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Skład bezkomórkowych szczepionek przeciw krztuścowi jest lepiej zdefi-
niowany niż pełno-komórkowych, jednak istniejące między nimi różnice za-
równo antygenowe jak też różnice w metodach ich odtoksyczniania, prowa-
dzą do odrębności cech każdej z dostępnych szczepionek DTP z komponen-
tem bezkomórkowym. Metody stosowane do laboratoryjnego określania
mocy szczepionek pełno-komórkowych nie są skuteczne w oznaczaniu mo-
cy szczepionek bezkomórkowych. Wyniki przeprowadzonych badań tereno-
wych wskazują na potrzebę dokładnej analizy i oceny bezpieczeństwa oraz
skuteczności szczepionek DTP z bezkomórkowym komponentem krztuśco-
wym, koniugowanych dodatkowo z innymi antygenami szczepionkowymi
(np. Hib) dla wszystkich komponentów z osobna, a następnie po koniuga-
cji. Mechanizmy niekorzystnych interakcji zachodzące w wyniku koniugacji
i wpływające na słabszą odpowiedź ochronną są jak do tej pory mało po-
znane. 
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wiedzi immunologicznej, szczepionki koniugowane
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WSTĘP

Od połowy XX wieku szczepienia przeciw krztuścowi przeprowadza się masowo stosu-
jąc szczepionki pełno-komórkowe (wP – whole cell pertussis). Pomimo wcześniejszych
wieloletnich sukcesów tych szczepień w kontroli zachorowań na krztusiec, wiele krajów re-
zygnuje z ich masowego stosowania, wobec istnienia bezpieczniejszej alternatywy w posta-
ci szczepionek bezkomórkowych (aP – acellular pertussis). Skład szczepionek DTwP nie
jest jednoznacznie określony jak to ma miejsce w przypadku DTaP. Wynika to ze stosowa-
nia w produkcji zawiesiny pełnych komórek B. pertussis, co w zależności od technologii
produkcji wpływa z powodu różnic w zawartości antygenów (tj. toksyna krztuścowa, LPS,
czy hemaglutynina włókienkowa) na ich immunogenność, odczynowość i własności
ochronne (1–4). Jedynymi zaleceniami Światowej Organizacji Zdrowia (ŚOZ) dotyczący-
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mi produkcji komponenty krztuścowej szczepionki DTwP jest obowiązkowe stosowanie
szczepów B. pertussis, zawierających pełen skład aglutynogenów 1, 2 i 3. Do dopuszczenia
do obrotu poszczególnych serii szczepionek DTwP stosowany jest zalecany przez ŚOZ
oraz Farmakopeę Europejską (FE) czynny domózgowy test przeprowadzany na myszach
białych (test Kendrick), którego wyniki korelują ze skutecznością ocenianą w badaniach
terenowych u ludzi (5–6). 

Różnice w technologii produkcji poszczególnych komponentów aP szczepionek DTP
(źródło antygenu szczepionkowego, metody oczyszczania, liczba oraz zawartość po-
szczególnych składników, metody inaktywacji, zawartość oraz typ adiuwanta oraz innych
składników) (tabela I) wyrażają się różnicach skuteczności, immunogenności oraz od-
czynowości poszczególnych szczepionek. Wyznaczenie optymalnej zawartości każdego
ze stosowanych antygenów szczepionkowych aP w pojedynczej dawce ludzkiej jest bar-
dzo skomplikowane, ze względu na brak zalecanej przez ŚOZ i FE metody określającej
zdolność ochronną tych szczepionek. Ani wyniki testu Kendrick, stosowanego do oceny
szczepionek DTwP, ani poziom przeciwciał w stosunku do antygenów zawartych
w szczepionkach DTaP, nie korelują w sposób jednoznaczny ze stopniem ochrony przed
zachorowaniem, dlatego tylko wyniki badań terenowych są wiążące w ocenie ich skutecz-
ności. 

KORELACJA MARKERÓW WZBUDZANEJ HUMORALNEJ ODPOWIEDZI 
IMMUNOLOGICZNEJ ZE SKUTECZNOŚCIĄ SZCZEPIONEK DTaP 

Brak powszechnie wykazywanej korelacji między ochroną przed zachorowaniem na
krztusiec a indukcją serologicznych markerów tej ochrony w stosunku do antygenów za-
wartych w szczepionkach DTaP, sprawia trudności we wprowadzaniu nowych lub w mody-
fikowaniu już istniejących szczepionek DTaP, bez przeprowadzania nowych badań klinicz-
nych (7). Badania immunogenności 13 szczepionek DTaP wykazały w surowicach osób za-
szczepionych statystycznie znamienny wzrost miana przeciwciał w stosunku do antygenów
obecnych w danej szczepionce i w większości przypadków poziom przeciwciał równał się
lub przewyższał poziom wykazywany w surowicach dzieci szczepionych DTwP (8). Poziom
immunogenności badanych szczepionek DTaP był bardziej wyrównany niż w przypadku
uodpornienia DTwP (1), choć różnice w immunogenności poszczególnych szczepionek
DTaP również były widoczne i np. z dwóch szczepionek zawierających taką sama ilość PT
(Pertussis Toxin- toksyna krztuścowa), jedna indukowała 2-krotnie wyższe miano przeciw-
ciał niż druga. Podłoże takich różnic w immunogenności nie jest znane i może wynikać ze
swoistego sposobu łączenia komponent, interferencji chemicznej lub immunologicznej po-
między antygenami lub innymi składnikami szczepionki (1). 

W kilku badaniach terenowych poddano analizie utrzymywanie się skuteczności
w miarę upływu czasu, (średnio 2–3 lata od podania ostatniej dawki szczepionki) oraz od-
powiedź serologiczną oznaczoną przed narażeniem na zachorowanie, skorelowaną z po-
ziomem zachorowań, które wystąpiły w okresie późniejszym (9, 10). Badania szwedzkie
wskazują, że 23 miesiące po szczepieniu skuteczność szczepionki DTaP z pięcioskładniko-
wym komponentem bezkomórkowym była nadal wysoka (75.4%) (9). W surowicach krwi
od 85% osób szczepionych stwierdzono wysokie poziomy przeciwciał anty-PRN/FIM2+3
(PRN – pertactin-pertaktyna, FIM2+3 – Fimbriae – aglutynogeny fimbrialne typu 2 i 3),
natomiast wysokie poziomy przeciwciał anty-PT/FHA (FHA – Filamentous Haemagglu-
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tynin – hemaglutynina włókienkowa) stwierdzono zaledwie u 25% badanych. Z kolei sku-
teczność amerykańskiej szczepionki DTwP (28.5%) oraz szczepionki DTaP z dwuskładni-
kowym komponentem krztuścowym (42.4%) była zdecydowanie niższa (9). 

Słabą skuteczność DTwP (Connaught USA) powiązano z niższą indukcją przeciwciał
w stosunku do PRN, Fim2/3 i PT (11). Korelację skuteczności z poziomem przeciwciał,
oznaczonym przed i po narażeniu w stosunku do PRN i PT, wykazano w badaniach prze-
prowadzonych w Erlangen (7), w których niski poziom przeciwciał w stosunku do PRN
wiązano z wrażliwością na zachorowanie na krztusiec (67% szans na rozwój choroby),
a wysoki poziom PRN/PT korelował z odpornością. W badaniach terenowych przeprowa-
dzonych we Włoszech, pomimo obserwowanej wysokiej skuteczności szczepionki DTaP
z trzyskładnikowym komponentem krztuścowym, wykazano spadek stężenia przeciwciał
anty PT/FHA/PRN w ciągu 33 miesięcy po szczepieniu (10). Wyniki omawianych badań
wskazują, że odpowiedź ochronna indukowana szczepieniem nie w każdym przypadku od-
powiada poziomowi przeciwciał w oznaczanych surowicach. Potwierdzeniem tego wniosku
jest fakt, że szczepionki o podobnej immunogenności mogą posiadać różną skuteczność.
Np. dla szczepionki DTaP z dwuskładnikowym komponentem krztuścowym produkcji
SKB, w dwóch badaniach terenowych przeprowadzonych w Szwecji, wykazano wysoką im-
munogenność przy niskiej skuteczności (9,12). Natomiast trzy szczepionki z jedno-
[Amvax] (11,13), dwu- [Biken] (14) oraz pięcio- [Pasteur] (9,10) składnikowym kompo-
nentem krztuścowym wykazywały podobną immunogenność do DTaP3 SKB – jednak ich
skuteczność była niższa niż w przypadku szczepionki SKB. 

Korelacja ochrona/immunogenność w przypadku DTaP, jeśli istnieje – dotyczyć może
raczej swoistej odpowiedzi dla danej szczepionki określonego producenta. Można przy-
puszczać, że swoiste ochronne mechanizmy indukowane w wyniku szczepienia określoną
szczepionką DTaP są nieco odmienne i wynikają z zawartości różnych antygenów lub
antygenów, przygotowanych za pomocą różnych metod oczyszczania i odtoksyczniania.
Generalnie obserwuje się, że szczepionki DTaP z chemicznie odtoksycznianym składni-
kiem PT indukują niższe poziomy przeciwciał anty-PT w porównaniu do DTwP (9,12).
Odmienną sytuację notuje się w przypadku szczepionki DTaP o niskiej zawartości antyge-
nu PT, uzyskiwanego drogą rekombinacji, inaktywowanego i stabilizowanego formaliną,
co wskazuje, że ten sposób odtoksyczniania może nadawać szczepionce lepsze własności
immunogenne przy niższej zawartości antygenu (mniejsza destrukcja ochronnych epito-
pów) (9,12). 

JEDNOCZESNE PODANIE DTaP Z INNYMI SZCZEPIONKAMI 
ORAZ KONIUGOWANE Z INNYMI KOMPONENTAMI

Ze względu na fakt, ze nie stwierdzono niekorzystnych interakcji przy równocze-
snym podawaniu DTaP oraz szczepionek polio, Hib, MMR, varicella, HepB, w zależ-
ności od wieku i wcześniejszego dawkowania DTaP, szczepionki te można podawać
dziecku w czasie jednej wizyty w różne miejsca stosując oddzielne strzykawki. Typowo,
odczyny po jednoczesnych szczepieniach są jedynie nieznacznie większe niż oczekiwa-
ne w przypadku podania najbardziej reaktogennej szczepionki pojedynczo i są mniej
nasilone, niż nakładanie się odczynów powstających przy osobnym szczepieniu tymi
szczepionkami. Dalszą redukcję odczynowości może zapewnić stosowanie szczepionek
koniugowanych.
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Ze względu na możliwość obniżenia się ich skuteczności, immunogenności czy bezpie-
czeństwa w wyniku koniugowania szczepionek, monitorowanie znanych i/lub poszukiwanie
nowych serologicznych markerów wzbudzanej poprzez szczepienie odpowiedzi immunolo-
gicznej posiada ogromne znaczenie. Możliwość interakcji i/lub interferencji antygenowej,
wpływającej na odpowiedź immunologiczną wielokrotnie obserwowano w badaniach klinicz-
nych oraz pracach doświadczalnych (15,16,17). Np. interferencja via adiuwant może poja-
wić się, kiedy jeden lub więcej składników danej kombinacji, (np. pełne komórki B. pertus-
sis) jest mitogenem/i komórek B i aktywatorem/i dopełniacza, co najczęściej prowadzi do ob-
niżonej odpowiedzi na jedną ze składowych danej kombinacji w wyniku antygenowego
współzawodnictwa, (np. współzawodnictwo epitopów komórek T w prezentowaniu antyge-
nu przez cząsteczki MHC). Inną przyczyną obniżonej odpowiedzi może być epitopowo-
-swoista supresja odpowiedzi w wyniku wcześniejszego podania szczepionki z antygenem,
skoniugowanym z nośnikiem białkowym tj. toksoidem tężcowym, co w przypadku Hib może
powodować obniżoną odpowiedź na cząsteczki polisacharydowe. Dodatkowo obniżona od-
powiedź na jeden lub kilka składników szczepionki koniugowanej może wynikać z antygeno-
wego współzawodnictwa o adiuwant, co indukuje zmiany stosunku antygen/adiuwant (15). 

Brak jednoznacznej korelacji między skutecznością szczepionek a poziomem wzbudza-
nej humoralnej odpowiedzi sprawia, że skuteczność szczepionek DTaP skoniugowanych
z IPV, Hib, HBV, w porównaniu do szczepionek składowych sprzed koniugacji może zo-
stać właściwie oznaczona jedynie w kontrolowanych badaniach terenowych. 

Modele zwierzęce badań mogą dostarczyć pewnych danych na temat skuteczności in-
dukcji odpowiedzi przeciwciał w stosunku do antygenów, dla których istnieje udowodnio-
na korelacja immunologiczna ze stopniem ochrony (D, T, Hib). 

W badaniach terenowych wykazano, że niektóre DTaP były w stanie indukować swo-
istą odpowiedź anty-D na poziomie wyższym niż wymagany i oznaczany jako minimum po-
trzebne do ochrony, ale był on znamiennie niższy w porównaniu do odpowiedzi uzyskiwa-
nej po podaniu DTwP (15). Miano przeciwciał anty-D w ciągu 4–5 lat obniżyło się o 50%
w surowicach osób szczepionych DTaP w stosunku do osób uodparnianych DTwP, co mo-
że wskazywać na potrzebę podania dodatkowej dawki przypominającej. Ponadto w do-
świadczeniach laboratoryjnych wykazano, że niektóre ze szczepionek DTaP nie były w sta-
nie indukować wymaganego przez Farmakopeę Europejską minimum zdolności ochron-
nych przed intoksykacją, tzw. mocy D (≥30 IU/dawkę). Spostrzeżenie o niekorzystnym
wpływie koniugowania DTaP w porównaniu do DTwP i DT tj. obniżenie się immunogen-
ności oraz mocy komponenty D, potwierdzono w badaniach doświadczalnych przeprowa-
dzanych na zwierzętach (16). 

Jak do tej pory nie wiadomo, czy i w jakim stopniu może to mieć znaczenie kliniczne.
Wykrytej zależności do tej pory nie skorelowano z określonym składem DTaP, koniugo-
waniem z komponentami Hib, IPV, HBV, czy też z zawartością (Lf) toksoidu D. W ostat-
nich badaniach terenowych przeprowadzonych we Włoszech i w Senegalu (12,17)
uwzględniono również ocenę szczepionek DTaP/DTwP, które nie spełniały wymagań Far-
makopei Europejskiej, jeśli chodzi o moc D. Szczepionki DT oraz szczepionka DTaP
z pięcio-składnikowym komponentem krztuścowym (spełniające wymogi Farmakopei Eu-
ropejskiej), indukowały wzrost przeciwciał anty-D większy niż minimum wymagane do
ochrony, a szczepionki DTwP i DTaP z dwuskładnikowym komponentem krztuścowym
(niespełniające wymagań mocy Farmakopei Europejskiej), indukowały znacząco niższy
poziom odpowiedzi przeciwciał anty-D. 
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Odpowiedź humoralna w stosunku do komponenty tężcowej w kohortach dzieci szcze-
pionych DTaP nie wykazywała oznak redukcji poziomu przeciwciał po upływie 4–5 lat po
szczepieniu, wskazując, ze interferencja antygenowa w tym przypadku nie zachodzi. 

Koniugacja komponenty Hib z DTaP w porównaniu do DTwP okazała się wpływać
niekorzystnie na poziom indukowanej immunogenności w stosunku do Hib (15). Wykaza-
no, że przy oddzielnych iniekcjach DTaP oraz Hib w to samo miejsce, odpowiedź przeciw-
ciał jest 5–15 niższa w porównaniu do sytuacji, kiedy iniekcje stosuje się w dwa różne miej-
sca. Podobnie badania przeprowadzone w Anglii wykazały 10-krotnie niższą odpowiedź na
antygen Hib po podaniu DTaP-Hib w stosunku do DTwP-Hib. Po podaniu DTaP i DTwP
poziom przeciwciał w stosunku do Hib, świadczący o minimalnej ochronie przed zakaże-
niem H. influenzae typu b wzrósł odpowiednio u 79% oraz 98% (15). Różne DTaP i mniej
skuteczne DTwP indukują niższe poziomy przeciwciał anty-Hib niż skuteczne DTwP i DT,
a różnice z upływem czasu w poziomie spadku miana przeciwciał nasilały się. Zatem wy-
kazane interferencje przy stosowaniu tych szczepionek muszą znaleźć odzwierciedlenie
w stosowanym schemacie szczepień (16). 

Badania zastosowania innego nośnika niż T w przypadku Hib (np. nośnika błonicze-
go lub białek CRM lub OMP N. meningitis) oraz regulacji zawartości wolnego niezaad-
sorbowanego białka nośnikowego w szczepionkach polisacharydowych (np. toksoidu tęż-
cowego w HibT) wskazują na możliwość eliminacji lub redukcji wykrytej interferencji. To
pozwoliłoby uniknąć supresji układu immunologicznego w stosunku do innych składni-
ków w wyniku współzawodnictwa antygenowego oraz supresji swoistych epitopów dla no-
śnika (18,19). 

A Gzyl

PROBLEMS OF THE LABORATORY EVALUATION OF EFFICACY ACELLULAR 
PERTUSSIS VACCINES 

SUMMARY

Although composition of acellular pertussis vaccines is better defined than whole-cell vaccines,
differences in the formulation, content, and detoxification of pertussis vaccine antigens led to a uni-
que character of each of differently produced acellular vaccine. Currently used methods for labora-
tory evaluation of whole-cell pertussis vaccine efficacy were found not suitable for acellular vaccines. 

There is a strong need to perform analysis and evaluation of the safety and efficacy profiles of acel-
luar pertussis vaccines combined with other vaccine antigens (e. g. Hib) both before and after conju-
gation. Mechanisms of interactions seen after conjugation inducing weaker immunogenicity or effi-
cacy are still poorly recognized. 
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