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Chorób w lutym 2024 roku przedstawiło dane dotyczą-
ce epidemii Bordetella pertussis w Europie, co w kon-
sekwencji ma wpływ na zdrowie publiczne. Chociaż 
pierwsze epidemie krztuśca opisano w XVI wieku, pato-
gen ten został po raz pierwszy wyizolowany dopiero 
w 1906 roku przez Julesa Bordeta i Octave'a Gengou. 
Do głównych czynników determinujących patogen-
ność zalicza się toksyny (toksynę krztuśca, PTX toksy-
nę cyklazy adenylowej, cytotoksynę tchawiczą, TCT), 
struktury powierzchniowe /adhezyny lipooligosachary-
dy (LOS), polisacharyd i syderofory. Czynniki wirulen-
cji pośredniczą w różnych stadiach patologii choroby, 
od przyczepienia się i lokalnego uszkodzenia tkanek 
po unikanie wrodzonych i adaptacyjnych odpowiedzi 
immunologicznych gospodarza. Obserwowany obraz 
epidemiologiczny można przypisać szeregowi czynni-
ków, do których należą: spodziewane szczyty epide-
mii, obecność osób niezaszczepionych lub nieaktual-
nie zaszczepionych, zanikająca odporność, zmniejszo-
ny udział naturalnego szczepienia w populacji ogólnej 
w okresie pandemii COVID-19.

Zwiększenie częstości zachorowania na krztu-
siec w Polsce, pomimo nadal wysokiego wskaźnika 
zaszczepienia stało się niezwykle ważnym zagadnie-
niem mającym na celu ocenę aktualnej wiedzy na temat 
związku pomiędzy astmą, a krztuścem. Pomimo wielu 
badań na nurtujące pytanie, czy u osób chorujących 

na astmę ryzyko krztuśca jest wyższe w porównaniu 
z osobami bez astmy, brak jest jednoznacznej odpo-
wiedzi.

Astma - stan po pandemii COVID-19
Według raportu Światowej Inicjatywy na rzecz 

Zwalczania Astmy (Global Initiative for Asthma- GINA) 
2023 astma to przewlekła choroba zapalna dróg odde-
chowych o heterogennym charakterze stanu zapalne-
go, zdefiniowana przez zespół objawów ze strony ukła-
du oddechowego takich jak: świsty, duszność, ucisk 
w klatce piersiowej i kaszel, zmieniających się w cza-
sie i o różnym nasileniu, którym towarzyszy zmien-
na obturacja dróg oddechowych [1]. Według obec-
nych szacunków na astmę choruje na świecie blisko 
300 milionów ludzi, a w populacji dziecięcej astma jest 
najczęstszą przewlekłą chorobą układu oddechowe-
go i jej częstość występowania wyraźnie wzrasta [2]. 
Astma jest wieloczynnikową chorobą heterogeniczną 
[1–3] o zróżnicowanych mechanizmach patofizjolo-
gicznych lub endotypach [1, 3], charakteryzującą się 
odwracalną niedrożnością dróg oddechowych, zapa-
leniem dróg oddechowych i towarzyszącą odpornością 
pośredniczą przez Th2-IgE u około połowy pacjentów 
[2]. Choroba alergiczna odnosi się tutaj do nadwrażli-
wości zapoczątkowanej przez specyficzną, zazwyczaj 
pośredniczą przez IgE, reakcję na alergen środowisko-
wy i obejmuje atopowe zapalenie skóry, alergiczny nie-
żyt nosa i alergię pokarmową [2, 7]. Astma i choroby 

Bordetella pertussis w etiologii 
astmy i chorób alergicznych
Bordetella pertussis in the etiology of asthma and 
allergic diseases

S u m m A R y
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.
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Bordetella pertussis i toksyna krztuśca są silnymi adiuwantami, wywołującymi astmę i uczulenie alergiczne 
w zwierzęcych modelach chorób u ludzi. Bordetella pertussis często kolonizuje nosogardło człowieka i jest 
dobrze udokumentowana w populacjach wysoce zaszczepionych przeciwko krztuścowi. Wbrew powszech-
nej opinii, że zakażenia nosogardła kolonizujące Bordetella pertussis są nieszkodliwe, kolonizacja tą bak-
terią jest ważną przyczyną astmy i chorób uczuleniowo-alergicznych u dzieci i dorosłych. 
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uczuleniowe często współistnieją, a atopowy fenotyp 
alergiczny może rozwijać się z czasem w „marszu ato-
powym”. Szacunki dziedziczności astmy i chorób aler-
gicznych wykazują duże zróżnicowanie [8], ale coraz 
większe znaczenie w powstawaniu chorób mają czyn-
niki środowiskowe [2]. Obecnie nie ma tendencji spad-
kowej w zapadalności na astmę, raczej liczba pacjen-
tów chorych na astmę w wielu częściach świata stale 
rośnie. Pomimo tak dużego odsetka populacji chorych 
na astmę niewiele wiadomo, czy ryzyko krztuśca u cho-
rych na astmę jest ryzykowne. 

Niedawno zgłoszono zwiększony wpływ inwa-
zyjnych, poważnych chorób układu po pandemii 
COVID19 wśród osób chorych na astmę. Chociaż zwią-
zek ten można rozpatrywać jedynie w kontekście ryzy-
ka innych infekcji bakteryjnych, obecnie nie wiadomo, 
czy u osób na astmę wystąpienie krztuśca jest zwięk-
szone w porównaniu z osobami bez astmy. To pyta-
nie ma ważne implikacje dotyczące ogólnego obciąże-
nia krztuścem dla naszego systemu opieki zdrowotnej 
i społeczności [9, 10]. 

Krztusiec
Bordetella pertussis jest główną przyczyną ostrej 

klinicznie choroby, znanej jako krztusiec, koklusz i jest 
wysoce zaraźliwą bakterią Gram-ujemną, którą zazwy-
czaj można nabyć poprzez wdychanie zanieczyszczo-
nego powietrza, podczas kaszlu, kichania lub wydech 
osoby zakażonej. Bordetella pertussis wydziela biolo-
gicznie aktywne toksyny w tym bardzo silny adiuwant 
krztuśca, który od ponad pół wieku był wykorzystywany 
w badaniach naukowych wywołując uczulenia i zmia-
ny patologiczne u zwierząt w modelach astmy i choro-
bach alergicznych.

Krztusiec przez długi czas był uważany za cho-
robę wieku dziecięcego, jednakże w ciągu ostatnich 
dwóch dekad pojawia się coraz więcej dowodów na to, 
że dotyka nie tylko dzieci, ale także młodzież i doro-
słych [11-14]. Chociaż zachorowalność na krztusiec 
i częstość powikłań u dzieci są dobrze znane, istnie-
je zdecydowanie mniej danych na temat zmian zacho-
dzących wraz z wiekiem, natomiast ryzyko zachorowa-
nia na krztusiec jest prawdopodobnie większe i wzrasta 
wraz z wiekiem, paleniem i astmą. 

W Polsce szczepienia przeciwko krztuścowi wpro-
wadzono w połowie lat czterdziestych XX wieku i praw-
dopodobnie zaszczepiono większość osób urodzo-
nych od tego czasu. Aktualnie nie można jednak zmie-
rzyć odporności na tę chorobę zarówno u młodzie-
ży jak i u dorosłych, ze względu na brak wiarygod-
nego serologicznego markera ochrony. Krztusiec jest 
powszechnie uważany za chorobę dzieci, sporadycz-
nie młodzieży, a aktualnie występujące łagodne i nie-
typowe objawy, prawdopodobnie spowodowane są 
częściową odpornością wynikającą z faktu nie rozpo-
znawania krztuśca u dorosłych, którzy pozostają bez 
diagnozy i są często znaczącym źródłem infekcji dla 
małych dzieci [12]. Na podstawie przeglądu świato-
wej literatury można jednak stwierdzić, że astma wiąże 

się ze zwiększonym ryzykiem krztuśca, niemniej jed-
nak w Polsce brak jest takich danych. Osoby chorują-
ce na astmę mają nie tylko zmienioną architekturę dróg 
oddechowych oddechowych (remodeling, zwiększo-
ną produkcję śluzu i zachwianie funkcji bariery nabłon-
kowo-nabłonkowej), ale także upośledzenie wrodzone-
go i nabytego układu odporności [13-19]. Takie defi-
cyty pozwalają mikroorganizmom na przedostanie się 
przez strukturalnie naruszoną barierę dróg oddecho-
wych zmniejszając zdolność do usuwania organizmów 
patologicznych. Osoby nieszczepione są podatne 
na krztusiec, a badania sugerują, że zanik odporności 
humoralnej może być ważnym czynnikiem w cyklicz-
nych [20] epidemiach krztuśca, co jest spowodowa-
ne stanem układu immunologicznego analizowanego 
szczególnie po pandemii COVID19 [21-24]. 

Związek między astmą a krztuścem
Na podstawie przeprowadzonych badań wyka-

zano szybkie zanikanie poziomu przeciwciał prze-
ciwko toksynie krztuścowej u pacjentów chorych 
na astmę w wieku od 11 do 65 lat w porównaniu 
z osobami bez astmy (80%) [22].

W Szwecji, wykazano zwiększoną częstość wystę-
powania astmy u dzieci z potwierdzonym krztuścem 
w porównaniu z dziećmi bez (19% w porównaniu z 9%, 
p = 0,03)22 [26] a w badaniu przekrojowym w Turcji 
przeprowadzonym w latach 1997 i 2004 [23] wyka-
zano znacznie częstsze występowanie alergii u osób 
po przebytym krztuścu w porównaniu z osobami zdro-
wymi.

Udowodniono, że występowanie zakażenie 
Bordetella pertussis w wywiadzie koreluje ze wzro-
stem całkowitego stężenia IgE w surowicy u dzie-
ci w porównaniu z grupą kontrolną w tym samym 
wieku, szczególnie u dzieci w wieku 3–12 lat 24 [27]. 

Zaobserwowano statystycznie istotny wzrost pozy-
tywnych wyników testów skórnych w ciągu 8–14 mie-
sięcy po laboratoryjnie potwierdzonej ostrej klinicz-
nej infekcji krztuścowej [25]. Ponadto w literaturze jest 
długa lista artykułów wcześniejszych autorów, któ-
rzy sugerują, że przyczyną astmy jest infekcja układu 
oddechowego, w tym krztusiec [26, 27, 28].

Zgodnie z prawdopodobieństwem Bordetella per-
tussis może powodować „rozległe zatykanie śluzem 
i rozległe uszkodzenia błony śluzowej” i prowadzić 
do produkcji lepkiego śluzu - wyniki często obserwo-
wane u pacjentów z astmą [29].

Większość przypadków astmy, w tym astma aler-
giczna o wczesnym początku, astma wywołana wysił-
kiem fizycznym i astma eozynofilowa o późnym począt-
ku, wiąże się z aktywacją limfocytów Th2 CD4+ i zwięk-
szoną produkcją IL-4 i/lub IL-5 i produkcja IL-13 [1-3, 
30]. Toksyna krztuśca może również aktywować odpo-
wiedź immunologiczną gospodarza Th2 charakteryzu-
jącą się zwiększoną produkcją IL-4, IL-5, IL-13 i immu-
noglobulin [1-3, 31, 32]. Ponadto Bordetella pertussis 
może wywołać odpowiedź immunologiczną stymulo-
waną przez limfocyty Th17 [3, 33, 34, 35, 36].
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Donosowa lokal izacja toksyny krz tuśca 
i wirusa RSV prowadzi do zwiększonego stęże-
nia IgG1 swoistego dla RSV, zwiększonego cał-
kowitego stężenia IgE w surowicy, podwyższo-
nego poziomu IL-4 w supernatantach płucnych 
i zwiększonej produkcji IL-4 przez limfocyty śle-
dziony wystawione na działanie toksyny krztuśca 
i antygenów przypominających RSV [37].

Bordetella pertussis i toksyny pertussis powodują 
przebudowę płuc u ludzi i zwierząt. Remodeling u osób 
z astmą obejmuje pogrubienie ścian dróg oddecho-
wych z przerostem i hiperplazją mięśni gładkich, prze-
rostem nabłonka i włóknieniem podnabłonkowym[38].

Za czynniki zwiększonego ryzyka zachorowania 
na krztusiec u pacjentów z astmą uwzględniano wiele 
potencjalnych niekorzystnych skutków leczenia wziew-
nego ogólnoustrojowego kortykosteroidami, które były 
i są podstawą leczenia astmy [35, 41].

Brak jest jednoznacznych dowodów na wykazanie 
istotnego związku pomiędzy leczeniem kortykostero-
idami (wziewnymi lub ogólnoustrojowymi), a zwiększo-
nym ryzykiem zachorowania na krztusiec.

Ze względu na krążące informacje o szkodliwości 
szczepień i wpływu na rozwój astmy Obfita i Hackett 
w dużym badaniu epidemiologicznym nie potwierdzi-
li istnienia bezpośredniego związku przyczynowo-skut-
kowego między historią szczepień na krztusiec i rozwo-
jem astmy oraz uczuleniami alergicznymi [38].

Podsumowanie
Podsumowując, oprócz odwracalnej obtura-

cyjnej choroby dróg oddechowych spowodowa-

nej uczuleniem alergicznym obserwowanym w ast-
mie, Bordetella pertussis może być również odpowie-
dzialna za stałą przebudowę strukturalną zgłasza-
ną u osób chorych na astmę. W zwierzęcych mode-
lach astmy zakażenie krztuścem prowadzi do „zwięk-
szonego stanu zapalnego ścian oskrzelików z towa-
rzyszącą hiperplazją i metaplazją śluzu nabłonka 
wyściółki” [40] podobnie jak zniszczenie nabłon-
ka rzęskowego układu oddechowego przez toksynę 
tchawiczą [39].

Bordetella pertussis nie tylko wiąże się z nadre-
aktywnością dróg oddechowych, ale także hamu-
je mechanizmy gospodarza, które osłabiają stan 
zapalny dróg oddechowych. Na poziomie komórko-
wym wykazano, in vivo i in vitro, że toksyna krztu-
śca wywołuje zaburzenia w rozwoju płuc, włóknie-
nie oraz proliferację i różnicowanie wielu typów 
komórek płucnych [41-43] i może przyczyniać się 
do rozwoju astmy. Dowody kliniczne, badania histo-
logiczne i immunologiczne wskazują, że Bordetella 
pertussis i toksyny pertussis powodują uszkodze-
nie komórek dróg oddechowych i ich przebudowę, 
podobnie jak występuje to w przegiegu astmy.

Wnioski 
Biorąc pod uwagę zagrożenie epidemią krztuś-

ca, wzrastającą liczbę chorych na astmę i ryzyko ich 
zachorowania, warto rozważyć rozszerzenie szcze-
pień przeciw krztuścowi dla astmatyków jako selek-
tywnej grupy ryzyka.
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