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Telies szoveg

Bevezetés

”w_

A szamarkohogés (pertussis) egy rendkiviil fert6z6 bakterilis fert6zés, amelyet a Bordetella pertussis nevii Gram-
negativ baktérium okoz, és aeroszolos cseppek Utjan terjed. A pertussis tiinetei jellemzéen 3 hdnapig
tartanak, és alacsony foku laz, egyes csecseméknél "huhogo" hanggal jard kohogés és hanyas [1,2]. Vilagszerte
évente becslések szerint 50 millié pertussis megbetegedés fordul el6, a legmagasabb eléfordulasi arany és a
pertussis okozta halalesetek magas szama a 4 honaposnal fiatalabb csecsemdknél fordul el6 [1]. A vakcinazasi
tervek orszagonként eltéréek, beleértve aalkalmazott pertussist tartalmazo vakcinak szamat és tipusat is. A
pertussis ellendrzésének javitasara tett kisérletként szamos orszagban az dvodaskoron tul tovabbi emlékeztetd
dozisokat is beiktattak [3]. Annak ellenére azonban, hogy az iskoldba Iépés el6tt és a serdiilékorban felajanlott
emlékeztetd oltasok ellenére az altalanos iskolakban kitoréseket észleltek az ilyen orszagokban, tébbek kozott

Kindban, Németorszagban és az Egyesiilt Allamokban [4-6].

Anglidban -az Egyesiilt Kiralysag tobbi részéhez hasonldan - a rutinimmunizalasi program harom csecsemdkori, 8, 12
és 16 hetes ldaimtbertussis-tartalmu vakcinaadagbdl, valamint 40 hdnapos (3 év és 4 honapos) korban egy
ovodai emlékeztet6 adagbdl all [7,8]. A nemzeti oltdanyagokat az
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immunizalasi programhoz kdzpontilag szerzik be, és orszagszerte szétosztjak a haziorvosi rendel6k kozott. Ennek
eredményeképpen a lakossagon beliil meghatarozott korcsoportok ugyanazt a vakcinaterméket kaptak, bar egyes
iddszakokban a pertussisprogramban két kiilonb6z6 termék éllt rendelkezésre az oltashoz. Ez a kézpontositott
beszerzés egyediilallé lehetGséget biztosit a kiilonboz6 vakcinatermékek hatékonysaganak értékelésére és
0sszehasonlitasara.

1990-ben gyorsitott diftéria, tetanusz toxoidok és teljes sejtes pertussis (DTwP) oltasi programot vezettek be, hogy
javitsak a védelmet a csecsemdkorban, amikor a stlyos meghetegedés kockazata a legnagyobb. Az els6dleges
csecsemdoltasi ttemterv 2004 oktdberében aeljes sejtes pertussis vakcinardl (wP) egy 5 komponensi acellularis
pertussis vakcindra (aP), a Pediacelre (amelyet a Sanofi Pasteur MSD gyart és a Movianto UK Ltd. forgalmaz)
valtozott [8]. 2014 juniusatdl a nemzeti programban a 3 komponens( aP, az Infanrix [PV Hib (gyartdja a
GlaxoSmithKline, forgalmazdja a Movianto UK Ltd.) [8] volt hasznalatos, és mind ez, mind a Pediacel elérhetd
volt Anglidban a hepatitis B rutinprogramba torténd bevezetésére vonatkozd ajanlasig. A 2017. augusztus 1-
jétdl sziiletett csecsemGk esetében egy hexavalens készitményt hasznalnak (DTaP/IPV/Hib/HepB, Infanrix
hexa).

Koztudott, hogy nem minden pertussis elleni vakcina egyforma. Az engedélyezett wP-vakcinak, valamint az aP-
vakcindk kozott hatékonysagi és eredményességi kiilonbségeket mutattak ki [9]. 2008-ban az Egyesiilt Kiralysag
oltasi és immunizacids vegyes bizottsaga (JCVI) megéllapodott abban, hogy a nemzeti immunizécids
programban csak a harom vagy tobb komponensbdl all6 aP vakcindkat szabad haszndlni, mivel az egy vagy
két komponenshdl allé vakcindk valésziniileg kevésbé hatékonyak [8,10]. Ezenkiviil az Egészségligyi
Vilagszervezet Stratégiai Szakért6i Tanacsadd Csoportjanak (WHO SAGE) apertussis vakcinakkal foglalkozé
munkacsoportjainak 2014-es Gilésén bemutatott hatékonysagi tanulmany 6sszehasonlitotta a tobb komponens( aP
vakcindk hatékonysagat egy brit wP vakcindval [11,12]. Az eredmények azt mutattak, hogy az 5 komponens( aP
elsédleges vakcina hatékonysaga statisztikailag nem kiilonbozott a wP hatékonysagatol a tenyésztéssel igazolt
pertussis ellen. Az aP vakcindk hatékonysaga az enyhe megbetegedésekkel szemben azonban fliggott a
vakcinaban lévé komponensek szamatdl [11].

A 2001-es dvodai emlékeztetd program célja az volt, hogy novelje az allomany immunitasat és csokkentse a
pertussis dtadasat a kisgyermekek szamdra, mivel bizonyitott, hogy a haztartashan é16 idGsebb testvérek fontos
fert6zési forrast jelentenek e csecsemdk szamara [13]. Az aP emlékeztetd program gazdasagi értékelése
kéltséghatékony beavatkozasnak bizonyult az Egyesiilt Kirdlysaghan [14], és tekintettel a wP magas reaktogenitasara az
elsédleges tanfolyam utan, bevezették az aP emlékeztet6t. A pertussis dvodai emlékeztetd vakcindt elGszor
Anglidban vezették be, 3 komponens(i acellularis booster pertussis vakcinaval (Td3aP-IPV, Infanrix-IPV) [15]. Egy
2001-ben késziilt tanulmany becslése szerint a pertussis emlékeztetd oltas bevezetésétdl szamitott 5 év alatt
odsszesen 1400 pertussis esetet el6zott meg az Egyesiilt Kiralysagban [16]. 2004 augusztusatdl egy 5 komponens(i
emlékeztet6 aP, a Td5aP-IPV/Repevax is forgalomba keriilt és rendelkezésre &lt, és a haziorvosok
megrendelhették és felajanlhattak az dvodai emlékeztetd program részeként. A mai napig nincs bizonyiték arra,
hogy e két emlékeztetd vakcina kozott jelentds killonbség lenne a védelemben.

Anglidban 2012-ben orszagos pertussisjarvanyt hirdettek, ami az anyai véddoltasi program bevezetéséhez
vezetett [17]. Az6ta a megerGsitett pertussis esetek szama tovabbra is meghaladja a 2012-es jarvanycsucs el6tti
szintet [17], és a kozépiskolakban (11-16 éelidkok) pertussisjarvanyok tortek ki, ami valdszin(ileg a csokkend
immunitast tiikrozi [18].

Kitorés észlelése
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2019. marcius elején egyetlen pertussis esetet erdsitettek meg (egy kérhazi laboratériumban, kereskedelmi
készlet segitségével végzett szeroldgiai vizsgalattal) egy délkelet-angliai altaldnos iskoldban (3-6. évfolyamos
tanuldk, 7-11 ael). Az indexes esetnél a tlinetek februar végén jelentkeztek, és a kisiskolaba jaro testvériik (4-7
éves korosztaly) szintén pozitivan tesztelt pertussisra.

A helyi Public Health England (PHE) Egészségvédelmi Csoportot (HPT) értesitették az alsé tagozatos iskoldban
tortént pertussis esetrdl. Az elsG esetre valaszul marcius elején levelet kiildtek az altaldnos iskolaba jar tanulok
szlileinek, amelyben felhivtak a figyelmet a pertussisra, majd ezt kovetGen tobb jelentés is érkezett arrél, hogy
az iskola tanuloi kohogés miatt hianyoztak. A levél kikiildését kovetd egy héten beliil tovabbi négy, az
iskolaban tanuld didkot értesitettek lehetséges esetként, akiknél a betegség kezdete 2019. januar vége és 2019.
februar vége kozott valtozott, 26 nap kiilénbséggel. 2019. dprilis végéig 18 didk jelentkezett a haziorvosuknal
klinikai tiinetekkel, és a haziorvos pertussis-tesztet végzett rajtuk. Ennek eredményeképpen eseménykezelési
csoportilést hivtak 6ssze, mivel ez volt az els6 olyan pertussisjarvany junior vagy altalanos iskolaban, amelyrél a
PHE-t értesitették az dvodai emlékeztetd bevezetése 6ta. Megallapodtak abban, hogy az altalanos iskola minden
tanuldjanak szajon ét torténd folyadékvizsgalatot ajanlanak fel, és atfogo vizsgalatot folytatnak ajarvany kitérésének
okainak és az Egyesiilt Kiralysag szélesebb kor(i iskolaskord lakossagara gyakorolt lehetséges hatasainak jobb
megértése érdekében. Megjegyzendd, hogy a legtobb didk ugyanazt a vakcinat kapta adltalanos iskolai
sorozatban, bar az iskolaskor el6tti emlékeztet6 vakcinat mas-mas termékkel adtak be.

Az elemzés célja az volt, hogy felmérje a pertussisjarvany mértékét egy délkelet-angliai dltalanos iskoldban, és
meghatdrozza, hogy a pertussis el6fordulasanak esélye a jarvanyban érintett didkok kdrében valtozik-e a két
dvodai emlékeztetd vakcina fliggvényében.

Modszerek

Mivel az iskolaban egyre tobb pertussis eset fordult el6, Ggy dontottek, hogy fokozott esetmegallapitast
végeznek, és az altalanos iskola dsszes tanuldjanak szileit megkérik, hogy téltsenek ki egy klinikai kérddivet, és
jaruljanak hozza, hogy gyermekiiktél nydlmintat vegyenk, hogy jobban megértsiik az atvitel mértékét. A
szajvizvizsgalat meghatarozza a pertussis toxin IgG titerét, amely emelkedése esetén a kozelmultbeli pertussisfert6zés

markereként hasznalhato [19].

A klinikai kérddiv a tiinetek kezdetére és idGtartamara, valamint az iskolabdl hidnyzé napok szamara kérdezett
ra. A kapott pertussist tartalmazd vakcinakra vonatkozo részletes informaciokat, beleértve az oltas datumat, az
alapimmunizalas gyartojat/tételszamat és az emlékeztetd vakcinak szamat, minden gyermekrdl a haziorvosi
rendel6tdl kértiik, ahol a gyermek be volt jelentve.

Oralis folyadék vizsgalata

Az alsd tagozatos iskola minden diakjanak felajanlottak a szajiiregi folyadékmintakat, amelyeket a helyi HPT
gy(ijt6tt be, majd a PHE Nemeetilnfekcids Szolgalat londoni Colindale-ben miikodd Nemzeti Referencia Laboratdriumaba
kiildték el a pertussis toxin elleni IgG antitestek (anti-PT) vizsgalatara. A szajiiregi folyadék vizsgalatat a PHE altal a 2-16
évesek korében bejelentett pertussis esetek orszagos felligyeletének részeként kinaljak [20]. Aszakirodalom szerint azok
a betegek, akiknél legalabb 2 hetes kohogés van a kortorténetben, és nem kaptak nemrégiben pertussis-tartalmi
vakcinat, és a titeriik > 70 aU (tetsz6leges egységnyi anti-B. pertussis toxin IgG antitest) - ami megfelel a szérum
kiiszobértékének > 70 IU/mL (nemzetkozi egység) anti-PT IgG titerrel - a kozelmultbeli pertussisfertdzéssel dsszhangban
lévGnek ientic 60-70 aU titer a diagnosztikus kiiszobértékhez kozeli, emelkedett értéket jelentenek egyetlen minta
esetében, és a < 60 aU titer a kozelmultbeli pertussisfertézésre nem utal [20,21]. Tekintettel azonban arra, hogy
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ebben a helyzetben ezeket a mintakat egy tiinetmentes és tiineteket mutat6 egyénekre vonatkozo
jarvanyvizsgalat részeként vették, a 60-70 aU PT IgG-titerrel rendelkezé mintakat is ugy tekintették, hogy azok a
kozelmultbeli pertussisfertézéssel 6sszhangban vannak, hogy figyelembe vegyék a csak nemrégiben exponalt,

esetleg valaszreakciot kialakito személyeket.

Esetmeghatarozasok

Eset-kontroll vizsgalatot végeztiink, amelyben a pertussisjarvany kitorésének idején az altaldnos iskola tanuloit
vizsgaltuk. A kontrollok a délkelet-angliai junior iskoldba jard olyan tanuldk voltak, akiknél nem volt emelkedett
szérum anti-PT IgG titer, nem mutattak ki pozitiv PCR IS481 vagy 1S481 és ptxP titereket, illetve nem mutattak
ki szajuregi folyadék anti-PT IgG titereket.

Az altalanos iskolaba jaro esetek a kvetkezdk voltak:

* Tlinetmentes, klinikailag sszeegyeztethetd betegség és > 60 aU anti-PT IgG titer a szajvizben, pozitiv PCR
(1S481 vagy IS481 és ptxP kimutatdsa [22]), vagy szérumminta (anti-PT IgG titer > 70 IU/mL);

* Tlinetmentes, magas vagy emelkedett szajiiregi folyadék anti-PT IgG titerrel > 60 aU;

* T{inetmentes, klinikailag 0sszeegyeztethetd betegséggel, és antibiotikummal kezeltek anélkiil, hogy
laboratdriumi bizonyitéka lett volna a pertussisnak (a PHE klinikusa altal végzett fellilvizsgalat alapjan, vakon,
az oltasi statusszal), hogy klinikailag megegyezzenek abban, hogy az esetek pertussisban szenvedtek.

Statisztikai modszerek

Az elemzéshe azok a didkok keriiltek be, akik a rutinimmunizaciés menetrend [7] alapjan megfeleltek az alabbi

kritériumoknak:

* A pertussis elleni véddoltds elsé adagja 42 napos kortdl (6 hét);

* Mindharom elsGdleges adagot beadtak, mire a csecsemd 1 éves lett;

* Mindharom elsédleges adagot legalabb 28 napos id6kozzel ajanlottak fel, de az egyik intervallum legalabb 21
nap (3 hét) lehetett;

* Az emlékeztetG oltas legaldbb 3 évvel az utolso elsddleges oltds utan tortént;® Az emlékeztetd oltds

legkésébb a gyermek 6todik sziiletésnapjan tortént.

Felmértiik az altalanos iskola 6sszes tanuldjanak szamat, valamint aertussis esetek nemek és tanévek szerinti
megoszlasat. Egyvaltozos logisztikus regresszidt és tobbvaltozos logisztikus regressziét alkalmaztunk a vakcinag, a
tipus, az iskolaév és a nem figyelembevételével annak felmérésére, hogy a Repevayx, az Infanrix-IPV, az emlékeztetd
vakcina nélkili és az ismeretlen vakcina kozott van-e 6sszefliggés a jarvany osszes megerdsitett (klinikai és
laboratdriumi megerdsitett) esete kozott. A statisztikailag szignifikans valtozokat (p < 0,05 és a nullat nem tartalmazo
konfidenciaintervallumok) hozzdadtak a tobbvaltozds modellhez. Az iskolaév és a vakcina tipusa kozotti
kolcsonhatas tesztjét elvégeztiik, hogy ellendrizziik a linearis hatast, amely az emlékeztet6 oltas ota eltelt idd
helyettesitGje (az oltdanyagok kozotti elsorvadas lehetséges eltérd sebessége). A modellt és a kdlcsonhatas

vizsgalatat érzékenységi elemzésként Ujra lefuttattuk a tiinetmentes esetek nélkiil az 6sszehasonlitashoz.

Masodlagos logisztikus regresszios elemzést végeztiink (az eredeti elemzésekben szerepl valtozokat kiigazitva),
amelybe bevontuk azokat a tanuldkat is, akik @&m|ékeztetd adagot koran (3 évnél rovidebb idével az utolso adag el6tt)
és késdbb (5 éves kor utan) kaptak meg, de még mindig megfeleltek a rutinimmunizalasi Gtemterv alapjan
meghatarozott felvételi kritériumoknak. Minden elemzést a Stata 15 (StataCorp LLC) programmal végeztiink.

Etikai nyilatkozat
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A PHE az Egészségligyi Szolgalat (Beteginformaciok ellenérzése) 2002. évi szabalyzatanak 3. rendelkezése alapjan

jogi felhatalmazassal rendelkezik a betegek bizalmas informaciodinak kezelésére a fert6z6 betegségek nemzeti
feliigyelete céljabol (http://www.legislation.gov.uk/uksi/2002/1438/regulation/3/made). Ez magaban foglalja a PHE
feleldsségét a vakcindk biztonsagossaganak és hatékonysaganak nyomon kévetésében. A PHE ezért nem kéri a
betegek egyéni beleegyezését a pertussis esetek esetében.

Eredmények

A jarvany kitorésekor dsszesen 427 didk jart az altalanos iskolaba. Ebbdl a 427 didkbol 384 toltotte ki a klinikai
kérddivet, szajliregi folyadékvizsgalatot végeztek rajtuk, és a haziorvosi nyilvantartashol kidertilt az oltasi
kortorténetiik (1. abra).

ogada’si kritériumok, pertussis jarvanykitorés vizsgalata, altalanos iskola, Délkelet-Anglia,
2019 (n = 427)

Students attending junior school

Studants eligible for
descriptive analyses
n = 381

Eligible for main statistical
analyses
n =283 n =326

Az iskoldban 2019. méjus 1-jén és 2-an szébeli folyadékvizsgalatokat kinaltak. A 384 tanuldbol 379-en végeztek
széjiiregi folyadékvizsgalatot az iskolai kenetvétel soran. Osszesen 18 diakot vizsgaltak meg a haziorvosuknal az
iskolai kenetvételt megel6z8en, ahol 11 tanuldnal laboratériumi megerdsitést nyert a pertussis magas vagy
emelkedett anti-PT IgG titerrel vagy 1S481, illetve 1S481 és ptxP kimutatasaval (egy tanuld szeroldgiailag, 10
tanuld PCR-rel). E 18 tanuld koziil tizenhdrmat az iskoldban ismételten megvizsgaltak. A 13-bol kilencen aziskolai
kenetvétel soran pozitivnak bizonyultak, mig négyen az iskolaban pozitivnak bizonyultak, miutan korabban a
haziorvosnal negativnak bizonyultak. A fennmaradé 6t tanuld az iskolai kenetvételt megel6zGen a haziorvosuknal
pozitiv volt, és Ugy dontdttek, hogy az iskoldban nem végeznek Ujratesztelést.

A 384 teljes adattal rendelkezd didk kozll harmat kizartak az elemzésbdl (egy didk egy héttel az oltasi
kampany el6tt |épett be az iskoldba, két didkot pedig a szajnedv gy(jtése eltt egy héttel oltottak be), igy 381
diak maradt az elemzésekhez. Az iskola 381 didkjabol 6sszesen 134-et (35,2%) mindsitettek pertussisos esetnek
a jarvany kitorése sordn (133-at a szdjliregi folyadék vizsgalata alapjan, egyet pedig klinikai diagndzissal). A
megerdsitett esetek kozil harminckilenc (29,1%) tiinetmentes volt, és nem szamolt be kohdgésrél.

Oltasi kortorténet
A kisiskolaba jard Gsszes didk az anyai pertussis elleni véddoltas angliai bevezetése el6tt sziiletett (amely 2012
oktoberében kezdGdott). Ezenkiviil az altalanos iskolaba jard 6sszes tanuld 2008 és 2012 kozott sziiletett, és

ebben az idészakban minden csecsemd megkapta a Pediacel vakcinat az elsédleges sorozatban, mivel akkoriban ez
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(1. tablazat).
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t. A jarvanykitorés vizsgalataba bevont korcsoportok rutinszer(i pertussisimmunizalaséhoz
hasznalt vakcinatipusok, Anglia
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A statisztikai elemzésekbe azokat a diakokat vontak be, akiket a rutinimmunizaciés menetrend szerint
immunizaltak. A 381 diak koziil 98-at (25,7%) kizartunk a jarvanyvizsgalatbol, akik nem feleltek meg a vizsgélati
kritériumoknak, mert az oltdsi Gtemterviik hidnyos volt, tovabbi adagokat kaptak, vagy az adagok nem feleltek
meg az ltemtervnek (1. dbra). A 381 tanuld kozil 42 (11,0%) esetében az alapimmunizalas hidnyos volt vagy
nem volt, 47 (12,3%) az 6todik sziiletésnapja utan kapta meg az dvodai emlékeztetd oltast, vagy nem kapott
emlékeztetd adagot, mig a fennmarado kilenc (2,4%) esetében az alapimmunizalas és az emlékeztetd oltas
kombindcidja hidnyos volt. A masodlagos statisztikai elemzésekhez a modellbe bevontak azokat a tanulokat, akik

kordn és késdin kaptak meg az emlékeztetd adagot (1. dbra).

Leird elemzések

A pertussisjervany kitérésének indexes esete egy diaklany volt. Az iskolaban a rutinimmunizacids menetrend
alapjan a kritériumoknak megfelel6 tanuldk kozott a filk és a lanyok szama megkozelitéleg egyenld volt (145 és
138 a 283 tanuld kozott). Azonban 56 (40,6%) lany volt pozitiv pertussisra, szemben a 41 (28,3%) fiuval. A
tanuldk szama az egyes évfolyamokon beliil is egyenletesen oszlott meg, a pozitiv pertussis esetek magasabb ardnya

a 4. évfolyamon volt, abban az évfolyamon, ahol alsG esetet megerdsitették (2. dbra).

2. abra. ‘]pertussisra pozitiv és negativ eredményt mutato, befejezett véddoltasi tanfolyamot
végzett tanulok, alsd tagozatos iskolai jarvany, Délkelet-Anglia, 2019 (n = 283)
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A pozitiv pertussis eseteket > 60 aU (a Bordetella pertussis toxin IgG antitestének Gnkényes egysége) vagy > 70 IU anti-B.
pertussis toxin IgG-t tartalmazo szérumteszt eredménye vagy az 1IS481 vagy az IS481 és a pertussis toxin prométer
régiéjanak (ptxP) inszercids elemének PCR kimutatdsa hatarozta meg.

A 283 didk koziil 186-nal (65,7%) nem volt laboratériumi bizonyiték a pertussisfert6zésre, mig 96-nal (33,9%) pozitiv
volt a pertussis-teszt, és egy (0,4%) didknal klinikai diagnozist allitottak fel. Azok kozil, akiknek a tesztje pozitiv volt,
26 tlinetmentes volt.

A tanuldknak az iskolaba Iépés el6tt felajanlott két emlékeztetd oltdanyag kdziil a Repevaxot tobb gyermeknek
ajanlottak fel, mint az Infanrix-IPV-t, 167 gyermeknek, illetve 86 gyermeknek. Nyolc tanulé nem kapott emlékeztetd

oltast, és 22 tanuld oltasi statusza ismeretlen volt.

Statisztikai elemzések

Osszesen 283 didkot vontak be a f6 logisztikus regresszios elemzésekbe. A tébbvéltozos logisztikus regresszid, amelyet a
vakcina tipusara, az iskolaévre és a nemre igazitottak, nem mutatott statisztikailag szignifikans kiilonbséget az Infanrix-
IPV és a Repevax vakcindk kozott. A 3. évfolyamhoz (referencia korcsoport) képest a 4. tanévben (esélyhanyados
(OR) = 3,86; 95% Cl: 1,80-8,30) és a 6. tanévben (OR = 2,45; 95% Cl: 1,08-5,53) a gyermekeknél szignifikansan
megnétt a pertussis esélye, de az 5. tanévben nem volt szignifikans kiilonbség (2. tablazat és 2. dbra). Az
elsédleges esetet egy 4. évfolyamos diaknal azonositottak. Ezenkiviil a pertussis esélye szignifikansan alacsonyabb
volt a fitik korében (OR = 0,51; 95% Cl: 0,30-0,86) a lanyokhoz képest (2. tablazat). Az iskolaév és az dvodai
emlékeztetd oltas tipusa kozotti kdlcsonhatas vizsgalata soran nem volt linedris tendencia a pertussis esélyében az
iskolaév vagy az dvodai emlékeztetd oltas tipusa szerint (OR = 0,43; 95% Cl: 0,17-1,06)). A tlinetmentes esetek

kizardsa nem valtoztatott az altalanos eredményeken.
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2. tablazat. A pertussis laboratdriumi bizonyitékaval rendelkez6/nem rendelkez tanuldk és a
tobbvaltozds logisztikus regresszios elemzés, délkelet-angliai dltaldnos iskola, 2019 (n = 283)
A A bizonyitékkal Nyers OR AOR p-érték az
. , rendelkezé . )
Jellemzé hallgaték i ] 6sszes szint
szama(n | SZemélyekszima (95% C) (95% Cl) kezatti
= 283) pertussis fert6zés Killsnbséare
(n=97) 9
Booster vakcina Infanrix-IPV 86 29 Hivatkozas
tipusa
Repevax 167 54 0.94(0.54- 0.72(0.38- 0.40
1.63) 1.39)
Oltatlan 8 4 1.97 (0.46- 1.55(0.34-
8.43) 7.07)
Nem ismert 22 10 1.64 (0.63- 1.38(0.49-
4.24) 3.86)
Iskolai év 3 70 16 Hivatkozas
4 70 35 3.37(1.63- 3.86 (1.80- 0.001
6.99) 8.30)
5 59 14 1.05 (0.46- 1.23(0.52-
2.38) 2.92)
6 84 32 2.08 (1.02- 2.45(1.08-
4.23) 5.53)
Szex N&i 138 56 Hivatkozas
Férfi 145 41 0.58(0.35- 0.51(0.30- 0.011
0.95) 0.86)

AOR: kiigazitott esélyhanyados; CI: konfidenciaintervallum; OR: esélyhanyados.

A masodlagos logisztikus regresszids elemzés 326 tanuldt vizsgalt, beleértve azokat a gyermekeket is, akik az
emlékeztet adagot koran (az utolsd elsédleges adag utan kevesebb mint 3 évvel) vagy késén (5 éveskor utan) kaptak. A
két készitmény kozott kisebb volt a killonbség a pertussis esélyében, és a VAG tovabbra is jelentéktelen maradt (a
Repevax esetében a VAG 0,83-ra valtozott (95% Cl: 0,45-1,51) az elsédleges logisztikus regresszids elemzéshez
képest. Az iskolaév és a vakcinatipus kozotti kdlcsdnhatds tesztje nem mutatott bizonyitékot a differencialt fogyasra
ebben a jarvanykitorés-vizsgalatban (p

=0.095).

A jarvanykitorés elleni védekezési intézkedések

A jarvany kitorésének idején 6sszesen 427 didk jart a 3-6. évfolyamra az altalanos iskolaba. A jarvany kitorésére
valaszul az iskola minden didkjanak felajanlottak a pertussis elleni véddoltas emlékeztetd adagjat, és a 427 didkbol
363-at (85%) beoltottak. Egyetlen didk sem kertilt kdrhazba pertussisszal, és a jarvany kitorése utan 9 honappal

csak egy pertussisos esetet jelentettek.

Megbeszélés

A pertussis aktivitasa 2012 6ta Anglia-szerte megemelkedett szinten maradt, és mig az anyai program
bevezetése utan a csecsemdék megbetegedése alacsony szinten maradt, az iskolaskoru gyermekek
meghetegedési aranya ndvekedni latszik [17]. Ebben a jarvanyvizsgalatban egy angliai altalanos iskolaban
azonositott pertussisjarvany vizsgalatanak eredményeit mutatjuk be.
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A korai pontos diagndzis fontos a pertussis terjedésének megfékezéséhez [13]. A felnGttek és serdlilGk pertussis-

fertGzéseinek tobbsége tiinetmentes vagy oligoszimptomatikus [13], ezért a betegség kdnnyen terjedhet, mivel
az emberek nem tudjak, hogy pertussisban szenvednek, és esetleg nem vesznek részt megerGsitG vizsgalaton.
Ezenkiviil egy kezeletlen pertussis eset 11-15 masodlagos meghbetegedéshez vezethet egy nem immunizalt
populdcioban, és a pertussis elleni védekezés nehezebb, ha a vakcina nem okoz tartds immunitast [23].

Ebben a jarvanykitorésben dsszesen 39 olyan didkot (akik koziil 26-ot vontak be a statisztikai elemzésekbe), akiknél
laboratdriumi bizonyitékot talaltak a kozelmdltbeli pertussisfertézésre, nem regisztraltak kdhogéses
megbetegedésként. Tekintettel a vizsgalat jellegére, ahol a szlil6k 2019 aprilis végén visszamendlegesen toltotték ki
a kérdGivet (gyermekiik 2019 januarja 6ta fennallo tiinetei alapjan), fennallt a visszaemlékezés torzitasanak kockazata.
Ugyanakkor az is lehetséges, hogy ezek a didkok védettek voltak a jarvany kitorése el6tt korabban kapott
oltdsadagoktol. Az érzékenységi elemzés azt mutatta, hogy még a tiinetekrél nem beszamold személyek kizarasa
esetén sem maradt kiilonbség a pertussis kockazatdban azok kozétt, akik a 3 vagy 5 komponens(i vakcinat kaptak
6vodai emlékeztetként. Erdemes megjegyezni, hogy a jarvany kitoréséhez kapcsolddd valamennyi tiineteket mutato
eset enyhe tlinetekrél szamolt be, korhazi felvételek nélkil. Egy tovabbi (szajiregi folyadékvizsgalattal
megerdsitett) pertussis eset tortént az altalanos iskolaban 9 hdnappal kés6bb; ez az eset nem szerepel ebben a
tanulmanyban.

Ez a jarvanykitorés egyediilallo lehetGséget biztositott a két rendelkezésre alld termék dltal az dvodai
emlékeztetd programban nyUjtott dsszehasonlitd védelem értékelésére. A két vakcina két pertussis-antigén
komponenshen és atoxoid vagy antigén mennyiségében kiilonbozik néhany kézos komponensbhen. Az HriPinind
az alapimmunizalashoz, mind az emlékeztetd immunizalashoz engedélyezték, mig a Repevaxot az
alapimmunizalast kovet6 emlékezteté immunizalashoz engedélyezték. A hdrom kozos pertussis-antigén koziil az
Infanrix mindharombdl nagyobb mennyiséget tartalmaz, 10x tobb pertussis-toxidot, mint a Repevax (25 vs. 2,5
ug).* Vizsgalatunk nem talalt kiilonbséget a pertussis eléfordul&ndesélyében az Egyesiilt Kiralysagban kindlt két
kiilonb6z6 dvodai emlékeztetd vakcina (Infanrix-IPV és Repevax) kdzétt. A pertussis OR értéke magasabb volt a

lanyok kérében, aviaz indexes eset - aki lany volt - szocidlis interakcidinak tudhatd be.

A rutinimmunizalasi Gtemterv azt javasolja, hogy a gyermekek 3 éves és 4 hdnapos korukban kapjak meg az
emlékeztetd oltast. A kisiskolasok 12,3%-a az 6tddik sziiletésnapja utan kapta meg az évodai emlékeztetét, vagy
egyaltalan nem kapott emlékeztetd adagot. Ez hasonld az orszagos DTaP emlékeztetd oltdsi lefedettséghez 5
éves korban: A 2013 és 2016 kozotti idGszakban, amikor a jarvanykitorés vizsgalataban részt vevé tanulok jogosultak
lettek volna az dvodai emlékeztetd oltasra, az Egyesiilt Kiralysagban a gyermekek 11,1-13,7%-a nem volt beoltva
[24]. A vakcina gyartojara és gyartasi tételére vonatkozo informacidk hianyosak, ha a betegek olyan haziorvosi
rendelébe mennek at, ahol a korabbi haziorvostdl eltérd rendszerellatd és kddolasi nyelv all rendelkezésre.
Azok a diakok, akik mas orszaghdl koltoztek a helyi terliletre, hidnyos oltasi kortorténettel rendelkezhetnek, és
el6fordulhat, hogy a kiilféldi oltasi itemterveknek megfelelGen eltérd oltasokat kaptak, eltérd id6zitéssel. A
hidnyos vagy semmilyen alapimmunizalassal nem rendelkezG tanuldk ardnya az ltalanos iskolaban (11,0%)
nagyobb volt, mint az oltatlan gyermekek orszagos aranya, amely 2012 és 2017 kozott 4,2% és 4,4% kozott
mozgott azon gyermekek kérében, akik nem végezték el az 6todik sziiletésnapjukig a DTaP/IPV/Hib
alapimmunizaciot [24]. A be nem oltott/részlegesen beoltott tanulok magas aranya az orszagos lefedettséghez
képest, valamint az ajanlott oltasi itemtervet be nem tarto tanuldk magas aranya valdszin(ileg hozzajarult az
iskolai populacion belili tvitelhez. Ezzel szemben a lefedettség magasabb lehetett volna, ha az a 64 tanulo, akikrdl
nem tudtunk haziorvosi nyilvantartast szerezni, kapott volna pertussis elleni véddoltast; a hozzaférhetd
haziorvosi nyilvantartassal rendekez6tanuldk koziil harom tanuldnak volt feljegyzése arrol, hogy Anglian kivil
oltottak be, de a nyilvantartas nem hatarozta meg a vakcina tipusat. A kutatasok szerint fontos, hogy milyen
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alapozd vakcindt hasznalnak a robusztus immunvalasz elérése és a pertussis terjedésének csdkkentése
érdekében [25]. Egy ausztraliai tanulmany a wP-rGl az aP-re valo atéllas idején sziiletett gyermekeket vizsgalta, és
kimutatta, hogy az aP-t kapott gyermekeknél magasabb volt a pertussis aranya, mint a wP-vel oltottaknal; a
vegyes oltasban részesiiltek korében a pertussis aranya magasabb volt, ha az aP volt az els6 adag [26]. Tovabba
egy angliai tanulmany szerint az 5 komponens( aP vakcindval t6rténd alapozas hatasa jobban hasonlithat a
wP-hez, mint a 3 komponens( aP vakcinaé [27]. A mi jarvanyligyi vizsgalatunkban minden tanuld jogosult volt az 5
komponens(i aP primer vakcindra, mivel a 3 komponens( aP vakcinat nem kinaltak Anglia-szerte, ezért nem
volt lehetdség az Anglidban kinalt kiilonb6z6 primer vakcinak 6sszehasonlitasara. Vizsgalatunkban azonban dgy
tlint, hogy nincs jelentds kiilonbség az Anglidban hasznalt két dvodai emlékeztetd vakcina kozott.

*A szerz6k korrekcioja

A cikk eredetileg megjelent valtozataban a Repevax tévesen Ugy szerepelt, hogy tizszer tébb pertussis toxidot tartalmaz,
mint az Infanrix. A szoveget a szerz6k kérésére 2022. januar 13-an kijavitottak.

Kdszonetnyilvanitas

A szerz6k koszonetet mondanak Adolphe Bukasanak és Paul Charternek a pertussis felligyeleti programban
nyujtott tdmogatasukeért. A szerzok koszonetet szeretnének mondani a helyi egészségvédelmi csoportnak is, akik
segitettek a pertussis kitérésében. Végezetiil koszonetet mondanak minden haziorvosnak, rendel6i névérnek és

recepcidsnak, akik kitoltotték a fokozott felligyeleti Grlapokat.

https://www.eurosurveillance.org/content/10.2807/1560-7917.ES.2021.26.12.2000244

Eurosurveillance | Pertussisjarvany kitérésének vizsgalata és két acellularis booster pertussis vakcina 6sszehasonlitasa egy

10/14



2024. 01. 16. 15:28 Eurosurveillance | Pertussisjarvany kitérésének vizsgalata és két acellularis booster pertussis vakcina 6sszehasonlitasa egy

Osszeférhetetlenség

Az Immunizacids és Ellenintézkedési Osztaly a vakcinagyartok rendelkezésére bocsatotta a forgalomba
hozatal utani felligyeleti jelentéseket, amelyeket a forgalomba hozatali engedély jogosultjainak a
kockazatkezelési stratégidjukkal dsszhangban be kell nydjtaniuk az Egyesiilt Kiralysag engedélyez hatdsaganak.

111111

A szerz6k hozzajarulasa

E. Tessier - koncepcidalkotds, modszertan, validalds, formalis elemzés, vizsgalat, adatgyjtés, irds - eredeti tervezet, irds -
feliilvizsgalat és szerkesztés, vizualizacio. H. Campbell - koncepcidalkotds, mddszertan, vizsgalat, irds - eredeti tervezet, irds -
feliilvizsgalat és szerkesztés, vizualizacio, felligyelet. S. Ribeiro - koncepcidalkotds, mddszertan, vizsgdlat, irds - eredeti tervezet,
irds - fellilvizsgalat és szerkesztés, vizualizacio, feliigyelet. N. Andrews - mddszertan, validalas, formalis elemzés, vizsgdlat,
statisztikai elemzések fellilvizsgalata, fellilvizsgalat és szerkesztés, vizualizacio. J. Stowe - koncepcidalkotds, mddszertan,
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Introduction

Whooping cough (pertussis) is a highly contagious bacterial infection caused by a
Gram-negative bacterium Bordetella pertussis that is transmitted by aerosol
droplets. Pertussis symptoms typically last up to 3 months and include low-grade
fever, coughing with ‘whooping’ sound in some infants and vomiting [1,2]. Globally,
there are an estimated 50 million cases of pertussis annually with the highest
incidence rate and a high number of pertussis-related deaths in infants younger
than 4 months [1]. Vaccine schedules vary between countries including the
number and type of pertussis-containing vaccines used. In an attempt to improve
the control of pertussis, a number of countries have included additional booster
doses beyond preschool [3]. However, despite offering booster vaccinations
before school entry and in adolescence, outbreaks in primary schools have been
noted in such countries, including China, Germany and the United States [4-6].

In England, as in the rest of the United Kingdom (UK), the routine immunisation
programme consists of three primary infant doses of a pertussis-containing
vaccine at 8, 12 and 16 weeks of age, and one preschool booster dose at 40
months (3 years and 4 months) of age [7,8]. Vaccines for the national
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immunisation programme are centrally procured and distributed across the
country to general practitioner (GP) practices. As a result, specific age cohorts
within the population will have received the same vaccine product, although during
some periods, two different products were available for the pertussis programme
at the same time. This centralised procurement does provide a unique opportunity
to evaluate and compare effectiveness of different vaccine products.

In 1990, an accelerated diphtheria, tetanus toxoids and whole-cell pertussis
(DTwP) schedule was introduced to improve protection earlier in infancy, where
the risk of severe disease is highest. The primary infant schedule changed from a
whole-cell pertussis vaccine (WP) to a 5-component acellular pertussis vaccine
(aP), Pediacel (manufactured by Sanofi Pasteur MSD and distributed by Movianto
UK Ltd), in October 2004 [8]. From June 2014, the 3-component aP, Infanrix IPV Hib
(manufactured by GlaxoSmithKline and distributed by Movianto UK Ltd) [8], was
used in the national programme and both this and Pediacel were available in
England until a recommendation to introduce hepatitis B into the routine
programme. For babies born from 1 August 2017, a hexavalent product is in use
(DTaP/IPV/Hib/HepB, Infanrix hexa).

It is well recognised that not all pertussis vaccines are the same. Differences in
efficacy and effectiveness have been demonstrated between the licensed wP
vaccines as well as between aP vaccines [9]. In 2008, it was agreed by the UK
Joint Committee on Vaccination and Immunisation (JCVI) that only aP vaccines
with three or more components should be used for the national immunisation
programme as vaccines with one or two components were likely to be less
effective [8,10]. Furthermore, an efficacy study presented at the 2014 World Health
Organization Strategic Advisory Group of Experts (WHO SAGE) Working Groups on
pertussis vaccines meeting compared the efficacy of multiple component aP
vaccines against a UK wP vaccine [11,12]. The results indicated that the efficacy of
the 5-component aP primary vaccine was not statistically different compared to
efficacy for wP against culture-confirmed pertussis. However, the efficacy of aP
vaccines against mild disease was dependent on the number of components in
the vaccine [11].

The aim of the 2001 preschool booster programme was to increase herd immunity
and reduce the transmission of pertussis to young infants, given the evidence that
older siblings in the household were an important source of infection for these
infants [13]. An economic evaluation of an aP booster programme demonstrated it
to be a cost-effective intervention in the UK [14] and given the high reactogenicity
of wP after a primary course, an aP booster was introduced. The pertussis
preschool booster vaccine was first introduced in England using a 3-component
acellular booster pertussis vaccination (Td3aP-IPV, Infanrix-IPV) [15]. In 2001, a
study estimated that over a 5-year period from the introduction of the pertussis
booster vaccine, it prevented a total of 1,400 pertussis cases in the UK [16]. From
August 2004, a 5- component booster aP, Td5aP-IPV/Repevax, was also made
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available and GPs were able to order and offer it either as part of the preschool
booster programme. To date, there is no evidence of any significant difference in
protection between these two booster vaccines.

In England, a national pertussis outbreak was declared in 2012 which led to the
introduction of the maternal vaccination programme [17]. Since then, the number
of confirmed pertussis cases continues to exceed levels seen before the 2012
outbreak peak [17] and pertussis outbreaks have arisen in secondary schools
(students ages 11-16 years), probably reflecting waning immunity [18].

Outbreak detection

In early March 2019, a single pertussis case was confirmed (with a serology test
performed at a hospital laboratory using a commercial kit) in a junior school
(students in school years 3—-6, ages 7—-11 years) in South East England. The index
case had a symptom onset date in late February and their sibling, attending the
infant school (ages 4-7 years), also tested positive for pertussis.

The local Public Health England (PHE) Health Protection Team (HPT) was notified
of the pertussis case in the junior school. In response to the initial case, a letter
was sent in early March to the parents of the students attending the junior school
raising awareness of pertussis, which was followed by several reports of students
at the school being absent with coughs. Within the same week of sending the
letter, four additional students at the school were notified as possible cases with
onset dates varying between late January 2019 and late February 2019, 26 days
apart. By end of April 2019, 18 students had presented to their GP with clinical
symptoms and were tested for pertussis by the GP. As a result, an incident
management team meeting was convened, as this was the first pertussis outbreak
in a junior or primary school notified to PHE since the introduction of the preschool
booster. It was agreed to offer oral fluids tests to all students in the junior school
and undertake an extensive investigation to better understand the reasons for this
outbreak and the potential implications for the wider school-aged population in the
UK. Of note, most students had received the same vaccine product for their
primary series although the preschool booster vaccine product varied.

The aim of this analysis was to evaluate the extent of the pertussis outbreak in a
junior school in South East England and determine whether the odds of pertussis
among the students in this outbreak varied with the two preschool booster
vaccines.

Methods

In light of an increasing number of pertussis cases in the school, a decision was
taken to conduct enhanced case finding by asking parents of all students in the
junior school to complete a clinical questionnaire and consenting for their child to
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have an oral fluid sample taken, to better understand the extent of transmission.
The oral fluid assay determines the pertussis toxin IgG titre which when raised can
be used as a marker of recent pertussis infection [19].

The clinical questionnaire asked about onset and duration of any symptoms and
number of days absent from school. Detailed information on the pertussis-
containing vaccines received, including vaccination date, manufacturer/batch
number for the primary series and booster vaccines, were requested for each child
from the GP practice where they were registered.

Oral fluid testing

Oral fluid samples were offered to all students in the junior school and were
collected by the local HPT and sent to the pertussis National Reference Laboratory
to test for IgG antibodies against pertussis toxin (anti-PT) at PHE's National
Infection Service in Colindale, London. Oral fluid testing is offered as part of PHE's
national surveillance of notified pertussis cases in 2—16-year-olds [20]. In the
literature, patients who have at least a 2-week history of cough, in the absence of
recent vaccination with a pertussis-containing vaccine, and a titre of > 70 aU
(arbitrary units of anti-B. pertussis toxin IgG antibody) — equivalent to a serum
threshold >70 IU/mL (international units) of anti-PT IgG titre — are reported as
consistent with recent pertussis infection; a titre of 60—70 aU is reported as
elevated close to the diagnostic threshold for a single sample and a titre < 60 aU
as no evidence of recent pertussis infection [20,21]. However, given that these
samples in this situation were taken as part of an outbreak investigation for
asymptomatic and symptomatic individuals, samples with PT IgG titres of 60-70
aU were also considered to be consistent with recent pertussis infection to take
account of those only recently exposed who may be mounting a response.

Case definitions

We conducted a case—control study assessing the students in the junior school at
the time of the pertussis outbreak. Controls were students attending the junior
school in South East England who did not have elevated serum anti-PT IgG titre,
positive PCR IS481 or IS481 and ptxP detected, or oral fluid anti-PT IgG titres.
Cases attending the junior school were defined as:

e Symptomatic with a clinically compatible iliness and an oral fluid anti-PT IgG
titre of = 60 aU, positive PCR (I1S4817, or 1IS4817 and ptxP detected [22]), or
serum sample (anti-PT IgG titre of > 70 IU/mL);

e Asymptomatic with a high or elevated oral fluid anti-PT IgG titre = 60 aU;

e Symptomatic with a clinically compatible iliness and treated with antibiotics
without laboratory evidence of pertussis (based on a review by a clinician at
PHE with vaccination status blinded) to clinically agree that the cases had
pertussis.

Statistical methods
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Students were included in the analysis if they met the following criteria based on
the routine immunisation schedule [7]:

* First dose of pertussis vaccine from 42 days-old (6 weeks);

e All three primary doses administered by the time the infant turned 1 year;

¢ All three primary doses were offered a minimum of 28 days apart, but one
interval could be a minimum of 21 days (3 weeks);

e The booster dose was a minimum of 3 years after the final primary dose;

e The booster vaccine was no later than the child’s fifth birthday.

We assessed the total number of students at the junior school and distribution of
pertussis cases by sex and school year. We used univariable logistic regression
and multivariable logistic regression adjusting for vaccine, type, school year and
sex to assess whether there was an association between Repevax, Infanrix-IPV, no
booster vaccine and unknown vaccine on all confirmed cases in this outbreak
(clinical and laboratory confirmed). Statistically significant variables (p<0.05 and
confidence intervals which did not include the value zero) were added to the
multivariable model. A test for interaction of school year and vaccine type was
completed to check for a linear effect as a proxy for time since booster
vaccination (possible differential speed of waning between the vaccines). The
model and test for interaction was rerun as a sensitivity analysis without the
asymptomatic cases for comparison.

We conducted a secondary logistic regression analysis (adjusting for the same
variables in the initial analyses) including the students that had received their
booster dose early (less than 3 years before their final dose) and later (after age 5
years) but still met the inclusion criteria based on the routine immunisation
schedule. All analyses were conducted in Stata 15 (StataCorp LLC).

Ethical statement

PHE has legal permission, provided by Regulation 3 of The Health Service (Control
of Patient Information) Regulations 2002, to process patient confidential
information for national surveillance of communicable diseases
(http://www.legislation.gov.uk/uksi/2002/1438/regulation/3/made). This includes
PHE's responsibility to monitor the safety and effectiveness of vaccines. Individual
patient consent is therefore not required by PHE for pertussis cases.

Results

A total of 427 students attended the junior school at the time of the outbreak. Of
these 427 students, 384 completed the clinical questionnaire, had an oral fluid
test, and vaccination history was obtained from their GP records (Figure 1).

[Figure 1}. Inclusion criteria, pertussis outbreak investigation, junior school,
South East England, 2019 (n=427)
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Oral fluid tests were offered at the school on 1 and 2 May 2019. Of the 384
students, 379 had an oral fluid test during the school swabbing. A total of 18
students were tested at their GP prior to the school swabbing, where 11 were
laboratory-confirmed for pertussis with high or elevated anti-PT IgG titres or IS487,
or IS4817 and ptxP detected (one by serology, 10 by PCR). Thirteen of these 18
students were retested in the school. Of the 13, nine retested positive at the
school swabbing, while four tested positive at the school after previously testing
negative at the GP. The remaining five students tested positive at their GP prior to
the school swabbing and chose not retest in the school.

Three of the 384 students with complete data were excluded from the analysis
(one had joined the school a week before the immunisation campaign and two
students had been vaccinated within a week before the collection of oral fluid),
leaving 381 students for the analyses. A total of 134 of 381 (35.2%) students at
the school were classified as pertussis cases during the outbreak (133 based on
oral fluid testing and one clinically diagnosed). Thirty-nine (29.1%) of the
confirmed cases were asymptomatic and did not report any coughing.

Vaccination history

All students attending the junior school were born before the introduction of
maternal pertussis immunisation in England (which began in October 2012). In
addition, all students attending the junior school were born between 2008 and
2012 and during that period, all infants received Pediacel vaccine for the primary
series, as this was the only vaccine offered at the time. Students were offered
Repevax or Infanrix-IPV for their booster dose (Table 1).

Table 1]. Vaccine types used for routine pertussis immunisation of age
cohorts included in the outbreak investigation, England
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Birth
School year rih year Years received Vaccine types Years received Vaccine types
. inf . h . h

(age in years) (September to August) infant vaccine that year booster vaccine that year

3(7-8) 2011/12 2011/13 Pediacel 2015/16 Repevax or
Infanrix-IPV

4(8-9) 2010/11 2010/12 2014/15

5(9-10) 2009/10 2009/11 2013/14

6(10-11) 2008/09 2008/10 2012/13

Students who had been immunised according to the routine immunisation
schedule were included in the statistical analyses. We excluded 98 of 381 (25.7%)
students from the outbreak investigation who did not meet the investigation
criteria because they had an incomplete immunisation schedule, additional doses,
or the doses did not adhere to the schedule (Figure 1). Of 381 students, 42 (11.0%)
had an incomplete or no primary vaccination and 47 (12.3%) had received the
preschool booster after their fifth birthday or had not had a booster dose while the
remaining nine (2.4%) had a combination of incomplete primary and booster
vaccinations. For the secondary statistical analyses, students that received the
booster dose early and late were included in the model (Figure 1).

Descriptive analyses

The index case of the pertussis outbreak was a female student. Among the
students that met the criteria based on the routine immunisation schedule, the
total number of boys and girls in the school was approximately even (145 and 138,
respectively among the 283 included students). However, 56 (40.6%) girls were
positive for pertussis as opposed to 41 (28.3%) boys. The number of students in
each year group was also evenly distributed, with a higher proportion of positive
pertussis cases in school year 4, the year group where the first case was
confirmed (Figure 2).

[Figure 2. Students with a completed immunisation course who tested

positive and negative for pertussis, junior school outbreak, South East
England, 2019 (n=283)
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Positive pertussis cases were defined by oral fluid test result =60 aU, (arbitrary units of anti-
Bordetella pertussis toxin IgG) or a serum test result with >70 IU anti-B. pertussis toxin IgG or
with PCR detection of insertion element IS487 or IS487 and pertussis toxin promoter region

(ptxP).

A total of 186 of 283 (65.7%) students had no laboratory evidence of pertussis
infection, while 96 (33.9%) tested positive for pertussis and one (0.4%) was
clinically diagnosed with pertussis. Of those who tested positive, 26 were
asymptomatic.

Of the two booster vaccines offered to the students before school entry, Repevax
was offered to more children than Infanrix-IPV, 167 vs 86, respectively. Eight
students did not have a booster vaccine and 22 had unknown vaccination status.

Statistical analyses

A total of 283 students were included in the main logistic regression analyses. The
multivariable logistic regression, adjusted for vaccine type, school year and sex,
indicated no statistically significant difference between Infanrix-IPV and Repevax
vaccines. Compared with year 3 (reference age group), the odds of pertussis were
significantly increased for children in school year 4 (odds ratio (OR)=3.86; 95% ClI:
1.80-8.30) and in year 6 (OR=2.45; 95% Cl: 1.08-5.53), but there was no
significant difference in year 5 (Table 2 and Figure 2). The primary case was
identified in a year 4 student. In addition, the odds of pertussis were significantly
lower among boys (OR=0.51; 95% Cl: 0.30-0.86) compared with girls (Table 2). In
a test for interaction of school year and preschool booster vaccine type, there was
no linear trend in the odds of having pertussis by school year or type of preschool
booster vaccine (OR=0.43; 95% CI: 0.17-1.06)). The exclusion of asymptomatic
cases did not change the overall findings.
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Table 2. Students with/without laboratory evidence of pertussis and
multivariable logistic regression analysis, South East England junior school,
2019 (n=283)

N ith
Number of e:::::::::f Crude OR AOR p value for
Characteristic students tussis infecti difference
(n=283) | Pertussisiniection (95% CI) (95% CI) across all levels
(n=97)
Booster Infanrix-IPV 86 29 Reference
vaccine type
Repevax 167 54 0.94 (0.54- 0.72 (0.38- 0.40
1.63) 1.39)
Unvaccinated 8 4 1.97 (0.46- 1.55(0.34-
8.43) 7.07)
Not known 22 10 1.64 (0.63— 1.38 (0.49-
4.24) 3.86)
School year 3 70 16 Reference
4 70 35 3.37(1.63- 3.86 (1.80- 0.001
6.99) 8.30)
5 59 14 1.05 (0.46— 1.23 (0.52-
2.38) 2.92)
6 84 32 2.08 (1.02- 2.45 (1.08-
4.23) 5.53)
Sex Female 138 56 Reference
Male 145 41 0.58 (0.35- 0.51 (0.30- 0.011
0.95) 0.86)

AOR: adjusted odds ratio; Cl: confidence interval; OR: odds ratio.

The secondary logistic regression analysis comprised 326 students, including
children who had received the booster dose early (less than 3 years after their final
primary dose) or late (later than age 5 years). There was less difference in the
odds of pertussis between the two products and the OR remained insignificant
(OR for Repevax changed to 0.83 (95% CI: 0.45-1.51) compared with the primary
logistic regression analysis. A test for interaction between school year and vaccine
type indicated no evidence of differential waning in this outbreak investigation (p
=0.095).

Outbreak control measures

A total of 427 students in school years 3—6 were enrolled at the junior school at
the time of the outbreak. In response to the outbreak, all students in the school
were offered a booster dose of pertussis vaccine and 363 of 427 students (85%)
were vaccinated. No students were hospitalised with pertussis and only one
pertussis case was reported 9 months after the outbreak.

Discussion
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Pertussis activity has remained at heightened levels across England since 2012
and while infant disease has been at low levels following the introduction of the
maternal programme, rates of disease in school-age children appear to be
increasing [17]. In this outbreak investigation, we present the results from an
investigation of a pertussis outbreak identified in a junior school In England.

Early accurate diagnosis is important to control transmission of pertussis [13].
Most pertussis infections in adults and adolescents are asymptomatic or
oligosymptomatic [13], therefore the disease can spread easily as people may not
be aware that they have pertussis and may not undergo confirmatory testing.
Furthermore, an untreated pertussis case can lead to 11 to 15 secondary cases in
a non-immune population and the control of pertussis is more difficult when a
vaccine may not induce lasting immunity [23].

In this outbreak, a total of 39 students (of whom 26 were included in the statistical
analyses) with laboratory evidence of recent pertussis infection were not recorded
as having a cough. Given the nature of the study, where parents completed the
questionnaire retrospectively in late April 2019 (based on their child’s symptoms
since January 2019), there was a risk of recall bias. However, it is also possible
that these students were protected from vaccine doses that they had received
earlier before the outbreak. The sensitivity analysis indicated that even when
excluding those without reported symptoms, there remained no difference in the
risk of pertussis among those who received either the 3 or 5 component vaccine
as their preschool booster. It is worth noting that all symptomatic cases linked to
this outbreak reported mild symptoms with no hospitalisations. One further
pertussis case (confirmed by oral fluid test) occurred in the junior school 9 months
later; this case is not included in this study.

This outbreak provided a unique opportunity to evaluate the comparative
protection afforded by the two available products for the preschool booster
programme. The two vaccines differ in two pertussis antigenic components and in
the amount of toxoid or antigen in some of the shared components. Infanrix-IPV is
licensed for both primary and booster immunisation, whereas Repevax is licensed
as a booster following primary immunisation. Of the three shared pertussis
antigens, Infanrix has greater amounts of all three with 10 x more pertussis toxid
than Repevax (25 vs 2.5 pg).* Our study did not see a difference in the odds of
pertussis between the two different preschool booster vaccines offered in the UK
(Infanrix-IPV and Repevax). The OR of pertussis was higher among girls, which
may be due to the social interactions of the index case, who was a girl.

The routine immunisation schedule recommends that children receive their
booster dose at the age of 3 years and 4 months. A total of 12.3% of the students
at the junior school received the preschool booster after their fifth birthday or had
no booster dose at all. This is similar to the national DTaP booster coverage at 5
years: In the period 2013 to 2016 when the students in this outbreak investigation
would have been eligible for the preschool booster vaccine, 11.1-13.7% of UK
children were unvaccinated [24]. Information on vaccine manufacturer and batch
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number may be missing when students change to a GP practice with a different
system supplier and coding language from their previous GP. Students who moved
to the local area from another country may have incomplete vaccination histories
and may have received different vaccines with different timing according to
immunisation schedules abroad. The proportion of students with incomplete or no
primary vaccines at the junior school (11.0%) was greater than the national
proportion of unvaccinated children which ranged from 4.2% to 4.4% of children
who had not completed their primary course of DTaP/IPV/Hib by their fifth
birthday between 2012 and 2017 [24]. The high proportion of
unvaccinated/partially vaccinated students compared with the national coverage
and the high proportion of students not adhering to the recommended schedule is
likely to have contributed to transmission within the school population. Conversely,
coverage could have been higher if the 64 students for whom we could not obtain
GP records had received a pertussis vaccine; among those students with
accessible GP records, three had notes of being vaccinated outside of England but
the record did not specify vaccine type. Research suggests that it is important
which priming vaccine is used in order to achieve a robust immune response and
reduce the transmission of pertussis [25]. A study in Australia assessed children
born during the transition from wP to aP and showed that children who received
aP had higher rates of pertussis than those vaccinated with wP; among those who
received a mixed course, pertussis rates were higher when aP was the first dose
[26]. Furthermore, a study in England suggested that priming with a 5-component
aP vaccine may have an effect more similar to wP than a 3-component aP vaccine
[27]. In our outbreak investigation, all students were eligible for the 5-component
aP primary vaccine as the 3-component aP vaccine was not offered throughout
England, therefore it was not possible to compare the different primary vaccines
offered in England. However, in our investigation there appeared to be no
significant difference between the two preschool booster vaccines used in

England.

*Authors’ correction

In the originally published version of the article, Repevax was mistakenly stated as
having ten times more pertussis toxid than Infanrix. The text was corrected on 13
January 2022 on request of the authors.
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