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Sktad bezkomdrkowych szczepionek przeciw krztuscowi jest lepiej zdefi-
niowany niz petno-komaorkowych, jednak istniejgce miedzy nimi réznice za-
rowno antygenowe jak tez roznice w metodach ich odtoksyczniania, prowa-
dzq do odrebnosci cech kazdej z dostgpnych szczepionek DTP z komponen-
tem bezkomorkowym. Metody stosowane do laboratoryjnego okreslania
mocy szczepionek petno-komdrkowych nie sq skuteczne w oznaczaniu mo-
¢y szczepionek bezkomorkowych. Wyniki przeprowadzonych badari tereno-
wych wskazujg na potrzebe dokladnej analizy i oceny bezpieczeristwa oraz
skutecznosci szczepionek DTP z bezkomdrkowym komponentem krztusco-
wym, koniugowanych dodatkowo z innymi antygenami szczepionkowymi
(np. Hib) dla wszystkich komponentow z osobna, a nastepnie po koniuga-
cji. Mechanizmy niekorzystnych interakcji zachodzgce w wyniku koniugacji
i wplywajgce na stabszq odpowiedz ochronng sq jak do tej pory mato po-
znane.
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WSTEP

Od potowy XX wieku szczepienia przeciw krztuScowi przeprowadza si¢ masowo stosu-
jac szczepionki petno-komoérkowe (WP — whole cell pertussis). Pomimo wczesniejszych
wieloletnich sukcesow tych szczepien w kontroli zachorowaf na krztusiec, wiele krajow re-
zygnuje z ich masowego stosowania, wobec istnienia bezpieczniejszej alternatywy w posta-
ci szczepionek bezkomorkowych (aP — acellular pertussis). Sktad szczepionek DTwP nie
jest jednoznacznie okreSlony jak to ma miejsce w przypadku DTaP. Wynika to ze stosowa-
nia w produkcji zawiesiny petnych komorek B. pertussis, co w zalezno$ci od technologii
produkcji wplywa z powodu réznic w zawartosci antygendw (tj. toksyna krztuscowa, LPS,
czy hemaglutynina widkienkowa) na ich immunogenno$¢, odczynowo$¢ i wiasnoSci
ochronne (1-4). Jedynymi zaleceniami Swiatowej Organizacji Zdrowia (SOZ) dotyczacy-
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mi produkcji komponenty krztu$Scowej szczepionki DTWP jest obowigzkowe stosowanie
szczepdw B. pertussis, zawierajacych pelfen skiad aglutynogenéw 1, 2 i 3. Do dopuszczenia
do obrotu poszczegdlnych serii szczepionek DTwP stosowany jest zalecany przez SOZ
oraz Farmakope¢ Europejska (FE) czynny domdzgowy test przeprowadzany na myszach
bialych (test Kendrick), ktorego wyniki koreluja ze skutecznoscia oceniang w badaniach
terenowych u ludzi (5-6).

Roéznice w technologii produkeji poszczegdlnych komponentoéw aP szczepionek DTP
(zrédio antygenu szczepionkowego, metody oczyszczania, liczba oraz zawarto$¢ po-
szczeg6lnych sktadnikdw, metody inaktywacji, zawarto$¢ oraz typ adiuwanta oraz innych
sktadnikéw) (tabela I) wyrazaja si¢ réznicach skutecznosci, immunogennosci oraz od-
czynowosci poszczegdlnych szczepionek. Wyznaczenie optymalnej zawarto$ci kazdego
ze stosowanych antygendw szczepionkowych aP w pojedynczej dawce ludzkiej jest bar-
dzo skomplikowane, ze wzgledu na brak zalecanej przez SOZ i FE metody okreslajacej
zdolno$¢ ochronng tych szczepionek. Ani wyniki testu Kendrick, stosowanego do oceny
szczepionek DTwP, ani poziom przeciwcial w stosunku do antygendéw zawartych
w szczepionkach DTaP, nie koreluja w sposdb jednoznaczny ze stopniem ochrony przed
zachorowaniem, dlatego tylko wyniki badan terenowych sa wiazace w ocenie ich skutecz-
nosci.

KORELACJA MARKEROW WZBUDZANEJ HUMORALNEJ ODPOWIEDZI
IMMUNOLOGICZNEJ ZE SKUTECZNOSCIA SZCZEPIONEK DTaP

Brak powszechnie wykazywanej korelacji migdzy ochrong przed zachorowaniem na
krztusiec a indukcja serologicznych markerdw tej ochrony w stosunku do antygenéw za-
wartych w szczepionkach DTaP, sprawia trudno$ci we wprowadzaniu nowych lub w mody-
fikowaniu juz istniejacych szczepionek DTaP, bez przeprowadzania nowych badan klinicz-
nych (7). Badania immunogennosci 13 szczepionek DTaP wykazaly w surowicach osob za-
szczepionych statystycznie znamienny wzrost miana przeciwcial w stosunku do antygenow
obecnych w danej szczepionce i w wigkszosci przypadkow poziom przeciwcial rownat si¢
lub przewyzszat poziom wykazywany w surowicach dzieci szczepionych DTwP (8). Poziom
immunogennoSci badanych szczepionek DTaP byt bardziej wyréwnany niz w przypadku
uodpornienia DTwP (1), cho¢ réznice w immunogennosci poszczegdlnych szczepionek
DTaP réwniez byly widoczne i np. z dwoch szczepionek zawierajacych takg sama ilo$¢ PT
(Pertussis Toxin- toksyna krztu§cowa), jedna indukowata 2-krotnie wyzsze miano przeciw-
ciat niz druga. Podtoze takich r6znic w immunogennos$ci nie jest znane i moze wynikac ze
swoistego sposobu taczenia komponent, interferencji chemicznej lub immunologicznej po-
mi¢dzy antygenami lub innymi skfadnikami szczepionki (1).

W kilku badaniach terenowych poddano analizie utrzymywanie si¢ skutecznoSci
w miare¢ uplywu czasu, (Srednio 2-3 lata od podania ostatniej dawki szczepionki) oraz od-
powiedZ serologiczng oznaczona przed narazeniem na zachorowanie, skorelowang z po-
ziomem zachorowan, ktore wystapily w okresie pdzniejszym (9, 10). Badania szwedzkie
wskazuja, ze 23 miesigce po szczepieniu skutecznos¢ szczepionki DTaP z pigciosktadniko-
wym komponentem bezkomdrkowym byta nadal wysoka (75.4%) (9). W surowicach krwi
od 85% o0sdb szczepionych stwierdzono wysokie poziomy przeciwciat anty-PRN/FIM2+3
(PRN - pertactin-pertaktyna, FIM2+3 — Fimbriae — aglutynogeny fimbrialne typu 2 i 3),
natomiast wysokie poziomy przeciwcial anty-PT/FHA (FHA - Filamentous Haemagglu-
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tynin — hemaglutynina widkienkowa) stwierdzono zaledwie u 25% badanych. Z kolei sku-
teczno$¢ amerykanskiej szczepionki DTwP (28.5%) oraz szczepionki DTaP z dwuskfadni-
kowym komponentem krztu§cowym (42.4%) byta zdecydowanie nizsza (9).

Staba skutecznos¢ DTwP (Connaught USA) powiazano z nizsza indukcja przeciwcial
w stosunku do PRN, Fim2/3 i PT (11). Korelacje skutecznosci z poziomem przeciwcial,
oznaczonym przed i po narazeniu w stosunku do PRN i PT, wykazano w badaniach prze-
prowadzonych w Erlangen (7), w ktdrych niski poziom przeciwcial w stosunku do PRN
wigzano z wrazliwoScia na zachorowanie na krztusiec (67% szans na rozwdj choroby),
a wysoki poziom PRN/PT korelowal z odpornoscia. W badaniach terenowych przeprowa-
dzonych we Wioszech, pomimo obserwowanej wysokiej skutecznosci szczepionki DTaP
z trzysktadnikowym komponentem krztuScowym, wykazano spadek stezenia przeciwcial
anty PT/FHA/PRN w ciagu 33 miesigcy po szczepieniu (10). Wyniki omawianych badan
wskazuja, ze odpowiedZ ochronna indukowana szczepieniem nie w kazdym przypadku od-
powiada poziomowi przeciwciat w oznaczanych surowicach. Potwierdzeniem tego wniosku
jest fakt, ze szczepionki o podobnej immunogennosci moga posiada¢ r6zng skutecznosc.
Np. dla szczepionki DTaP z dwusktadnikowym komponentem krztu§cowym produkc;ji
SKB, w dwdch badaniach terenowych przeprowadzonych w Szwecji, wykazano wysoka im-
munogenno$¢ przy niskiej skutecznosci (9,12). Natomiast trzy szczepionki z jedno-
[Amvax] (11,13), dwu- [Biken] (14) oraz pigcio- [Pasteur] (9,10) sktadnikowym kompo-
nentem krztu§cowym wykazywaly podobna immunogenno$¢ do DTaP3 SKB - jednak ich
skuteczno§¢ byta nizsza niz w przypadku szczepionki SKB.

Korelacja ochrona/immunogenno$¢ w przypadku DTaP, jedli istnieje — dotyczy¢ moze
raczej swoistej odpowiedzi dla danej szczepionki okreSlonego producenta. Mozna przy-
puszczad, ze swoiste ochronne mechanizmy indukowane w wyniku szczepienia okreslong
szczepionkg DTaP sa nieco odmienne i wynikaja z zawarto$ci roznych antygendw lub
antygenow, przygotowanych za pomoca réznych metod oczyszczania i odtoksyczniania.
Generalnie obserwuje sie, ze szczepionki DTaP z chemicznie odtoksycznianym sktadni-
kiem PT indukujg nizsze poziomy przeciwcial anty-PT w poréwnaniu do DTwP (9,12).
Odmienng sytuacje notuje si¢ w przypadku szczepionki DTaP o niskiej zawartoSci antyge-
nu PT, uzyskiwanego droga rekombinacji, inaktywowanego i stabilizowanego formalina,
co wskazuje, ze ten sposob odtoksyczniania moze nadawac szczepionce lepsze wlasnosci
immunogenne przy nizszej zawarto$ci antygenu (mniejsza destrukcja ochronnych epito-
pow) (9,12).

JEDNOCZESNE PODANIE DTaP Z INNYMI SZCZEPIONKAMI
ORAZ KONIUGOWANE Z INNYMI KOMPONENTAMI

Ze wzgledu na fakt, ze nie stwierdzono niekorzystnych interakcji przy réwnocze-
snym podawaniu DTaP oraz szczepionek polio, Hib, MMR, varicella, HepB, w zalez-
nosci od wieku i wezesniejszego dawkowania DTaP, szczepionki te mozna podawac
dziecku w czasie jednej wizyty w rdzne miejsca stosujac oddzielne strzykawki. Typowo,
odczyny po jednoczesnych szczepieniach sa jedynie nieznacznie wigksze niz oczekiwa-
ne w przypadku podania najbardziej reaktogennej szczepionki pojedynczo i s3 mniej
nasilone, niz nakfadanie si¢ odczynéw powstajacych przy osobnym szczepieniu tymi
szczepionkami. Dalsza redukcje odczynowosci moze zapewnic stosowanie szczepionek
koniugowanych.
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Ze wzgledu na mozliwos$¢ obnizenia si¢ ich skutecznosci, immunogennosci czy bezpie-
czefistwa w wyniku koniugowania szczepionek, monitorowanie znanych i/lub poszukiwanie
nowych serologicznych markeréw wzbudzanej poprzez szczepienie odpowiedzi immunolo-
gicznej posiada ogromne znaczenie. Mozliwo$¢ interakcji i/lub interferencji antygenowe;j,
wplywajacej na odpowiedZ immunologiczng wielokrotnie obserwowano w badaniach klinicz-
nych oraz pracach do$wiadczalnych (15,16,17). Np. interferencja via adiuwant moze poja-
wic sie, kiedy jeden lub wigcej sktadnikow danej kombinacji, (np. peine komorki B. pertus-
sis) jest mitogenem/i komorek B i aktywatorem/i dopetniacza, co najczeSciej prowadzi do ob-
nizonej odpowiedzi na jedng ze sktadowych danej kombinacji w wyniku antygenowego
wspolzawodnictwa, (np. wspoizawodnictwo epitopéw komorek T w prezentowaniu antyge-
nu przez czasteczki MHC). Inna przyczyng obnizonej odpowiedzi moze byé epitopowo-
-swoista supresja odpowiedzi w wyniku wcze$niejszego podania szczepionki z antygenem,
skoniugowanym z no$nikiem biatkowym tj. toksoidem tgzcowym, co w przypadku Hib moze
powodowac obnizong odpowiedZ na czasteczki polisacharydowe. Dodatkowo obnizona od-
powiedz na jeden lub kilka skfadnikéw szczepionki koniugowanej moze wynikaé z antygeno-
wego wspoizawodnictwa o adiuwant, co indukuje zmiany stosunku antygen/adiuwant (15).

Brak jednoznacznej korelacji miedzy skutecznoScig szczepionek a poziomem wzbudza-
nej humoralnej odpowiedzi sprawia, ze skuteczno$¢ szczepionek DTaP skoniugowanych
z IPV, Hib, HBV, w poréwnaniu do szczepionek sktadowych sprzed koniugacji moze zo-
sta¢ wlasciwie oznaczona jedynie w kontrolowanych badaniach terenowych.

Modele zwierzgce badan moga dostarczy¢ pewnych danych na temat skutecznosci in-
dukcji odpowiedzi przeciwciat w stosunku do antygendw, dla ktorych istnieje udowodnio-
na korelacja immunologiczna ze stopniem ochrony (D, T, Hib).

W badaniach terenowych wykazano, ze niektore DTaP byly w stanie indukowa¢ swo-
ista odpowiedz anty-D na poziomie wyzszym niz wymagany i oznaczany jako minimum po-
trzebne do ochrony, ale byl on znamiennie nizszy w pordwnaniu do odpowiedzi uzyskiwa-
nej po podaniu DTwP (15). Miano przeciwcial anty-D w ciagu 4-5 lat obnizylo si¢ 0 50%
w surowicach osob szczepionych DTaP w stosunku do oséb uodparnianych DTwP, co mo-
ze wskazywa¢ na potrzebe podania dodatkowej dawki przypominajgcej. Ponadto w do-
$wiadczeniach laboratoryjnych wykazano, ze niektore ze szczepionek DTaP nie byly w sta-
nie indukowaé wymaganego przez Farmakope¢ Europejska minimum zdolnosci ochron-
nych przed intoksykacja, tzw. mocy D (=30 IU/dawke). Spostrzezenie o niekorzystnym
wplywie koniugowania DTaP w poréwnaniu do DTwP i DT tj. obnizenie si¢ immunogen-
nosci oraz mocy komponenty D, potwierdzono w badaniach do$wiadczalnych przeprowa-
dzanych na zwierzetach (16).

Jak do tej pory nie wiadomo, czy i w jakim stopniu moze to mie¢ znaczenie kliniczne.
Wykrytej zaleznosci do tej pory nie skorelowano z okreSlonym sktadem DTaP, koniugo-
waniem z komponentami Hib, IPV, HBV, czy tez z zawartoscia (Lf) toksoidu D. W ostat-
nich badaniach terenowych przeprowadzonych we Wloszech i w Senegalu (12,17)
uwzgledniono réwniez ocene szczepionek DTaP/DTwP, ktore nie speinialy wymagan Far-
makopei Europejskiej, jesli chodzi o moc D. Szczepionki DT oraz szczepionka DTaP
z pigcio-sktadnikowym komponentem krztuscowym (speiniajace wymogi Farmakopei Eu-
ropejskiej), indukowaly wzrost przeciwcial anty-D wigkszy niz minimum wymagane do
ochrony, a szczepionki DTWP i DTaP z dwusktadnikowym komponentem krztuScowym
(niespetniajace wymagan mocy Farmakopei Europejskiej), indukowaly znaczaco nizszy
poziom odpowiedzi przeciwcial anty-D.
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Odpowiedz humoralna w stosunku do komponenty tezcowej w kohortach dzieci szcze-
pionych DTaP nie wykazywala oznak redukcji poziomu przeciwcial po uptywie 4-5 lat po
szczepieniu, wskazujac, ze interferencja antygenowa w tym przypadku nie zachodzi.

Koniugacja komponenty Hib z DTaP w poréwnaniu do DTwP okazata si¢ wplywac
niekorzystnie na poziom indukowanej immunogennosci w stosunku do Hib (15). Wykaza-
no, ze przy oddzielnych iniekcjach DTaP oraz Hib w to samo miejsce, odpowiedZ przeciw-
ciat jest 5-15 nizsza w pordwnaniu do sytuacji, kiedy iniekcje stosuje si¢ w dwa rdzne miej-
sca. Podobnie badania przeprowadzone w Anglii wykazaly 10-krotnie nizsza odpowiedZ na
antygen Hib po podaniu DTaP-Hib w stosunku do DTwP-Hib. Po podaniu DTaP i DTwP
poziom przeciwcial w stosunku do Hib, §wiadczacy o minimalnej ochronie przed zakaze-
niem H. influenzae typu b wzr6st odpowiednio u 79% oraz 98% (15). Rozne DTaP i mniej
skuteczne DTwP indukuja nizsze poziomy przeciwciat anty-Hib niz skuteczne DTwP i DT,
a rdznice z uplywem czasu w poziomie spadku miana przeciwcial nasilaly si¢. Zatem wy-
kazane interferencje przy stosowaniu tych szczepionek musza znalez¢ odzwierciedlenie
w stosowanym schemacie szczepien (16).

Badania zastosowania innego no$nika niz T w przypadku Hib (np. no$nika btonicze-
go lub biatek CRM lub OMP N. meningitis) oraz regulacji zawartosci wolnego niezaad-
sorbowanego biatka no$nikowego w szczepionkach polisacharydowych (np. toksoidu tez-
cowego w HibT) wskazuja na mozliwos¢ eliminacji lub redukeji wykrytej interferencji. To
pozwolitoby unikna¢ supresji ukfadu immunologicznego w stosunku do innych sktadni-
koéw w wyniku wspotzawodnictwa antygenowego oraz supresji swoistych epitopéw dla no-
$nika (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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