* 1578 r - pierwszy opis zachorowania na krztusiec

* 1906 r - Bordet i Gengou izolujg Gram ujemng pateczke Haemophilus
pertussis (pdzniej Bordetella Pertussis).

Do momentu wynalezienia szczepionki w leczeniu krztusca stosowano
srodki odkazajgce btony sluzowe oraz leczenie objawowe.

* 1930 -1940 r pierwsze proby zapobiegania krztuscowi poprzez
uodparnianie za pomocg monowalentnych szczepionek
petnokomorkowych.

* 1944 r w leczenia krztusca zastosowano po raz pierwszy

antybiotykoterapie



Bordetella pertussis

Rodzina: Alcaligenaceae
* Gram ujemne ziarniako-pateczki
Moga by¢ hodowane tylko na podtozach specjalnych np. agar Bordet-
Gengou zawierajgcy 20% krwi baraniej.
* S3g scisle tlenowe, nieruchome, wytwarzajg liczne czynniki zjadliwosci.
* Obecnie rodzaj Bordetella zawiera 9 gatunkow.
* Zakazenia drog oddechowych wywotujg B. pertussis, B.parapertussis,

B. Bronchiseptica.



Epidemiologia

* Do zakazenia krztuscem dochodzi drogg kropelkowa, rzadko przez
przedmioty (pateczka ginie w suchym srodowisku).

* Okres wylegania wynosi 7- 10 dni (5-21).

* Jest to choroba wysoce zakazna - po kontakcie z osobg chorg zakaza sie
ok. 80% podatnych osdb.

* Najwiecej zachorowan odnotowuje sie w okresie od wrzesnia do marca.

* Rocznie na swiecie - 20 — 40 min zachorowan i okoto 300 tys. zgonow

z powodu krztusca



Ryzyko zachorowania

* Najwiekszym ryzykiem zachorowania i wystgpienia ciezkich powiktan lub
zgonu obarczone sg noworodki oraz nie szczepione lub niekompletnie
szczepione niemowleta.

* Przeciwciata przechodzace przez tozysko nie chronig noworodka.

* Przed erg szczepionek krztusiec byt jedng z najczestszych przyczyn
zgonow u dzieci do lat 4 (1000-1500/rok).

* QOstatni zgon z powodu krztusca w Polsce odnotowano w 1991 r.

* Obecnie smiertelnos¢ wsrod niemowlgt moze przekraczac 1%.



Czynniki zjadliwosci

krztusca

Dziatanie patogenne pateczek krztusca jest spowodowane wytwarzanymi

toksynami.

Toksyny:

toksyna krztuscowa,
cytotoksyna tchawicza,
toksyna dermonekrotyczna,

cyklaza adenylowa,

czynnik kolonizacji tchawicy.

Adhezyny:

hemaglutynina wtokienkowa,
aglutynogeny,

antygeny pochodzenia
fimbrialnego,

pertaktyna,

lipopolisachayd.



Uszkodzenia uktadu oddechowego

* destrukcja komorek nabtonka rzeskowego (az do btony podstawne)),

* nadmierne gromadzenie gestego sluzu, powstanie ognisk niedodmy
| rozedmy, wtorne zakazenia),

* rozlegte zmiany zapalne martwicze i obrzekowe btony sluzowej,

* krtani, tchawicy, oskrzeli,

* uszkodzenie pecherzykow ptucnych,

* czeste napady bezdechow i przeptyw krwi przez stabo,

* wentylowane obszary ptuc (zaczopowanie oskrzelikow sluzem,

rozstrzenie) powodujg hipoksemie.



Patogeneza zmian w OUN

* Powtarzajgce sie okresy niedotlenienia tkanki mézgowej mogg byc¢
przyczyng drgawek i trwatych mikrouszkodzen mozgu.

* Skutki niedotlenienia OUN poteguje dziatanie toksyn krztuscowych, ktére
bezposrednio uszkadzajg komorki nerwowe.

* Powodujg one zaburzenia metabolizmu komorek nerwowych poprzez
uposledzenie syntezy cAMP, ktory ma dziatanie regulatorowe.

* Wptywajg takze na krazenie mozgowe poprzez uwrazliwienie komorek na
histamine (HSF- histamine sensitizing factor) i wzrost przepuszczalnosci

naczyn wiosowatych, zwiekszajgc sktonnos¢  do obrzeku mozgu.



Definicja zachorowania na krztusiec w

Krztusiec jest to choroba charakteryzujgca sie kaszlem utrzymujgcym

sie > 2 tygodni, ktorej towarzyszy jeden z nastepujgcych objawow:

* charakter napadowy kaszlu,

* ,pianie” na wdechu lub wymioty po kaszlu, bez innej znanej

przyczyny.



Laboratoryjne kryteria rozpoznania krztusca

* lzolacja Bordetella pertussis z wydzieliny z tylnej sciany jamy nosowo-
gardtowej.
* Dodatni wynik badania PCR.

* Znamienny wzrost przeciwciat przeciwko Bordetella pertussis.

Izolacja — zwykle badanie jest wykonane zbyt pozno — po okresie
kataralnym

PCR- wysokie koszty

Badanie serologiczne- przeciwciata pojawiajg sie w 3-4 tyg

trwania choroby, najwyzsze miano po 7-8 tyg.



Oznaczanie poziomu przeciwciat - interpretacja

* Przeciwciata p-krztuscowe w klasie IgM i IgG sg wykrywane zaraz po

szczepieniu.
" Przeciwciata IgG mogq przetrwac kilka lat.
= Wzrost przeciwciat w klasie IgM swiadczy o swiezym kontakcie z

drobnoustrojem, co moze by¢ wynikiem zakazenia ( lub szczepienia).
* Po szczepieniu przeciwciata IgA sg wytwarzane tylko w 20 - 40%
przypadkow.
* U dzieci mtodszych niz 6 miesiecy nie obserwuje sie poszczepienne;
odpowiedzi IgA.
* Dlatego wzrost przeciwciat w klasie IgA jest waznym markerem zakazenia

krztuscem.



Badania serologiczne

Oznaczanie przeciwciat dla toksyny krztuscowej oraz hemaglutyniny

wiokienkowej w tescie ELISA:
* IgG- narastanie miana w kolejnych oznaczeniach wykonanych
w odstepie 2 tyg.
* IgA obecnosc¢ przeciwciat Swiadczy o swiezym zakazeniu.

* IgM- Swieze zakazenie lub wynik niedawno odbytego szczepienia.

Odczyn hemaglutynaciji biernej(OHB) - wykrywa przeciwciata przeciwko
enterotoksynie krztuscowej (toksyna lipopolisacharydowa).O zakazeniu

Swiadczy 4 krotny wzrost przeciwciat w odstepie 2 tygodni lub w jednorazowym

oznaczeniu miano powyzej 1:640



Badania dodatkowe

* Podwyzszona liczba leukocytow we krwi z bezwzgledng limfocytoza.
* Leukocyty 20-100tys, w rozmazie do 90% limfocytow.

* Przyspieszony OB.

* RTG klatki piersiowej — bez odchylen, jezeli choroba przebiega bez

powiktan.



Objawy kliniczne

Okres niezytowy (1-2tyg)
katar, gorgczka, suchy kaszel, bezdechy i zaburzenia oddychania
(u niemowlat)

Okres napadowy (2-6tyg)
napady typowego kaszlu, czesciej w nocy i nad ranem, do 15
napadow/24 godziny, chory nie gorgczkuje, jest zmeczony
napadami

Okres zdrowienia (1-2 tyg)
stopniowe zmniejszanie czestosci i nasilenia napadow

Chorzy sa najbardziej zakazni w okresie niezytowym oraz w ciggu
2-3 tygodni od wystgpienia napadowego kaszlu



Obraz napadu kaszlu krztuscowego

* kilka kaszlniec,

* gteboki wdech z ,pianiem?”,

* wzmozony wysitek oddechowy powoduje sinice,
* wybroczyny na twarzy, szyi, spojowkach,

* napad konczy sie wymiotami,

* U matych dzieci moze wystgpi¢ bezdech,

* napady wystepujg czesciej w nocy i nad ranem.



Obraz napadu kaszlu krztuscowego




Powikfania krztusca

* Krwawienie z nosa, * zapalenie ucha srodkowego,
* przepukliny, * zapalenie ptuc,
* drgawki, * uszkodzenia wedzidetka jezyka,

* encefalopatia niedotlenieniowa * odma optucnowa,

( Smiertelnos¢ 20-30%),

wylewy podspojowkowe,

* zapalenie mozgu, * krwawienie podtwardowkowe.

Czeste napady kaszlu z bezdechami doprowadzajg do wyczerpania dziecka.
Okresy wyréwnawcze wydtuzajg sie, dochodzi do przedtuzajgcego sie niedotlenienia i

nieodwracalnych zmian w mozgu



Objawy u dorostych prawidtowo

zaszczepionych w dziecinstwie

* mato charakterystyczne!!l
* brak napadow kaszlu z pianiem
* przewlekty, suchy kaszel

* niewystepowanie charakterystycznej, obwodowej limfocytozy

Zwykle rozpoznawana jest infekcja gornych drog oddechowych lub



...,Krztusiec to choroba wieku dzieciecego, szczepienia chronia
przed zachorowaniem, wiec niemozliwe jest zachorowanie osoby

dorostej”...

* 12-30% wszystkich zachorowan na krztusiec dotyczy osob dorostych.
* Nie leczone, bezobjawowe zakazenia u mtodziezy i dorostych

stanowig rezerwuar i zrodto transmisji krztusca na noworodki i

niemowleta.

* Czestos¢ wystepowania krztusca wsrod domownikéw niemowlat

z rozpoznanym krztuscem wynosi 26,7- 66%



Sposoby zapobiegania zachorowaniom na krztusiec

Utrzymanie wysokiego odsetka os6b zaszczepionych (ryzyko wzrostu
zachorowan i epidemii wzrasta jezeli <90%)

|zolacja chorych - ograniczenie narazenia osob z grup wysokiego
ryzyka

Profilaktyka poekspozycyjna



Leczenie krztusca

* Azytromycyna - 5dni,

* Klarytromycyna - 7dni,

* Erytromycyna - 14 dni,

* Alternatywnie: Trimetoprim / sulfametoksazol-14 dni
* >1rz do 3 tyg od pojawienia sie kaszlu,

* <1rz do 6 tyg od pojawienia sie kaszlu.

* Osoba chora na krztusiec przestaje by¢ zakazna po 5 dniach od

rozpoczecia antybiotykoterapii.



Profilaktyka poekspozycyjna

* Powinna bycC stosowana u 0s6b z bliskiego kontaktu nie majgcych
objawow, w ciggu 21 dni od pojawienia sie kaszlu u cztonka rodziny,
u ktorego rozpoznano krztusiec.

* Obowigzkowo: niemowleta, kobiety w Il trymestrze cigzy.

* Osoby o wiekszym ryzyku ciezkiego przebiegu: z niedoborami
immunologicznymi, przewlektymi chorobami ptuc, niewydolnoscig
oddechowag, mukowiscydoza.

* Pozostali: po rozwazeniu zakaznosci chorego, potencjalnego
wystapienia ciezkich nastepstw, mozliwosci wtérnej ekspozycji osob

Z grupy zwiekszonego ryzyka.



Osoby z bliskiego kontaktu

* o0soba stykajgca sie z chorym w odlegtosci mniejszej niz 1 m,
* o0soba przebywajgca w jednym pomieszczeniu z chorym,
w bliskiej odlegtosci przez ponad godzine,
* 0soby majgce bezposredni kontakt z wydzielinami jamy ustnej i nosa

chorego.



Leczenie i profilaktyka poekspozycyjna krztusca
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Azytromycyna

lek zalecany 10 mg/kg mc.

1 x dz. przez 5 dni (dostgpne
ograniczone dane nt.
bezpieczenstwa stosowania)

10 mg/kg mc/1 x dz
przez 5 dni

10 mgikg mc. w 1. dniu,

nastepnie 5 mg/kg mc. (maks.

500 mg) od 2. do 5. dnia,
1xdz.

5§00 mg w 1. dniu, nastepnie
250 mg od 2 do 5 dnia,
1xdz.

Erytromycyna

nie jest preferowana; ryzyko IHPS u niemowlat;
mozna stosowac w razie niedostepnosci
azytromycyny 40-50 mg/kg m¢/24 hw 4
dawkach podzielonych, przez 14 dni

40-50 mg/kg mc/24 h w 4 dawkach
podzielonych, przez 14 dni

40-50 mg/kg mc/24 h (maks. 2 g/24 h)
w 4 dawkach podzielonych, przez 14 dni

2 g/24 h w 4 dawkach podzielonych, przez 14 dni

(Medycyna Praktyczna Pediatria 1/2006)

Klarytromycyna

nie jest zalecana
(nie ma danych
na temat
bezpieczenstwa
stosowania)

15 mg/kg mc/24 h
w 2 dawkach
podzielonych przez
7 dni

15 mg/kg mc/24 h
w 2 dawkach
podzielonych
(maks. 1 g/24 h)
przez 7 dni

1gf2d hw2
dawkach podziel-
onych przez 7 dni

Kotrimoksazol

przeciwwskazany <2 mz. {ryzyko
wystapienia kernicterus)

przeciwwskazany <2. mz.; u niemowlat
2 mz.: trimetoprim 8 mg/kg mc./24 h,
sulfametoksazol 40 mg/lkg mc/24 h, w 2
dawkach podzielonych przez 14 dni

trimetoprim 8 mg/kg mec/24 h,
sulfametoksazol 40 mg'kg mc/24 h,
w 2 dawkach podzielonych przez 14 dni

trimetoprim 320 mg/24 h, sulfametoksazol
1600 mg/24 h w 2 dawkach podzielonych
przez 14 dni



Historia szczepien

* 1912 - Tunis zastosowanie po raz pierwszy szczepionki przeciw krztuscowi,

* 1923 -Thorwald Madsen publikuje wyniki wieloletnich prac nad szczepionka,

* 1944 - rozpoczynajg sie masowe szczepienia w USA szczepionkg Madsena,

* 1951- Pierwsza polska szczepionka przeciwkrztuscowa,

* 1960 — wprowadzenie masowych szczepien przeciw krztuscowi,

* Koniec lat 60- tych - inaktywowana szczepionka Madsena zostaje
zastgpiona przez skojarzong szczepionke Di-Per-Te,

* Lata 80-te zastosowanie szczepionki acelularnej w Japonii.



DTP -szczepionki petnokomorkowe

* komponent krztuscowy stanowi - zawiesina zabitych formaling pateczek
Krztusca, pochodzacych z 3 szczepow szczepionkowych

* zawierajg wszystkie antygeny krztuscowe

* wysoka immunogennosc i duza czestos¢ niepozgdanych odczynow
poszczepiennych

* mozna je stosowac do ukonczenia 3 roku zycia



D TaP- szczepionki acelularne

* zawierajg 1 lub wiecej oczyszczonych antygendw Bordetella pertussis

* sg mniej reaktogenne niz petnokomoérkowe, przy porownywalnej
skutecznosci

* mniej objawdw niepozadanych po szczepieniu (zwlaszcza ze strony
OUN) - wieksza akceptacja szczepienia

* zarejestrowane do ukonczenia 7 roku zycia



Szczepionki skojarzone,

zawierajgce bezkomorkowy komponent krztuscowe zarejestrowane w Polsce

* 1 antygenowe ( toksoid krztuscowy)
- DtaP (Dunski Instytut Surowic i Szczepionek SSI)
= DtaP-IPV- SSI

* 2 antygenowe (toksoid krztuscowy, hemaglutynina wiékienkowa)
. Hexavac ( DTP- HBV-IPV-Hib)

* 3 antygenowe (toksoid krztuscowy, hemaglutynina, pertaktyna)
. Infanrix DTaP (GSK)
. InfanrixHepB (DTaP- HBV)
- Infanrix (DTaP-IPV-Hib)
" Infanrix penta

Ll Infanrix hexa

° 5 antygenowe (toksoid krztuscowy, hemaglutynina, pertaktyna, antygenyfimbrii 1i 2)

. Tripacel (Sanofi Pasteur)



Przeciwwskazania do szczepien przeciw krztuscowi

* ostre choroby gorgczkowe,

* postepujgce lub niewyrownane schorzenia neurologiczne,
* nadwrazliwos¢ na sktadniki szczepionki,

* wystgpienie powaznego niepozgdanego odczynu,

* poszczepiennego po poprzednim szczepieniullll,

* drgawki w wywiadzie rodzinnym nie sg przeciwwskazaniem,

u dziecka z drgawkami gorgczkowymi podac¢ DTaP,



Krztusiec-odczyny poszczepienne (DTP)

Odczyny poszczepienne (do 72 godzin od zaszczepienia DTP):

* tagodne - gorgczka 51%, bdl i obrzek w miejscu wkiucia (40%)
* powazne - drgawki 1:1170

* zespot hipotensyjno — hiporeaktywny 1 : 781

* nieprzerwany ptacz ,mézgowy’>3h 1:130

* odczyn anafilaktyczny 1:200tys

* encefalopatia 1:140tys — 1: 300tys

* zapalenie mozgu 3: 1000000



Krztusiec - odczyny poszczepienne
(DTaP)

wystepujg 7-30 x rzadziej, niz po szczepionce petnokomorkowej,
* powazne odczyny ze strony OUN- sporadycznie,
* reaktogennosc¢ szczepionki acelullarnej zalezy od ilosci zawartych
antygenodw, ale im mniej antygenow tym stabsza immunogennosc,
* szczepionki 2 antygenowe (bez pertaktyny) nie chronig przed

zachorowaniem, a jedynie tagodzg przebieg choroby.



Kalendarz szczepien przeciwko

Krztuscowi

II.
V.

V.

dawka DTP 2 m-c zycia (I-lll - szczepienie podstawowe)
dawka DTP 3-4 mc

dawka DTP 5- 6 mc

dawka DTP 16-18mc (szczepienie uzupetniajgce)

dawka 6 rok zycia (szczepienie przypominajgce)

(DTaP)- szczepionka zawierajgca bezkomorkowy komponent

krztusca, wprowadzona w 2004 roku)



Odpornosc¢ poszczepienna

* Szczepionki pethnokomorkowe — zdolnos¢ zapobiegania zachorowaniu
spada o 50% w ciggu 6-12 lat od zakonczenia cyklu szczepien.

* Szczepionka acelularna - chroni przed zachorowaniem przez 4 - 6 lat

* W/g niektorych opracowan-wszystkie szczepionki przeciw krztuscowi
okoto 2-3 lat, maksymalnie 5 lat.

* Skuteczng strategig utrzymujgcg odpornosc¢ poszczepienng na krztusiec
mogto by by¢ dodatkowe szczepienie dzieci w 11-12 roku zycia.

* Aby skutecznie zmniejszy¢ zachorowalnos¢ niemowlat, nalezatoby objgc¢

szczepieniem ponad 85% populacji dorostych.



Zapadalnosc¢ na krztusiec

w Polsce w latach 1950-2005
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Zapadalnosc na krztusiec

w Polsce w latach 1990-2007
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Zapadalnosc na krztusiec

w poszczegolnych grupach wiekowych

Grupy wieku w latach

Rok | 04 | 59 |10-14] 1519 | >20
2003 | 17,2 | 292 | 26,1 1,2
2002 | 16,7 | 26,6 | 21,5 0,9
2001 | 21,9 | 31,9 | 30,9 1,1
2000 216 | 282 | 304 | 47 | 0,3
1999 | 8,7 | 11,9 | 10,3 | 0,2 bd
1998 | 30,0 | 353 | 328 | 38 | 04
1997 | 329 | 237 | 178 | 24 | 0,1
1996 | 7.2 | 31 18 | 02 | 0,1
1995| 129 | 42 | 29| 00 | 0,0
1994 | 172 | 54 | 22| 0,0 | 00
1993| 78 | 20 11| 0,0 | 00
1992 | 14,3 4,5 14 | 0,0 | 00
1991 | 8,4 15| 03| 00 | 0,0
1990 | 7,1 15| 06| 00 | 0,0




Przyczyny odnotowania wzrostu zachorowan na krztusiec

Spadek odpornosci w miare uptywu czasu od przebytego szczepienia.
Pojawienie sie szczepow odmiennych genotypowo od stosowanych
aktualnie do produkcji szczepionki.

Spadek poziomu zaszczepienia populacji (obawa przed dziataniami
niepozadanymi).

Poprawienie nadzoru epidemiologicznego i diagnostyki



Propozycje

modyfikacji kalendarza szczepien przeciwkrztuscowych

* Dzieci w wieku 11-12 lat zamiast szczepienia (Td- tezec, btonica)-
szczepienie Tdap.

* W przypadku, kiedy dziecko zostato zaszczepione Td, szczepionke Tdap
nalezy podac po 5 latach.

* Osoby doroste - szczepienie Td jednokrotne, po 10 latach od ostatniego
szczepienia przeciwko tezcowi

* Szczepienie tylko oséb majgcych kontakt zawodowy z dzieémi lub

opiekujgcych sie matymi dzieCmi(?7?7?)



Problemy zwigzane ze szczepieniami dorostych

* wykonywanie szczepien — osoby doroste nie podlegajg obowigzkowi
szczepien,

* optymalny sktad szczepionki- odpornosc¢ poszczepienna na krztusiec
trwa znacznie krocej niz na tezec i btonice,

* utrzymanie miana ochronnego przeciwciat u osob starszych (w/g

niektorych znaczacy spadek juz po roku).



Szczepionki przeciwkrztuscowe

dla mtodziezy i dorostych (Tdap) — nie zarejestrowane w Polsce

Boostrix (GSK) - ma podobny sktad jak Infanrix (szczepionka
4-antygenowa), ale o mniejszej zawartosci toksoidu tezcowego,
btoniczego i zmniejszong o 2/3 ilos¢ komponentu krztuscowego.
Zarejestrowana dla osob od 10 do 18 roku zycia

Tripacel (Sanofi Pasteur) - szczepionka 5-antygenowa, ale
0 mniejszej ilosci toksoidu btoniczego i toksoidu krztuscowego,
natomiast ilos¢ toksoidu tezcowego | pozostatych antygenow
krztuscowych jest taka jak w szczepionce Tripacel. Szczepionka jest

przeznaczona dla osob od 11 do 64 roku zycia.



Pamietajac o mozliwos¢ wystapienia krztusca u nastolatkow
i dorostych, mozemy doprowadzi¢ do lepszego wykrywania tej choroby i jej
monitorowania.
Wdrozenie antybiotykoterapii moze nie zapobiec rozwojowi zakazenia,
zwtaszcza jezeli rozpoznanie jest postawione zbyt pézno, natomiast moze
ograniczyC dalsze rozprzestrzenianie sie krztusca w najblizszym otoczeniu

chorego.



