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ZWALCZANIA CHOROB INFEKCYINYCH

7 Historia krztusca

* Koklusz

* Nazwa pertussis: per- (“nad”, ,,przesadny”) + tussis (,,kaszel”)
* ,Kaszel 100-dniowy” (Chiny)

* whoop (dzwiek) + -ing + cough

* Przez stulecia, zwtaszcza w pierwszej potowie XX wieku, jedna z najwazniejszych
przyczyn zgonow niemowlgt

 Lata 50 XX wieku: > 1000 zgondw niemowlat rocznie w Polsce VACCINE
\ FORUM

Kuchar E, Karlikowska-Skwarnik M, Han S, Nitsch-Osuch A, Pertussis: History of the
Disease and Current Prevention Failure. Adv Exp Med Biol. 2016;934:77-82.




Krztusiec chorobg toksyn

* Toksyna krztuscowa

* Toksyna cyklazy adenylowej
* Toksyna tchawicza

* Toksyna dermonekrotyczna

* Hemaglutynina wtékienkowa
* LPS — endotoksyna

Whioski:

= Konieczne minimalne stezenie przeciwciat neutralizujgcyc.., niviv « couvcin opuan _—

= Brak skutecznosci antybiotykdow w fazie napadowej

www.ibl.fr/u447/u447.htm
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Objawy kliniczne — dzieci w wieku szkolnym

® Zuwagi na fakt, ze grupa ta przeszta caty cykl szczepien,
krztusiec pojawia sie rzadko
® Napady kaszlu przebiegajace z ,,pianiem”, konczace sie

czesto wymiotami

Najczestsze powiktfania:
¢ Zapalenie ptuc
¢ Zapalenie ucha srodkowego

Objawy kliniczne

Objawy kliniczne — nastolatki i osoby doroste

Do 25% dorostych z kaszlem trwajgcym ponad 7 dni jest chorych na krztusca
Niska goraczka, lub jej brak, jedynym objawem w tej grupie moze by¢
przewlekty kaszel

W przebiegu krztusca u oséb dorostych zwykle nie wystepuja typowe objawy
dla tej choroby: ,pianie”, wymioty etc.

Osoby zakazone stanowig Zrédto zakazenia dla niemowlat i dzieci

Powiktania krztusca u dorostych:

® Zapalenie ptuc, odma optucnowa

® Drgawki

o Krwotok srédczaszkowy, tetniak aorty

® Znaczna utrata masy ciata

e Omdlenie

® Zaburzenia snu

e Wymioty, Odwodnienie

e Utrata stuchu

e Ztamanie, pekniecie zebra

e Niemoznos¢ utrzymania moczu, wypadanie odbytnicy
® Przepukliny kregostupa, przepukliny pachwinowe

Kuchar E, Karlikowska-Skwarnik M, Han S, Nitsch-Osuch A.Pertussis: History of the Disease and Current Prevention Failure. Adv Exp Med Biol. 2016;934:77-82.

ECDC. Disease factsheet about pertussis. https://ecdc.europa.eu/en/pertussis/facts. Accessed July 16, 2018. . Arch. Intern. Med., 1991; 151: 1510
2. ECDC. Disease factsheet about pertussis. https://ecdc.europa.eu/en/pertussis/facts. Accessed July 16, 2018. Disease factsheet about pertussis. https://ecdc.europa.eu/en/pertussis/facts. Accessed July 16, 2018.ECDC



-.%%‘i’f?ﬂi?i%%‘é'ﬁiﬁ’c‘mﬂ Krztusiec: epidemiologia

Epidemie krztusca majg cykliczny charakter. Na swiecie epidemie krztusca osiggajg szczyt co
2-5 lat - wzorzec zaobserwowany zarowno w erze przed szczepieniami, jak i po
wprowadzeniu szczepien

Choruja dzieci, mtodziez oraz dorosli. Mtodziez i dorosli stwarzajg duze ryzyko przeniesienia

infekcji na niemowleta. Niemowleta nie w petni uodpornione lub noworodki nieszczepionych
na krztusiec matek sg podatne na ciezki przebieg choroby, powikfania, a nawet smieré

Nawet skgpoobjawowe zakazenia powodujg transmisje choroby drogg
kropelkowg lub przez kontakt z wydzielinami z drog oddechowych

1. CDC. Pertussis. In: Epidemiology and Prevention of Vaccine-Preventable Diseases. Hall E, et al, eds. 14th ed. Washington D.C. Public Health Foundation; 2021. 2. ECDC. Expert
consultation on pertussis. May 12, 2014. https://www.ecdc.europa.eu/en/publications-data/expert-consultation-pertussis. Dostep: maj 2022 r. 3. Kilgore PE, et al. Clin Microbiol Rev.
2016;29(3):449-486. 4. Liu L, et al. Front Public Health. 2021;9:587425. 5. del Rio C et al. Confronting the Delta Variant of SARS-CoV-2, Summer 2021. JAMA. 2021;326(11):1001-

1002. 6. Wang R, et al. Front Med (Lausanne). 2022;8:798031.




Epidemiologia krztusca w Polsce

Liczba Zapadalnosc¢ na
przypadkow 100 tys.

2017 3061 7,97

2018 1548 4,03

2019 1629 4,24

2020 753 1,96 Lockdown
2021 180 0,47 Lockdown
2022 376 0,98 odbicie

2023 927 2,46

2024 32430 86,06 ,Rok krztusca”

http://wwwold.pzh.gov.pl/oldpage/epimeld/2021/index mp.html
https://wwwold.pzh.gov.pl/oldpage/epimeld/2024/INF_24 11A.pdf
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-‘QZ%G?;“°ES$SK' procra Krztusiec: wzrost, ktory zaniepokoit
.;/] Polakéw w roku 2024 i trwa nadal

pertussis PL 2007-2025
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\ Zachorowania na krztusiec w grupach
-‘QOGéLNOPOLSK, oo Wiekowych w 2024r. z systemu EpiBaza do
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Krztusiec chorobg dzieci, mtodziezy i dorostych

Przy wysokim odsetku zaszczepionych niemowlat i matych dzieci, obserwujemy I
zwiekszenie liczby przypadkow krztusca oséb dorostych.'?

Rozklad wiekowy przypadkéw krztusca potwierdzonych laboratoryjnie w Wielkiej

Brytanii, 2016 r. (n=5 945)3
| X

>14 lat

. 1% prz 3
19% przypadkow 81% przypadkow
S odnotowanych
odnotowanych u pacjentéw L. .
. u pacjentow w wieku
w wieku <14 lat
>14 lat

1. NHS Digital, 2017. Childhood vaccination coverage statistics, England 2016-17. https://files.digital.nhs.uk/pdf/d/3/nhs-immu-stat-eng-2016-17-rep.pdf (accessed March 2018); 2;
World Health Organization (WHO). Wkly Epidemiol Rec 2015;90:433-460; 3. Public Health England (PHE), 2017. Laboratory confirmed cases of pertussis reported to the enhanced
pertussis surveillance programme in England: annual report for 2016. https://www.gov.uk/government/

uploads/system/uploads/attachment data/file/602950/hpr1217 prtsss ann.pdf (accessed March 2018)
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Osoby z astma i POChP sa bardziej narazone na hospitalizacje z
powodu krztusca niz osoby bez wspotistniejgcych choréb podstawowych.

Hospitalizacje z powodu krztusca u pacjentéow z
astma i bez astmy (2006-2014)1
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W ciagu 45 dni od rozpoznania krztusca'

Brak choroby podstawowe) + krztusiec® Kohorta astma + krztusiec
M (n=1041) (n=1041)

Hospitalizacje z powodu krztusca u pacjentéw z

POChP i bez POChP (2006-2014)*
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W ciagu 45 dni od rozpoznania krztusca*

Brak choroby Kohorta POChP + krztusiec
podstawowe) + B (n=343)
krztusiec*® (n=343)

Wskazniki hospitalizacji i zgonu z powodu krztusca sg wyzsze u starszych osdb

dorostych

Retrospektywne badanie kohortowe paqentow w wieku 211 lat w USA w latach 2006-2014.*Aby kontrolowa¢ réznice pod wzgledem podstawowych cech demograficznych i klinicznych,
pacjenci z wczesniej istniejaca astma/POChP i krztuscem zostali dopasowali w stosunku 1:1 do paCJentow z krztuscem i bez wczesniej |stn|e]qcych chordéb podstawowych za pomoca
bezposredniego dopasowania wspétzmiennych. tTaki sam odsetek hospitalizacji zwigzanych z krztuScem odnotowano w ciggu 45 dni, 3 miesiecy i 6 miesiecy. POChP, przewlekta
obturacyjna choroba ptuc. 1. Buck PO, et al. Epidemiol Infect. 2017;145(10):2109-2121.



Krztusiec pozostaje jedna z najczestszych chorob,

ktorym mozna zapobiegac poprzez szczepienia

» Wydaje sig, ze szczepionka DTP3 osiggneta plateau, zblizajac sie do

s L (N lobalnego celu 90%, pozostawiajac prawie 20 milionéw dzieci w trudnej
unicef@ @it PRI 6P jac p j

Zmiany globalnej wyszczepialnosci D W2079r.
globalny zasieg szczepieri DTP3 utrzymat sie na
90% Cel szczepier 100 poziomie 85%, podobnie jak w poprzednim roku*. /7

y
o
=]

=]
[

o
I 0
s 80 0 85% 8% o .
2 . ?ﬁﬁ’ a5 2019 . 2 W 2014 r. WHO oszacowata, Ze:
'q% £ 24,1 miliona dzieci w wieku ponizej 5 lat zachorowato na
R ? 3 krztusiec. 4
§ S 50 50 S

= <
= & R .. . .
g = ] . s 160 700 dzieci w wieku ponizej 5 lat zmarto z
[0 . © e
y ¥ ? g powodu krztusca
g g 1T 20 9

0 5 . . . . . - EREY, WHO podkresla potrzebe wiekszej
) ) : N ) ) ) A dostepnosci szczepien
. iregion i . Region obu Ameryk . RegionZachodniegoPacy. Region europejski

= * Duza niejednorodnosé w réznych krajach, przy czym 125 osiggneto >90% w

2019 r. 681
TP3 od 1980 roku

[1] Mooi. Epidemiol. Infect. 2014. 142(4) [2] WHO. Postepy i wyzwania zwigzane z osiggnieciem powszechnego zasiequ szczepieri w 2019 r.
[3] WHO. WER, 2015;90(35) [4] Yeung. Lancet Infect Dis. 2017;17(9) [5] WHO. Zasieg szczepien Kluczowe fakty




Dlaczego krztusiec powraca?

*Zmniejszenie sie odsetka zaszczepionych
*Zmiany demograficzne
*Zanikanie odpornosci poszczepiennej

*Pojawienie sie nowych szczepow Bordetella pertussis odmiennych
antygenowo od szczepionkowych (,escape mutants”)
*bardziej zjadliwe szczepy - do neutralizacji toksyny konieczne
wieksze stezenie swoistych przeciwciat
*Sezonowy wzrost

*Dtug po-pandemiczny
Kuchar E, Karlikowska-Skwarnik M, Han S, Nitsch-Osuch A. Pertussis: History of the

Disease and Current Prevention Failure. Adv Exp Med Biol. 2016;934:77-82.



Modelowanie matematyczne wskazuje, ze nawrodt krztusca efektem zbiegu

wielu czynnikdw, gtownie niedostatecznego odsetka zaszczepienia

Modele matematyczne zastosowane do danych dotyczgcych krztusca w USA (Massachusetts, 1990-
2005): 11

» Modele transmisji oparte na 4 r6znych

zatozeniach ochrony przez szczepionke:
Najlepiej
| dopasowany model

Dane z lat 1990-2005 108

Koniec miesiagca
miodowego

102% efekt

’I Model "bez strat” L Dane za 6 miesiecy
(petna i dozywotnia ochrona) (dobre umiejetnosci przewidywania)
102

Dane za lata 1920-1990

(dobre umiejetnosci retrospekcji)

najlepiej

1015

Zachorowalnos¢ na
krztusiec (na 100 000)

2 Model "stabnacy”
(s

petna, ale przejsciowa ochrona)

dopasowany

"Nieszczelny" model rg‘)del z dObfym Dot}l/7cz(,1v pozostatej czesci USA i Europy
opasowaniem Zachodniej
3 (stata, ale niedoskonata* do:
ochrona) ; ; . .
Nawrot krztusca byt przewidywalng konsekwencja
Model "Waning + Leaky" skutecznymi
4 (“ied°3k°:§;f;ngr)zejé°i°wa ochrong na tle powolnych zmian demograficznych tj. efektu kofica miesigca

miodowego

+ pewne pierwotne niepowodzenie dla kazdej testowanej hipote
Schemat szczepien: 5 dawek (3 dawki podstawowe + dawki przypominajgce dla niemowlat i dzieci w wieku szkolnym)

* *np. w wyniku ewolucji patogenéw

[1] Domenech de Cellés. Sci Trans! Med. 2018;10(434)




Zakazenia krztuscem beda nam towarzyszyc:
transmisja droga kropelkowga i powietrzng




Krztusiec jest bardzo zarazliwy

Upto1 metre Upto 2 metres 1.5 metre to 48 metres



Eksperci zalecajg regularne szczepienia przeciwko krztuscowi

przez cate zycie w celu uzyskania odpornosci na cate zycie

* *szczepionka BaP lub Tdap stosowana jako szczepienie przypominajgce przed pojsciem do

szkoty. Od 7 roku zZycia nalezy stosowac¢ wytgcznie szczepionke aP ze wzgledu na nizszg
...... LA 2

NIEMOWLETA
6 tygodni do 23 miesiecy

«2| It

e S T R

Harmonogram 2+1 lub 3+1 ~5 lat* ~20lat | | Nastepnieco 10 lat

v v

DOROSLI

+18 lat

PRZEDSZKOLAKI

Cigza
1 dawka w kazdej cigzy podczas
Drugi (lub trzeci) trymestr cigzy

Zalecane szczepienie
przeciwko krztuscowi

Rys. zaadaptowany z [1] Martinén-Torres. Expert Review of Vaccines. 2018;17(4) & [2] WHO. WER, 2015;90(35)
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I o et Szczepienia dorostych chronia dzieci

Mate niemowleta s3
szczegOlnie narazone na
zachorowanie na
krztusiec.

STRATEGIA

KOKONU

75%

75% niemowlat jest

Niemowleta w wieku <6 miesiecy s3 zakazanych krztuscem 2al . L tkich o0sb
Qi o o1, 4 aleca sle Sszczeplienie WSZyYStKICh 0SO
szczegolnie narazone na przez domownikow majqcyche bl?ski k(}lntakt 7
e Mool ub opiekunéw, emoulaam=*. - odicon
Osoby doroste mogg zostaé najczesciej matke innych cztonkéw najblizszej rodziny;
o . oy 0, 1 0, i i i
zaczepione, ieby chroni¢ mate (334) lub ojca (166)1. takie ?oitelfow?me nazywane jest
niemowletaZ. ,strategia kokonu”.
*Zalecenia r62ni§_sie w zalei[\qéci od kraju - nalezy post’onwaé zgodnie z zaleceniami obowigzujacymi w danym kraju. Tdap, szczepionka przeciwko btonicy, tezcowi
i krztuscowi, z obnizong zawartoscig antygenow btonicy i krztusca, bezkomoérkowa. 1. Healy M, et al. Clin Infect Dis. 2011;52(2):157-62. 2. Robert-Koch Institute. ﬁ

Vaccination against pertussis FAQs https://www.rki.de/SharedDocs/FAQ/Impfen/Pertussis/FAQ-Liste_Pertussis_Impfen.html#FAQId13871890. Dostep: czerwiec 2022 r. 3.
Forsyth K, et al. Pediatrics 2015;135(6):e1475-e1482. 4. WHO. Wkly Epidemiol Rec 2015;90:433-460.



Regularne dawki przypominajace kluczem
skutecznej profilaktyki

*Program powszechnych szczepien niemowlat
*Powszechne szczepienia kobiet w cigzy (aP)

Strategia kokonowa (celowana)

*Regularne powszechne dawki przypominajgce co 5- 10 lat

Kuchar E, Karlikowska-Skwarnik M, Han S, Nitsch-Osuch A. Pertussis: History of the
Disease and Current Prevention Failure. Adv Exp Med Biol. 2016;934:77-82.
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