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Abstract
Diphtheria has been virtually eliminated in Europe thanks to vaccinations, but it still poses a threat in endemic
regions of Asia, Africa, and South America. Cases of imported diphtheria are reported every year. The European
Union offers several multivalent vaccines for children, adolescents, and booster doses for adults, especially
the elderly. The real risk is posed by the so-called anti-vaccination movements, reaching 0.5% of unvaccinated
children in some regions of the country and threatening achieving herd immunity.
Keywords: diphteria, polyvalent vaccines, immunisation, pediatric infectious diseases.

Streszczenie
Bfonica zostata praktycznie wyeliminowana z Europy dzieki szczepieniom, niemniej nadal stanowi zagroze-
nie w endemicznych rejonach Azji, Afryki, Ameryki Potudniowej. Przypadki importowanej btonicy sg zgtasza-
ne co roku. Unia Europejska oferuje kilka szczepionek multiwalentnych dla dzieci, mtodziezy i dawek przypo-
minajacych dla dorostych, zwifaszcza starszych. Prawdziwe ryzyko stwarzaja tzw. ruchy antyszczepionkowe,
ktore w niektérych regionach kraju obejmuja 0,5% niezaszczepionych dzieci i zagrazajg osiggnieciu odpor-
nosci populacyjnej (herd immunity).
Stowa kluczowe: btonica, szczepionki poliwalentne, immunizacja, infekcyjne choroby pediatryczne.

Wprowadzenie

Wedtug danych Swiatowej Organizacji Zdro-
wia (WHO) od 2016 r. nastapit wzrost liczby zacho-
rowan na btonice (Corynebacterium diphtheriae),
osiggajac liczbe 15 928 przypadkéw na catym
$wiecie w poréwnaniu z poprzednimi dwoma la-
tami (okoto 12 tys. przypadkéw). Od czasu wpro-
wadzenia programu szczepien w XX w., w latach
70., liczba przypadkoéw btonicy, jednej z gtéwnych
przyczyn zgondw dzieci w okresie przed szczepie-
niami, szybko spadata. Aktualnie dostepnych jest
kilka szczepionek przeciw btonicy. Potwierdzono
wiekszg skutecznos¢ szczepionek wielosktadni-
kowych/poliwalentnych w odniesieniu do szcze-
pionek jednosktadnikowych (chociaz szczepionki
te zawieraja nizsza dawke antygenu), mimo ogra-
niczonej liczby dobrej jakosci randomizowanych
badan (RCT: randomized clinical trials) [1]. Uzyska-
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no réwniez potwierdzenie zasadnosci stosowania
szczepionek poliwalentnych w sesjach przypomi-
najacych w okresie dojrzewania i dorostosci [1].
Jednak na $wiecie nadal odnotowuje sie ty-
sigce przypadkéw btonicy kazdego roku, chociaz
istnieja programy szczepien przeciwko tej choro-
bie. W ciggu ostatnich lat w kilku krajach wysta-
pity ogniska btonicy, w tym w Bangladeszu, na
Haiti, w Wenezueli i Jemenie. Réwniez w Indonezji
w 2017 r. zgtoszono wzrost zapadalnosci na bto-
nice [2]. Znany jest fakt, ze wzorce epidemiologii
btonicy zmieniaty sie z czasem w zaleznosci od
wyszczepienia i warunkéw spoteczno-ekonomicz-
nych danego kraju. Zaktécenia w podstawowej
opiece zdrowotnej, zattoczone populacje miejskie
i migracje byly i s gtéwnymi czynnikami przyczy-
niajgcymi sie do ognisk zakazen na btonice. Row-
niez niski poziom szczepien w spotecznosci jest
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istotnym czynnikiem ryzyka zwiekszonej zapa-
dalnosci na btonice. Potencjalne ogniska choroby
moga wystapi¢, gdy w spotecznosci jest duza po-
pulacja nieodpornych dorostych i stabe wyszcze-
pienie dzieci, jak miato to miejsce w Federacji Ro-
syjskiej i bytych republikach radzieckich w latach
90. ub. wieku. Takie zjawiska grozg nieuzyskaniem
odpornosci populacyjnej (herd immunity) [3]. Po-
miary nierébwnosci spotecznych, uwzgledniaja-
ce bogactwo populacji, nie doszacowujg réznic
miedzy najbardziej i najmniej uprzywilejowanymi
pod wzgledem petnego zaszczepienia w stosunku
do wieku, wyksztatcenia matki, geografii i ptci (na-
wet 0 46,4 punktu procentowego) na $wiecie [4].

Charakterystyka patogenu

C. diphteriae jest to bakteria Gram-dodatnia,
tlenowa, pleomorficzna pateczka, ktéra moze
wytwarzac¢ toksyne poprzez lizogenizacje z cory-
nebacteriophage przenoszacym gen tox, co moze
zwiekszy¢ ciezkos¢ zakazenia. Toksyna btonicza
jest jednotancuchowym polipeptydem o masie
czasteczkowej ok. 58,36 kDa i 353 aminokwasach.
Toksyna bfonicza jest enzymem sktadajacym sie
z dwdch podjednostek, mianowicie podjednostki
A (21 kDa, kodowanej przez gen tox A) i podjed-
nostki B (39 kDa, kodowanej przez gen tox B) po-
taczonych wigzaniem disiarczkowym. Tox A sktada
sie z domeny katalitycznej (domeny C), ktéra ma
funkcje enzymatyczna, jest letalna i dziata ha-
mujgco na synteze biatek. Toksyna A sktada sie
z domeny translokacyjnej (domeny T), ktéra dzia-
ta w internalizacji toksyn z btony endocytozy do
cytoplazmy i domen wigzacych receptory.

Charakterystyka stanu zapalnego wywotane-
go przez toksyne jest tworzenie szarych pseudo-
bton w gérnych drogach oddechowych (migdatki,
krtan lub gardto), co moze powodowac trudnosci
w oddychaniu i obrzek weztéw chtonnych wo-
kot szyi. Rozprzestrzenianie sie ogélnoustrojowe
moze zwiekszy¢ ciezkos¢ zakazenia, z objawami
takimi jak zapalenie miesnia sercowego, uszko-
dzenie nerwow, nerek i watroby, obfite krwawie-
nie prowadzace do $mierci. Ok. 40% przypadkow
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btonicy na swiecie wystepuje u dzieci ponizej 5 lat.
Wspétczynnik $miertelnosci przypadkéw btonicy
(CFR: case fatality rate) wynosi ok. 5-10%; jest wyz-
szy u dzieci niezaszczepionych. W Europie zakaze-
nia bfonica sg bardzo rzadkie ze wzgledu na wyso-
ki poziom wyszczepialnosci (= 95% w wiekszosci
krajow UE). Zdarzaja sie przypadki przywiezione
z regionéw endemicznych: Niemcy — 21, Wielka
Brytania — 15, Francja — 14, Holandia - 8, Polska
- 3, w tym jeden przypadek $miertelny, dziecko
niezaszczepione (dane za lata 2022-2023). W nie-
ktérych regionach Polski odmowa szczepien dzie-
ci siega 0,5% (NIPH-NIH, dane za lata 2022-2024).

Szczepionki poliwalentne zawierajace
szczepionke przeciw btonicy

Swiatowy poziom szczepien siega 81%, najniz-
szy w Somalii — 45%, Sudanie Potudniowym - 50%,
Syrii — 55% (dane 22022 r., szacunki WHO-UNICEF).
Szczepionki przeciw btonicy sa zazwyczaj faczone
z innymi antygenami, takimi jak tezec, krztusiec,
polio i/lub Hib (Haemophilus influenzae), nie jako
samodzielne szczepionki przeciw btonicy (tab. 1).
Szczepionka przeciw btonicy jest zazwyczaj po-
dawana w ramach rutynowych harmonogramoéw
szczepien, a dawki przypominajace s3 zalecane
dla dorostych, w tym dla oséb starszych, szczegél-
nie dla podrézujacych w regiony Azji i Afryki. We-
dtug zalecen Unii Europejskiej (ECDC: Europejskie
Centrum ds. Zapobiegania i Kontroli Choréb) oraz
krajowych agencji zdrowia (np. niemiecka STIKO)
dla oséb dorostych rekomendowane jest dozy-
wotnie utrzymanie odpornosci na btonice za po-
mocg dawek przypominajacych. Podrézujacy do
regionéw endemicznych (np. czesci Azji, Afryki)
powinni zadbac o aktualne szczepienia.

Osoby starsze (= 65 lat) powinny otrzymywac
dawki przypominajace co 10 lat, zazwyczaj szcze-
pionkami Td (tezec-btonica) lub Tdap (tezec-bto-
nica-krztusiec). Szczepionki Boostrix (GSK) i Re-
pevax (Sanofi) s3 powszechnie stosowane u 0séb
dorostych i w starszym wieku (tab. 1). Osoby
starsze niezaszczepione powinny otrzymac pod-
stawowgq serie (3 dawki) szczepionki Td. Toksoid
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bfoniczy jest zawarty w zmniejszonych dawkach
w formulacjach dla dorostych (oznaczonych matg li-
tera,d”w Td/Tdap w poréwnaniu z,D” w pediatrycz-
nej DTaP). W szczepionkach poliwalentnych Hib jest
faczony z innymi antygenami (takimi jak btonica, te-
zec, krztusiec, polio i zapalenie watroby typu B), aby
zapewnic szerszg ochrone przy mniejszej liczbie za-
strzykéw. Powtarzanie szczepien Hib zasadniczo nie
jest zalecane (dtugotrwata pamie¢ immunologicz-
na), z wyjatkiem stanu po usunieciu sledziony oraz
niektoérych schorzen wysokiego ryzyka.
Szczepionek przeciwbtoniczych nie nalezy
myli¢ z czterowalentng szczepionka skoniugo-
wang przeciwko meningokokom (diphteria to-
xoid conjugate) [5]. Te szczepionki (Menveo/GSK,
Nimenrix/Pfizer, MenQuadfi/Sanofi) nie chronig
przed btonica - wykorzystuja jedynie biatka po-
chodzace z btonicy (CRM,g; lub toksoid) jako no-
$niki immunologiczne. Chodzi o sprzezong szcze-
pionke przeciwko meningokokom, w ktérej jako
nosnik biatkowy wykorzystano toksoid btoniczy
w celu ochrony przed czterema serotypami Neisse-
ria meningitidis. Inaczej méwiac, nie istnieje zadna
samodzielna szczepionka przeciwko,meningoko-
kom i btonicy” - skladnik btoniczy jest wytgcznie
narzedziem stuzacym do sprzegania biatek.

Niespecyficzne efekty szczepionki
przeciw btonicy

Szczepionka DTP ratuje zycie, zapobiegajac
Smiertelnym chorobom (btonica, tezec, krztusiec).
Ogdlna hipoteza badawcza dotyczaca tzw. niespe-
cyficznych efektéw szczepionek (NSE: non specific
effects) zaktada, ze zywe, atenuowane szczepionki
moga obnizy¢ poézniejsze ryzyko zachorowania
lub $mierci. Przyktadem takiej szczepionki jest
szczepionka MMR (szczepy atenuowane: wirus
odry/szczep Edmonston-Enders, wirus $winki/
szczep Jeryl Lynn, wirus rézyczki/ szczep RA 27/3).
Wyniki badan z 16-letniego okresu szczepien
(1999-2016) ponad miliona durskich dzieci wska-
zuja na korzystny wptyw zywej szczepionki atenu-
owanej MMR, zmniejszajacy ryzyko $miertelnosci
dzieci szczepionych ponizej 5. r.z. [6]. Te same ba-
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dania nie potwierdzity hipotezy szkodliwosci pod-
jednostkowej szczepionki przeciw btonicy DTP
[6]. Jak wynika z niedawnej analizy rzeczywistych
danych dotyczacych bezpieczenstwa szczepionki
DTaP-IPV/Hib w Korei Potudniowej, podawanej
zgodnie z krajowymi wytycznymi dotyczacymi
rutynowych szczepien pediatrycznych, wiekszos¢
zdarzen niepozadanych miata charakter tagodny,
ustepowata bez interwencji lekarskiej [7]. Oprocz
dowodoéw klinicznych zebranych w Korei Potu-
dniowej podobne wyniki bezpieczenstwa uzy-
skano, gdy szczepionke DTaP-IPV/Hib podawano
dzieciom w Chinach, Singapurze i Rosji lub poda-
wano jg jednoczesnie ze szczepionka przeciwko
wirusowemu zapaleniu watroby typu B niemow-
letom z Tajwanu i Hiszpanii [7].

W niedawnej pracy uzyskano korzystny efekt dla
szczepionki Tdap-IPV (tezec-btonica-krztusiec i in-
aktywowana szczepionka przeciwko polio) - tab. 1
[8]. Jest to szczepionka przypominajaca, stosowana
gtéwnie u nastolatkéw i dorostych w celu utrzyma-
nia odpornosci po szczepieniu w dziecinstwie (np.
DTP). Sktadnik btoniczy Tdap-IPV zawiera zmniejszo-
ng ilos¢ toksoidu btoniczego (oznaczonego jako ,d”
zamiast ,D”) w poréwnaniu do preparatéw pedia-
trycznych. Skuteczno$¢ dawki przypominajacej
oceniono na ok. 95% ochrony, jesli ukoriczono
podstawowaq serie szczepien (DTP w dziecinstwie).
Zaleca sie dawke przypominajaca co 10 lat, po-
niewaz > 90% przeciwciat przeciw btonicy utrzy-
muje sie 10 lat (WHO, ECDC). Nizsza skutecznos¢
u niezaszczepionych dorostych wymaga podanie
serii podstawowej (3 dawki Tdap-IPV). Szczepie-
nie BCG 3 miesigce przed, ale nie réwnoczesnie
z Tdap-IPV poprawiato swoiste dla krztusca od-
powiedzi limfocytéw Th1 i humoralnych, a takze
zwiekszato catkowita odpowiedz limfocytéw B
pamieci immunologicznej. Te odpowiedzi byty
skorelowane ze zwiekszong produkcja IL-6 i IL-13
na poczatku szczepienia Tdap-IPV. Zatem wcze-
$niejsze szczepienie BCG wzmacniato odpowiedzi
immunologiczne na szczepionke Tdap-IPV prze-
ciwko tezcowi-btonicy-krztuscowi i inaktywowa-
ng szczepionke przeciwko polio.
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Tabela 1. Szczepionki poliwalentne zawierajace szczepionke przeciw btonicy, dostepne w Unii Europejskiej

Nazwa Zalecany wiek

L Producent* Zawartos¢ L.
szczepionki szczepienia

Szczepionki pediatryczne (szczepienie podstawowe i dawki przypominajace dla dzieci)

btonica, tezec, krztusiec (aP), polio, Hib,

Infanri H K .— 24 miesi

nfanrix exa GS HepB 6 tyg miesigce
Hexy(?n / Sanof btonica, tezec, krztusiec (aP), polio, Hib, 6 tyg. - 24 miesiace
Hexacima HepB

Infanrix-IPV+Hib GSK btonica, tezec, krztusiec (aP), polio, Hib 2 miesigce - 6 lat
Tetravac Sanofi btonica, tezec, krztusiec (aP), polio 2 miesigce - 6 lat

> 4 lata (dawk
Boostrix Polio GSK btonica, tezec, krztusiec (aP), polio >4 lata (dawka

przypominajaca co 10 lat)

Szczepionki dla mtodziezy i dorostych (w tym dawki przypominajace dla oséb starszych)

. btonica (zmniejszona dawka), tezec, > 4 lata (dawka
Boostrix GSK . .
krztusiec (aP) przypominajaca co 10 lat)
> 4 |ata (dawk
btonica (zmniejszona dawka), tezec, =4 lata (, av'v a
Adacel Sanofi . przypominajaca
krztusiec (aP)
co 10 lat)
btonica (zmniejszona dawka), tezec, > 3 lata (dawka
Repevax Sanofi ; . .
krztusiec (aP), polio przypominajaca co 10 lat)
> 7 lat (dawk
Td-pur GSK, Sanofi btonica (zmniejszona dawka), tezec at (dawka

przypominajaca co 10 lat)

Szczepionki przypominajace Tdap-IPV, dostepne w UE i USA

Boostrix-IPV

(UE) GSK Tdap + IPV >4 |ata
Sanofi
>
Repevax (UE) Pasteur Tdap + IPV >3 lata
Adacel-Polio
(Kanada/UE) Sanofi Tdap + IPV >4 |ata
Kinrix (USA) GSK Tdap + IPV (pediatryczne) 4-6 lat

Objasnienia: * Producent — GSK: GlaxoSmithKline plc, Brentford, Middlesex Wielka Brytania; Sanofi: Sanofi (Paryz), Sanofi
Pasteur (Lyon), Francja.

Hib: Haemophilus influenzae. Krztusiec (aP): skrot,,(aP)” obok Pertussis w nazwach szczepionek oznacza, bezkomdrkowy krztu-
siec” (acellular Pertussis), zawiera oczyszczone czesci bakterii Bordetella pertussis (np. biatka takie jak toksyna krztusca, hemaglu-
tynina nitkowata). Daje mniej skutkdw ubocznych (mniejsza goraczka, obrzek lub drazliwos¢) w poréwnaniu do szczepionek
petnokomoérkowych, niemniej moze wymagac¢ dawek przypominajacych (odpornos¢ stabnie z czasem). Pertussis (aP) jest sto-
sowany w wiekszosci nowoczesnych szczepionek (np. Boostrix, Infanrix, Adacel). Szczepionka Pertussis (wWP; whole-cell Pertussis)
zawiera inaktywowane cate bakterie, zapewnia silniejszg i trwalsza odporno$¢, ale jest bardziej reaktogenna (wieksze praw-
dopodobienstwo goraczki, bélu), nadal stosuje sie jg w niektdrych krajach (np. Pentavac w czesciach Europy, DTwP w krajach
rozwijajacych sie).
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Podsumowanie

w Unii Europejskiej uzyskany zostat stan bli-
ski eliminacji btonicy, ale konieczna jest czujnos¢
w zakresie przypadkéw importowanych. Regiony
Azji, Afryki, Ameryki Potudniowej uwaza sie za
endemiczne regiony btonicy. Odpornos¢ popula-
cyjna/stadna, czyli stan, w ktérym wystarczajacy
procent populacji jest zaszczepiony, aby zapobiec
rozprzestrzenianiu sie choroby, w wielu krajach
nie jest osiggana. W celu przeciwdziatania prze-
noszeniu sie choréb zakaznych odpornos¢ popu-
lacyjna musi zostac osiaggnieta nie tylko na pozio-
mie krajowym, ale takze we wszystkich warstwach
spotecznych, gdyz to pozwala zapobiec tworzeniu
sie subpopulacji o szczegélnie niskim poziomie
wyszczepienia. Niski poziom przyjmowania szcze-
pionek jest czesto zwigzany z utrzymujacymi sie
nierébwnosciami spotecznymi, co moze doprowa-
dzi¢ do epidemii.

Ogodlnie w europejskich badaniach spoteczno-
-ekonomicznych wzorcdw przyjmowania szcze-
pionek przeciwko odrze, swince i rézyczce (MMR)
i/lub btonicy, tezcowi i krztuscowi (DTP) w bada-
niach populacyjnych dzieci w wieku 0-5 lat wy-
kazano zadowalajacy poziom szczepien. W Polsce
uzyskuje sie doskonaty zasieg szczepien (98% dla
czterech dawek szczepionki DTP), niemniej realne
ryzyko stanowig ruchy antyszczepionkowe.
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