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Bordetella pertussis w etiologii
astmy i chorob alergicznych

Bordetella pertussis in the etiology of asthma and

allergic diseases

SUMMARY

Bordetella pertussis and pertussis toxin are potent adjuvants that induce asthma and allergic sensitization

in animal models of human disease. Bordetella pertussis frequently colonizes the human nasopharynx and

is well-documented in populations highly vaccinated against pertussis. Contrary to the popular belief that
nasopharyngeal infections colonizing Bordetella pertussis are harmless, colonization with this bacterium is an
important cause of asthma and allergic diseases in children and adults.

Bordetella pertussis i toksyna krztusca sg silnymi adiuwantami, wywotujgcymi astme i uczulenie alergiczne
w zwierzecych modelach choroéb u ludzi. Bordetella pertussis czesto kolonizuje nosogardto cztowieka i jest
dobrze udokumentowana w populacjach wysoce zaszczepionych przeciwko krztuscowi. Whrew powszech-
nej opinii, ze zakazenia nosogardta kolonizujgce Bordetella pertussis sg nieszkodliwe, kolonizacja tg bak-
terig jest wazng przyczyng astmy i chorob uczuleniowo-alergicznych u dzieci i dorostych.

Rachel.: Bordetella pertussis w etiologii astmy i chorob alergicznych. Alergia, 2024, 3; 36-38
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Chordb w lutym 2024 roku przedstawito dane dotycza-
ce epidemii Bordetella pertussis w Europie, co w kon-
sekwencji ma wptyw na zdrowie publiczne. Chociaz
pierwsze epidemie krztusca opisano w XVI wieku, pato-
gen ten zostat po raz pierwszy wyizolowany dopiero
w 1906 roku przez Julesa Bordeta i Octave'a Gengou.
Do gfownych czynnikow determinujgcych patogen-
no$¢ zalicza sig toksyny (toksyne krztusca, PTX toksy-
ne cyklazy adenylowej, cytotoksyne tchawiczg, TCT),
struktury powierzchniowe /adhezyny lipooligosachary-
dy (LOS), polisacharyd i syderofory. Czynniki wirulen-
cji posredniczg w roznych stadiach patologii choroby,
od przyczepienia sie i lokalnego uszkodzenia tkanek
po unikanie wrodzonych i adaptacyjnych odpowiedzi
immunologicznych gospodarza. Obserwowany obraz
epidemiologiczny mozna przypisa¢ szeregowi czynni-
kow, do ktorych naleza: spodziewane szczyty epide-
mii, obecnos¢ 0sob niezaszczepionych lub nieaktual-
nie zaszczepionych, zanikajgca odpornosc, zmniejszo-
ny udziat naturalnego szczepienia w populaciji ogolnej
w okresie pandemii COVID-19.

Zwigkszenie czestosci zachorowania na krztu-
siec w Polsce, pomimo nadal wysokiego wskaznika
zaszczepienia stato sie niezwykle waznym zagadnie-
niem majgcym na celu ocene aktualnej wiedzy na temat
zwigzku pomiedzy astma, a krztuscem. Pomimo wielu
badan na nurtujgce pytanie, czy u 0séb chorujgcych

na astme ryzyko krztusca jest wyzsze w porownaniu
z 0sobami bez astmy, brak jest jednoznacznej odpo-
wiedzi.

Astma - stan po pandemii COVID-19

Wedtug raportu Swiatowej Inicjatywy na rzecz
Zwalczania Astmy (Global Initiative for Asthma- GINA)
2023 astma to przewlekta choroba zapalna drog odde-
chowych o heterogennym charakterze stanu zapalne-
go, zdefiniowana przez zespot objawdw ze strony ukia-
du oddechowego takich jak: Swisty, duszno$c, ucisk
w klatce piersiowej i kaszel, zmieniajgcych sie w cza-
sie i 0 réznym nasileniu, ktérym towarzyszy zmien-
na obturacja drég oddechowych [1]. Wedfug obec-
nych szacunkow na astme choruje na swiecie blisko
300 milionoéw ludzi, a w populacji dzieciecej astma jest
najczestszg przewlektg chorobg uktadu oddechowe-
go i jej czesto$¢ wystepowania wyraznie wzrasta [2].
Astma jest wieloczynnikowg chorobg heterogeniczng
[1-3] o zroznicowanych mechanizmach patofizjolo-
gicznych lub endotypach [1, 3], charakteryzujacy sie
odwracalng niedroznoscig drog oddechowych, zapa-
leniem drég oddechowych i towarzyszgca odpornoscig
posredniczg przez Th2-IgE u okoto potowy pacjentow
[2]. Choroba alergiczna odnosi sie tutaj do nadwrazli-
wosci zapoczatkowanej przez specyficzna, zazwyczaj
posredniczg przez IgE, reakcje na alergen Srodowisko-
wy i obejmuje atopowe zapalenie skory, alergiczny nie-
zyt nosa i alergie pokarmowg [2, 7]. Astma i choroby
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uczuleniowe czesto wspotistnieja, a atopowy fenotyp
alergiczny moze rozwijac sig z czasem w ,marszu ato-
powym”. Szacunki dziedziczno$ci astmy i chorob aler-
gicznych wykazujg duze zrdznicowanie [8], ale coraz
wigksze znaczenie w powstawaniu choréb majg czyn-
niki srodowiskowe [2]. Obecnie nie ma tendencji spad-
kowej w zapadalno$ci na astme, raczej liczba pacjen-
tow chorych na astme w wielu czesciach $wiata stale
ro$nie. Pomimo tak duzego odsetka populacji chorych
na astme niewiele wiadomo, czy ryzyko krztusca u cho-
rych na astme jest ryzykowne.

Niedawno zgtoszono zwigkszony wptyw inwa-
zyjnych, powaznych chorob uktadu po pandemii
COVID19 wérdéd osob chorych na astme. Chociaz zwig-
zek ten mozna rozpatrywac jedynie w kontekscie ryzy-
ka innych infekcji bakteryjnych, obecnie nie wiadomo,
czy u 0sOb na astme wystgpienie krztusca jest zwiek-
szone w poréwnaniu z osobami bez astmy. To pyta-
nie ma wazne implikacje dotyczgce ogolnego obcigze-
nia krztuscem dla naszego systemu opieki zdrowotnej
i spofecznosci [9, 10].

Krztusiec

Bordetella pertussis jest glowng przyczyng ostre;
Klinicznie choroby, znanej jako krztusiec, koklusz i jest
wysoce zarazliwg bakterig Gram-ujemna, ktérg zazwy-
czaj mozna naby¢ poprzez wdychanie zanieczyszczo-
nego powietrza, podczas kaszlu, kichania lub wydech
osoby zakazonej. Bordetella pertussis wydziela biolo-
gicznie aktywne toksyny w tym bardzo silny adiuwant
krztusca, ktory od ponad pot wieku byt wykorzystywany
w badaniach naukowych wywotujac uczulenia i zmia-
ny patologiczne u zwierzgt w modelach astmy i choro-
bach alergicznych.

Krztusiec przez diugi czas byt uwazany za cho-
robe wieku dzieciecego, jednakze w ciggu ostatnich
dwoch dekad pojawia sie coraz wiecej dowodow na to,
ze dotyka nie tylko dzieci, ale takze mtodziez i doro-
stych [11-14]. Chociaz zachorowalnos$¢ na krztusiec
i czestos¢ powikian u dzieci sg dobrze znane, istnie-
je zdecydowanie mniej danych na temat zmian zacho-
dzgcych wraz z wiekiem, natomiast ryzyko zachorowa-
nia na krztusiec jest prawdopodobnie wieksze i wzrasta
wraz z wiekiem, paleniem i astma.

W Polsce szczepienia przeciwko krztuscowi wpro-
wadzono w potowie lat czterdziestych XX wieku i praw-
dopodobnie zaszczepiono wiekszos¢ osob urodzo-
nych od tego czasu. Aktualnie nie mozna jednak zmie-
rzy¢ odpornosci na te chorobe zarowno u miodzie-
zy jak i u dorostych, ze wzgledu na brak wiarygod-
nego serologicznego markera ochrony. Krztusiec jest
powszechnie uwazany za chorobe dzieci, sporadycz-
nie mfodziezy, a aktualnie wystepujgce fagodne i nie-
typowe objawy, prawdopodobnie spowodowane sg
czesciowg odpornoscig wynikajgca z faktu nie rozpo-
znawania krztusca u dorostych, ktérzy pozostajg bez
diagnozy i sg czesto znaczacym zrédtem infekeji dla
matych dzieci [12]. Na podstawie przeglgdu $wiato-
wej literatury mozna jednak stwierdzi¢, ze astma wigze
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sie ze zwiekszonym ryzykiem krztusca, niemniej jed-
nak w Polsce brak jest takich danych. Osoby choruja-
ce na astme majg nie tylko zmieniong architekture drog
oddechowych oddechowych (remodeling, zwiekszo-
ng produkcje sluzu i zachwianie funkcji bariery nabton-
kowo-nabtonkowej), ale takze uposledzenie wrodzone-
go i nabytego uktadu odpornosci [13-19]. Takie defi-
cyty pozwalajg mikroorganizmom na przedostanie sie
przez strukturalnie naruszong bariere drég oddecho-
wych zmniejszajac zdolnos¢ do usuwania organizmow
patologicznych. Osoby nieszczepione sg podatne
na krztusiec, a badania sugeruja, ze zanik odpornosci
humoralnej moze by¢ waznym czynnikiem w cyklicz-
nych [20] epidemiach krztusca, co jest spowodowa-
ne stanem uktadu immunologicznego analizowanego
szczegolnie po pandemii COVID19 [21-24].

Zwigzek miedzy astmg a krztuscem

Na podstawie przeprowadzonych badan wyka-
zano szybkie zanikanie poziomu przeciwciat prze-
ciwko toksynie krztuscowej u pacjentéw chorych
na astme w wieku od 11 do 65 lat w poréwnaniu
z osobami bez astmy (80%) [22].

W Szweciji, wykazano zwigkszong czestose wyste-
powania astmy u dzieci z potwierdzonym krztuscem
w poréwnaniu z dzie¢mi bez (19% w poréwnaniu z 9%,
p = 0,03)22 [26] a w badaniu przekrojowym w Turcji
przeprowadzonym w latach 1997 i 2004 [23] wyka-
zano znacznie czestsze wystepowanie alergii u 0sob
po przebytym krztuscu w poréwnaniu z osobami zdro-
wymi.

Udowodniono, ze wystgpowanie zakazenie
Bordetella pertussis w wywiadzie koreluje ze wzro-
stem catkowitego stezenia IgE w surowicy u dzie-
ci w poréwnaniu z grupg kontrolng w tym samym
wieku, szczegOlnie u dzieci w wieku 3-12 lat 24 [27].

Zaobserwowano statystycznie istotny wzrost pozy-
tywnych wynikow testow skormnych w ciagu 8-14 mie-
siecy po laboratoryjnie potwierdzonej ostrej klinicz-
nej infekcji krztuscowej [25]. Ponadto w literaturze jest
dfuga lista artykutow wczesniejszych autorow, kto-
rzy sugeruja, ze przyczyng astmy jest infekcja ukfadu
oddechowego, w tym krztusiec [26, 27, 28].

Zgodnie z prawdopodobienstwem Bordetella per-
tussis moze powodowac ,rozlegte zatykanie $luzem
i rozlegte uszkodzenia btony Sluzowej” i prowadzi¢
do produkcji lepkiego sluzu - wyniki czesto obserwo-
wane u pacjentow z astmg [29].

Wiekszos¢ przypadkow astmy, w tym astma aler-
giczna o wczesnym poczatku, astma wywotana wysit-
kiem fizycznym i astma eozynofilowa o p6znym poczat-
ku, wigze sie z aktywacjg limfocytow Th2 CD4+ i zwiek-
szong produkcig IL-4 i/lub IL-5 i produkcja IL-13 [1-3,
30]. Toksyna krztusca moze réwniez aktywowac odpo-
wiedz immunologiczng gospodarza Th2 charakteryzu-
jacq sie zwiekszong produkejg IL-4, IL-5, IL-13 i immu-
noglobulin [1-3, 31, 32]. Ponadto Bordetella pertussis
moze wywota¢ odpowiedz immunologiczng stymulo-
wang przez limfocyty Th17 [3, 33, 34, 35, 36].
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Donosowa lokalizacja toksyny krztusca
i wirusa RSV prowadzi do zwigkszonego steze-
nia IgG1 swoistego dla RSV, zwigkszonego cat-
kowitego stezenia IgE w surowicy, podwyzszo-
nego poziomu IL-4 w supernatantach ptucnych
i zwigkszonej produkcji IL-4 przez limfocyty $le-
dziony wystawione na dziatanie toksyny krztusca
i antygenow przypominajacych RSV [37].

Bordetella pertussis i toksyny pertussis powodujg
przebudowe ptuc u ludzi i zwierzagt. Remodeling u 0séb
z astmg obejmuje pogrubienie $cian drég oddecho-
wych z przerostem i hiperplazjg miesni gfadkich, prze-
rostem nabtonka i widknieniem podnabtonkowym[38].

Za czynniki zwiekszonego ryzyka zachorowania
na krztusiec u pacjentow z astmag uwzgledniano wiele
potencjalnych niekorzystnych skutkdw leczenia wziew-
nego ogolnoustrojowego kortykosteroidami, ktore byty
i s podstawg leczenia astmy [35, 41].

Brak jest jednoznacznych dowodow na wykazanie
istotnego zwigzku pomiedzy leczeniem kortykostero-
idami (wziewnymi lub ogdinoustrojowymi), a zwiekszo-
nym ryzykiem zachorowania na krztusiec.

Ze wzgledu na krazace informacije o szkodliwosci

nej uczuleniem alergicznym obserwowanym w ast-
mie, Bordetella pertussis moze by¢ rowniez odpowie-
dzialna za statg przebudowe strukturalng zgtasza-
ng u 0s6b chorych na astme. W zwierzecych mode-
lach astmy zakazenie krztuscem prowadzi do ,,zwiek-
Szonego stanu zapalnego $cian oskrzelikow z towa-
rzyszacg hiperplazjg i metaplazjg $luzu nabtonka
wysciotki” [40] podobnie jak zniszczenie nabfon-
ka rzeskowego uktadu oddechowego przez toksyne
tchawiczg [39].

Bordetella pertussis nie tylko wigze sie z nadre-
aktywnos$cig drog oddechowych, ale takze hamu-
je mechanizmy gospodarza, ktére ostabiajg stan
zapalny drog oddechowych. Na poziomie komarko-
wym wykazano, in vivo i in vitro, ze toksyna krztu-
$ca wywotuje zaburzenia w rozwoju ptuc, wtoknie-
nie oraz proliferacje i réznicowanie wielu typow
komorek ptucnych [41-43] i moze przyczyniac sie
do rozwoju astmy. Dowody kliniczne, badania histo-
logiczne i immunologiczne wskazuja, ze Bordetella
pertussis i toksyny pertussis powodujg uszkodze-
nie komorek drog oddechowych i ich przebudowe,
podobnie jak wystepuje to w przegiegu astmy.

szczepien i wpltywu na rozwoj astmy Obfita i Hackett
w duzym badaniu epidemiologicznym nie potwierdzi-
i istnienia bezposredniego zwigzku przyczynowo-skut-
kowego miedzy historig szczepien na krztusiec i rozwo-
jem astmy oraz uczuleniami alergicznymi [38].

Whioski

Biorac pod uwage zagrozenie epidemig krztus-
ca, wzrastajaca liczbe chorych na astme i ryzyko ich
zachorowania, warto rozwazyC rozszerzenie szcze-
pien przeciw krztuscowi dla astmatykow jako selek-

Podsumowanie tywnej grupy ryzyka.

Podsumowujgc, oprécz odwracalnej obtura-
cyjnej choroby drég oddechowych spowodowa- [ |
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