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Teljes szöveg ☰ 

Bevezetés 

A szamárköhögés (pertussis) egy rendkívül fertőző bakteriális fertőzés, amelyet a Bordetella pertussis nevű Gram-

negatív baktérium okoz, és aeroszolos cseppek útján terjed. A pertussis tünetei jellemzően 3 hónapig 

tartanak, és alacsony fokú láz, egyes csecsemőknél "huhogó" hanggal járó köhögés és hányás [1,2]. Világszerte 

évente becslések szerint 50 millió pertussis megbetegedés fordul elő, a legmagasabb előfordulási arány és a 

pertussis okozta halálesetek magas száma a 4 hónaposnál fiatalabb csecsemőknél fordul elő [1]. A vakcinázási 

tervek országonként eltérőek, beleértve az alkalmazott pertussist tartalmazó vakcinák számát és típusát is. A 

pertussis ellenőrzésének javítására tett kísérletként számos országban az óvodáskoron túl további emlékeztető 

dózisokat is beiktattak [3]. Annak ellenére azonban, hogy az iskolába lépés előtt és a serdülőkorban felajánlott 

emlékeztető oltások ellenére az általános iskolákban kitöréseket észleltek az ilyen országokban, többek között 

Kínában, Németországban és az Egyesült Államokban [4-6]. 

Angliában - az  Egyesült Királyság többi részéhez hasonlóan - a rutinimmunizálási program három csecsemőkori, 8, 12 

és 16 hetes korban beadott pertussis-tartalmú vakcinaadagból, valamint 40 hónapos (3 év és 4 hónapos) korban egy 

óvodai emlékeztető adagból áll [7,8]. A nemzeti oltóanyagokat az  
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immunizálási programhoz központilag szerzik be, és országszerte szétosztják a háziorvosi rendelők között. Ennek 

eredményeképpen a lakosságon belül meghatározott korcsoportok ugyanazt a vakcinaterméket kapták, bár egyes 

időszakokban a pertussisprogramban két különböző termék állt rendelkezésre az oltáshoz. Ez a központosított 

beszerzés egyedülálló lehetőséget biztosít a különböző vakcinatermékek hatékonyságának értékelésére és 

összehasonlítására. 

1990-ben gyorsított diftéria, tetanusz toxoidok és teljes sejtes pertussis (DTwP) oltási programot vezettek be, hogy 

javítsák a védelmet a csecsemőkorban, amikor a súlyos megbetegedés kockázata a legnagyobb. Az elsődleges 

csecsemőoltási ütemterv 2004 októberében a teljes sejtes pertussis vakcináról (wP) egy 5 komponensű acelluláris 

pertussis vakcinára (aP), a Pediacelre (amelyet a Sanofi Pasteur MSD gyárt és a Movianto UK Ltd. forgalmaz) 

változott [8]. 2014 júniusától a nemzeti programban a 3 komponensű aP, az Infanrix IPV Hib (gyártója a 

GlaxoSmithKline, forgalmazója a Movianto UK Ltd.) [8] volt használatos, és mind ez, mind a Pediacel elérhető 

volt Angliában a hepatitis B rutinprogramba történő bevezetésére vonatkozó ajánlásig. A 2017. augusztus 1-

jétől született csecsemők esetében egy hexavalens készítményt használnak (DTaP/IPV/Hib/HepB, Infanrix 

hexa). 

Köztudott, hogy nem minden pertussis elleni vakcina egyforma. Az engedélyezett wP-vakcinák, valamint az aP-

vakcinák között hatékonysági és eredményességi különbségeket mutattak ki [9]. 2008-ban az Egyesült Királyság 

oltási és immunizációs vegyes bizottsága (JCVI) megállapodott abban, hogy a nemzeti immunizációs 

programban csak a három vagy több komponensből álló aP vakcinákat szabad használni, mivel az egy vagy 

két komponensből álló vakcinák valószínűleg kevésbé hatékonyak [8,10]. Ezenkívül az Egészségügyi 

Világszervezet Stratégiai Szakértői Tanácsadó Csoportjának (WHO SAGE) a pertussis vakcinákkal foglalkozó 

munkacsoportjainak 2014-es ülésén bemutatott hatékonysági tanulmány összehasonlította a több komponensű aP 

vakcinák hatékonyságát egy brit wP vakcinával [11,12]. Az eredmények azt mutatták, hogy az 5 komponensű aP 

elsődleges vakcina hatékonysága statisztikailag nem különbözött a wP hatékonyságától a tenyésztéssel igazolt 

pertussis ellen. Az aP vakcinák hatékonysága az enyhe megbetegedésekkel szemben azonban függött a 

vakcinában lévő komponensek számától [11]. 

A 2001-es óvodai emlékeztető program célja az volt, hogy növelje az állomány immunitását és csökkentse a 

pertussis átadását a kisgyermekek számára, mivel bizonyított, hogy a háztartásban élő idősebb testvérek fontos 

fertőzési forrást jelentenek e csecsemők számára [13]. Az aP emlékeztető program gazdasági értékelése 

költséghatékony beavatkozásnak bizonyult az Egyesült Királyságban [14], és tekintettel a wP magas reaktogenitására az 

elsődleges tanfolyam után, bevezették az aP emlékeztetőt. A pertussis óvodai emlékeztető vakcinát először 

Angliában vezették be, 3 komponensű acelluláris booster pertussis vakcinával (Td3aP-IPV, Infanrix-IPV) [15]. Egy 

2001-ben készült tanulmány becslése szerint a pertussis emlékeztető oltás bevezetésétől számított 5 év alatt 

összesen 1400 pertussis esetet előzött meg az Egyesült Királyságban [16]. 2004 augusztusától egy 5 komponensű 

emlékeztető aP, a Td5aP-IPV/Repevax is forgalomba került és rendelkezésre ált, és a háziorvosok 

megrendelhették és felajánlhatták az óvodai emlékeztető program részeként. A mai napig nincs bizonyíték arra, 

hogy e két emlékeztető vakcina között jelentős különbség lenne a védelemben. 

Angliában 2012-ben országos pertussisjárványt hirdettek, ami az anyai védőoltási program bevezetéséhez 

vezetett [17]. Azóta a megerősített pertussis esetek száma továbbra is meghaladja a 2012-es járványcsúcs előtti 

szintet [17], és a középiskolákban (11-16 éves diákok) pertussisjárványok törtek ki, ami valószínűleg a csökkenő 

immunitást tükrözi [18]. 

Kitörés észlelése 
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2019. március elején egyetlen pertussis esetet erősítettek meg (egy kórházi laboratóriumban, kereskedelmi 

készlet segítségével végzett szerológiai vizsgálattal) egy délkelet-angliai általános iskolában (3-6. évfolyamos 

tanulók, 7-11 évesek). Az indexes esetnél a tünetek február végén jelentkeztek, és a kisiskolába járó testvérük (4-7 

éves korosztály) szintén pozitívan tesztelt pertussisra. 

A helyi Public Health England (PHE) Egészségvédelmi Csoportot (HPT) értesítették az alsó tagozatos iskolában 

történt pertussis esetről. Az első esetre válaszul március elején levelet küldtek az általános iskolába járó tanulók 

szüleinek, amelyben felhívták a figyelmet a pertussisra, majd ezt követően több jelentés is érkezett arról, hogy 

az iskola tanulói köhögés miatt hiányoztak. A levél kiküldését követő egy héten belül további négy, az 

iskolában tanuló diákot értesítettek lehetséges esetként, akiknél a betegség kezdete 2019. január vége és 2019. 

február vége között változott, 26 nap különbséggel. 2019. április végéig 18 diák jelentkezett a háziorvosuknál 

klinikai tünetekkel, és a háziorvos pertussis-tesztet végzett rajtuk. Ennek eredményeképpen eseménykezelési 

csoportülést hívtak össze, mivel ez volt az első olyan pertussisjárvány junior vagy általános iskolában, amelyről a 

PHE-t értesítették az óvodai emlékeztető bevezetése óta. Megállapodtak abban, hogy az általános iskola minden 

tanulójának szájon át történő folyadékvizsgálatot ajánlanak fel, és átfogó vizsgálatot folytatnak a járvány kitörésének 

okainak és az Egyesült Királyság szélesebb körű iskoláskorú lakosságára gyakorolt lehetséges hatásainak jobb 

megértése érdekében. Megjegyzendő, hogy a legtöbb diák ugyanazt a vakcinát kapta az általános iskolai 

sorozatban, bár az iskoláskor előtti emlékeztető vakcinát más-más termékkel adták be. 

Az elemzés célja az volt, hogy felmérje a pertussisjárvány mértékét egy délkelet-angliai általános iskolában, és 

meghatározza, hogy a pertussis előfordulásának esélye a járványban érintett diákok körében változik-e a két 

óvodai emlékeztető vakcina függvényében. 

Módszerek 

Mivel az iskolában egyre több pertussis eset fordult elő, úgy döntöttek, hogy fokozott esetmegállapítást 

végeznek, és az általános iskola összes tanulójának szüleit megkérik, hogy töltsenek ki egy klinikai kérdőívet, és 

járuljanak hozzá, hogy gyermeküktől nyálmintát vegyenk, hogy jobban megértsük az átvitel mértékét. A 

szájvízvizsgálat meghatározza a pertussis toxin IgG titerét, amely emelkedése esetén a közelmúltbeli pertussisfertőzés 

markereként használható [19]. 

A klinikai kérdőív a tünetek kezdetére és időtartamára, valamint az iskolából hiányzó napok számára kérdezett 

rá. A kapott pertussist tartalmazó vakcinákra vonatkozó részletes információkat, beleértve az oltás dátumát, az 

alapimmunizálás gyártóját/tételszámát és az emlékeztető vakcinák számát, minden gyermekről a háziorvosi 

rendelőtől kértük, ahol a gyermek be volt jelentve. 

 

Orális folyadék vizsgálata 
Az alsó tagozatos iskola minden diákjának felajánlották a szájüregi folyadékmintákat, amelyeket a helyi HPT 

gyűjtött be, majd a PHE Nemzeti Infekciós Szolgálat londoni Colindale-ben működő Nemzeti Referencia Laboratóriumába 

küldték el a pertussis toxin elleni IgG antitestek (anti-PT) vizsgálatára. A szájüregi folyadék vizsgálatát a PHE által a 2-16 

évesek körében bejelentett pertussis esetek országos felügyeletének részeként kínálják [20]. A szakirodalom szerint azok 

a betegek, akiknél legalább 2 hetes köhögés van a kórtörténetben, és nem kaptak nemrégiben pertussis-tartalmú 

vakcinát, és a titerük > 70 aU (tetszőleges egységnyi anti-B. pertussis toxin IgG antitest) - ami megfelel a szérum 

küszöbértékének > 70 IU/mL (nemzetközi egység) anti-PT IgG titerrel - a közelmúltbeli pertussisfertőzéssel összhangban 

lévőnek jelentik; 60-70 aU titer a diagnosztikus küszöbértékhez közeli, emelkedett értéket jelentenek egyetlen minta 

esetében, és a < 60 aU titer a közelmúltbeli pertussisfertőzésre nem utal [20,21]. Tekintettel azonban arra, hogy 
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ebben a helyzetben ezeket a mintákat egy tünetmentes és tüneteket mutató egyénekre vonatkozó 

járványvizsgálat részeként vették, a 60-70 aU PT IgG-titerrel rendelkező mintákat is úgy tekintették, hogy azok a 

közelmúltbeli pertussisfertőzéssel összhangban vannak, hogy figyelembe vegyék a csak nemrégiben exponált, 

esetleg válaszreakciót kialakító személyeket. 

 

Esetmeghatározások 
Eset-kontroll vizsgálatot végeztünk, amelyben a pertussisjárvány kitörésének idején az általános iskola tanulóit 

vizsgáltuk. A kontrollok a délkelet-angliai junior iskolába járó olyan tanulók voltak, akiknél nem volt emelkedett 

szérum anti-PT IgG titer, nem mutattak ki pozitív PCR IS481 vagy IS481 és ptxP titereket, illetve nem mutattak 

ki szájüregi folyadék anti-PT IgG titereket. 

Az általános iskolába járó esetek a következők voltak: 

  Tünetmentes, klinikailag összeegyeztethető betegség és ≥ 60 aU anti-PT IgG titer a szájvízben, pozitív PCR 

(IS481 vagy IS481 és ptxP kimutatása [22]), vagy szérumminta (anti-PT IgG titer > 70 IU/mL); 

  Tünetmentes, magas vagy emelkedett szájüregi folyadék anti-PT IgG titerrel ≥ 60 aU; 

  Tünetmentes, klinikailag összeegyeztethető betegséggel, és antibiotikummal kezeltek anélkül, hogy 

laboratóriumi bizonyítéka lett volna a pertussisnak (a PHE klinikusa által végzett felülvizsgálat alapján, vakon, 

az oltási státusszal), hogy klinikailag megegyezzenek abban, hogy az esetek pertussisban szenvedtek. 

 

Statisztikai módszerek 
Az elemzésbe azok a diákok kerültek be, akik a rutinimmunizációs menetrend [7] alapján megfeleltek az alábbi 

kritériumoknak: 

  A pertussis elleni védőoltás első adagja 42 napos kortól (6 hét); 

  Mindhárom elsődleges adagot beadták, mire a csecsemő 1 éves lett; 

  Mindhárom elsődleges adagot legalább 28 napos időközzel ajánlották fel, de az egyik intervallum legalább 21 

nap (3 hét) lehetett; 

  Az emlékeztető oltás legalább 3 évvel az utolsó elsődleges oltás után történt;  Az emlékeztető oltás 

legkésőbb a gyermek ötödik születésnapján történt. 

Felmértük az általános iskola összes tanulójának számát, valamint a pertussis esetek nemek és tanévek szerinti 

megoszlását. Egyváltozós logisztikus regressziót és többváltozós logisztikus regressziót alkalmaztunk a vakcina, a 

típus, az iskolaév és a nem figyelembevételével annak felmérésére, hogy a Repevax, az Infanrix-IPV, az emlékeztető 

vakcina nélküli és az ismeretlen vakcina között van-e összefüggés a járvány összes megerősített (klinikai és 

laboratóriumi megerősített) esete között. A statisztikailag szignifikáns változókat (p ≤ 0,05 és a nullát nem tartalmazó 

konfidenciaintervallumok) hozzáadták a többváltozós modellhez. Az iskolaév és a vakcina típusa közötti 

kölcsönhatás tesztjét elvégeztük, hogy ellenőrizzük a lineáris hatást, amely az emlékeztető oltás óta eltelt idő 

helyettesítője (az oltóanyagok közötti elsorvadás lehetséges eltérő sebessége). A modellt és a kölcsönhatás 

vizsgálatát érzékenységi elemzésként újra lefuttattuk a tünetmentes esetek nélkül az összehasonlításhoz. 

Másodlagos logisztikus regressziós elemzést végeztünk (az eredeti elemzésekben szereplő változókat kiigazítva), 

amelybe bevontuk azokat a tanulókat is, akik az emlékeztető adagot korán (3 évnél rövidebb idővel az utolsó adag előtt) 

és később (5 éves kor után) kapták meg, de még mindig megfeleltek a rutinimmunizálási ütemterv alapján 

meghatározott felvételi kritériumoknak. Minden elemzést a Stata 15 (StataCorp LLC) programmal végeztünk. 

Etikai nyilatkozat 
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A PHE az Egészségügyi Szolgálat (Beteginformációk ellenőrzése) 2002. évi szabályzatának 3. rendelkezése alapján 

jogi felhatalmazással rendelkezik a betegek bizalmas információinak kezelésére a fertőző betegségek nemzeti 

felügyelete céljából (http://www.legislation.gov.uk/uksi/2002/1438/regulation/3/made). Ez magában foglalja a PHE 

felelősségét a vakcinák biztonságosságának és hatékonyságának nyomon követésében. A PHE ezért nem kéri a 

betegek egyéni beleegyezését a pertussis esetek esetében. 

Eredmények 

A járvány kitörésekor összesen 427 diák járt az általános iskolába. Ebből a 427 diákból 384 töltötte ki a klinikai 

kérdőívet, szájüregi folyadékvizsgálatot végeztek rajtuk, és a háziorvosi nyilvántartásból kiderült az oltási 

kórtörténetük (1. ábra). 

 
1. ábra. Befogadási kritériumok, pertussis járványkitörés vizsgálata, általános iskola, Délkelet-Anglia, 

2019 (n = 427) 

  

 
Az iskolában 2019. május 1-jén és 2-án szóbeli folyadékvizsgálatokat kínáltak. A 384 tanulóból 379-en végeztek 

szájüregi folyadékvizsgálatot az iskolai kenetvétel során. Összesen 18 diákot vizsgáltak meg a háziorvosuknál az 

iskolai kenetvételt megelőzően, ahol 11 tanulónál laboratóriumi megerősítést nyert a pertussis magas vagy 

emelkedett anti-PT IgG titerrel vagy IS481, illetve IS481 és ptxP kimutatásával (egy tanuló szerológiailag, 10 

tanuló PCR-rel). E 18 tanuló közül tizenhármat az iskolában ismételten megvizsgáltak. A 13-ból kilencen az iskolai 

kenetvétel során pozitívnak bizonyultak, míg négyen az iskolában pozitívnak bizonyultak, miután korábban a 

háziorvosnál negatívnak bizonyultak. A fennmaradó öt tanuló az iskolai kenetvételt megelőzően a háziorvosuknál 

pozitív volt, és úgy döntöttek, hogy az iskolában nem végeznek újratesztelést. 

A 384 teljes adattal rendelkező diák közül hármat kizártak az elemzésből (egy diák egy héttel az oltási 

kampány előtt lépett be az iskolába, két diákot pedig a szájnedv gyűjtése előtt egy héttel oltottak be), így 381 

diák maradt az elemzésekhez. Az iskola 381 diákjából összesen 134-et (35,2%) minősítettek pertussisos esetnek 

a járvány kitörése során (133-at a szájüregi folyadék vizsgálata alapján, egyet pedig klinikai diagnózissal). A 

megerősített esetek közül harminckilenc (29,1%) tünetmentes volt, és nem számolt be köhögésről. 

 

Oltási kórtörténet 
A kisiskolába járó összes diák az anyai pertussis elleni védőoltás angliai bevezetése előtt született (amely 2012 

októberében kezdődött). Ezenkívül az általános iskolába járó összes tanuló 2008 és 2012 között született, és 

ebben az időszakban minden csecsemő megkapta a Pediacel vakcinát az elsődleges sorozatban, mivel akkoriban ez 

http://www.legislation.gov.uk/uksi/2002/1438/regulation/3/made
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volt az egyetlen kínált vakcina. A tanulóknak Repevax vagy Infanrix-IPV oltást ajánlottak fel az emlékeztető adaghoz 

(1. táblázat). 

 
1. táblázat. A járványkitörés vizsgálatába bevont korcsoportok rutinszerű pertussisimmunizálásához 

használt vakcinatípusok, Anglia 
 

Iskolai év 

(életkor 

években) 

Születési év 

 
(szeptembertől augusztusig) 

 
Csecsemőoltá

sban részesült 

évek 

 
Oltástípusok 

abban az 

évben 

 
Az emlékeztető 

oltást kapott 

évek 

 
Oltástípusok 

abban az 

évben 

3 (7-8) 2011/12 2011/13 Pediacel 2015/16 Repevax vagy 

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 

 
A statisztikai elemzésekbe azokat a diákokat vonták be, akiket a rutinimmunizációs menetrend szerint 

immunizáltak. A 381 diák közül 98-at (25,7%) kizártunk a járványvizsgálatból, akik nem feleltek meg a vizsgálati 

kritériumoknak, mert az oltási ütemtervük hiányos volt, további adagokat kaptak, vagy az adagok nem feleltek 

meg az ütemtervnek (1. ábra). A 381 tanuló közül 42 (11,0%) esetében az alapimmunizálás hiányos volt vagy 

nem volt, 47 (12,3%) az ötödik születésnapja után kapta meg az óvodai emlékeztető oltást, vagy nem kapott 

emlékeztető adagot, míg a fennmaradó kilenc (2,4%) esetében az alapimmunizálás és az emlékeztető oltás 

kombinációja hiányos volt. A másodlagos statisztikai elemzésekhez a modellbe bevonták azokat a tanulókat, akik 

korán és későn kapták meg az emlékeztető adagot (1. ábra). 

Leíró elemzések 
A pertussisjárvány kitörésének indexes esete egy diáklány volt. Az iskolában a rutinimmunizációs menetrend 

alapján a kritériumoknak megfelelő tanulók között a fiúk és a lányok száma megközelítőleg egyenlő volt (145 és 

138 a 283 tanuló között). Azonban 56 (40,6%) lány volt pozitív pertussisra, szemben a 41 (28,3%) fiúval. A 

tanulók száma az egyes évfolyamokon belül is egyenletesen oszlott meg, a pozitív pertussis esetek magasabb aránya 

a 4. évfolyamon volt, abban az évfolyamon, ahol az első esetet megerősítették (2. ábra). 

 
2. ábra. A pertussisra pozitív és negatív eredményt mutató, befejezett védőoltási tanfolyamot 

végzett tanulók, alsó tagozatos iskolai járvány, Délkelet-Anglia, 2019 (n = 283) 
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A pozitív pertussis eseteket ≥ 60 aU (a Bordetella pertussis toxin IgG antitestének önkényes egysége) vagy > 70 IU anti-B. 

pertussis toxin IgG-t tartalmazó szérumteszt eredménye vagy az IS481 vagy az IS481 és a pertussis toxin promóter 

régiójának (ptxP) inszerciós elemének PCR kimutatása határozta meg. 

 

 

A 283 diák közül 186-nál (65,7%) nem volt laboratóriumi bizonyíték a pertussisfertőzésre, míg 96-nál (33,9%) pozitív 

volt a pertussis-teszt, és egy (0,4%) diáknál klinikai diagnózist állítottak fel. Azok közül, akiknek a tesztje pozitív volt, 

26 tünetmentes volt. 

A tanulóknak az iskolába lépés előtt felajánlott két emlékeztető oltóanyag közül a Repevaxot több gyermeknek 

ajánlották fel, mint az Infanrix-IPV-t, 167 gyermeknek, illetve 86 gyermeknek. Nyolc tanuló nem kapott emlékeztető 

oltást, és 22 tanuló oltási státusza ismeretlen volt. 

Statisztikai elemzések 
Összesen 283 diákot vontak be a fő logisztikus regressziós elemzésekbe. A többváltozós logisztikus regresszió, amelyet a 

vakcina típusára, az iskolaévre és a nemre igazítottak, nem mutatott statisztikailag szignifikáns különbséget az Infanrix-

IPV és a Repevax vakcinák között. A 3. évfolyamhoz (referencia korcsoport) képest a 4. tanévben (esélyhányados 

(OR) = 3,86; 95% CI: 1,80-8,30) és a 6. tanévben (OR = 2,45; 95% CI: 1,08-5,53) a gyermekeknél szignifikánsan 

megnőtt a pertussis esélye, de az 5. tanévben nem volt szignifikáns különbség (2. táblázat és 2. ábra). Az 

elsődleges esetet egy 4. évfolyamos diáknál azonosították. Ezenkívül a pertussis esélye szignifikánsan alacsonyabb 

volt a fiúk körében (OR = 0,51; 95% CI: 0,30-0,86) a lányokhoz képest (2. táblázat). Az iskolaév és az óvodai 

emlékeztető oltás típusa közötti kölcsönhatás vizsgálata során nem volt lineáris tendencia a pertussis esélyében az 

iskolaév vagy az óvodai emlékeztető oltás típusa szerint (OR = 0,43; 95% CI: 0,17-1,06)). A tünetmentes esetek 

kizárása nem változtatott az általános eredményeken. 
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2. táblázat. A pertussis laboratóriumi bizonyítékával rendelkező/nem rendelkező tanulók és a 

többváltozós logisztikus regressziós elemzés, délkelet-angliai általános iskola, 2019 (n = 283) 
 

 

 
Jellemző 

 
A 

hallgatók 

száma (n 

= 283) 

A bizonyítékkal 

rendelkező 

személyek száma 

pertussis fertőzés 

(n = 97) 

Nyers OR 

(95% CI) 

AOR 

(95% CI) 

 
p-érték az 

összes szint 

közötti 

különbségre 

Booster vakcina 

típusa 

Infanrix-IPV 86 29 Hivatkozás 

Repevax 167 54 0.94 (0.54- 

1.63) 

0.72 (0.38- 

1.39) 

0.40 

Oltatlan 8 4 1.97 (0.46- 

8.43) 

1.55 (0.34- 

7.07) 

Nem ismert 22 10 1.64 (0.63- 

4.24) 

1.38 (0.49- 

3.86) 

Iskolai év 3 70 16 Hivatkozás 

4 70 35 3.37 (1.63- 

6.99) 

3.86 (1.80- 

8.30) 

0.001 

5 59 14 1.05 (0.46- 

2.38) 

1.23 (0.52- 

2.92) 

6 84 32 2.08 (1.02- 

4.23) 

2.45 (1.08- 

5.53) 

Szex Női 138 56 Hivatkozás 

Férfi 145 41 0.58 (0.35- 

0.95) 

0.51 (0.30- 

0.86) 

0.011 

AOR: kiigazított esélyhányados; CI: konfidenciaintervallum; OR: esélyhányados. 
 
 
 

 

A másodlagos logisztikus regressziós elemzés 326 tanulót vizsgált, beleértve azokat a gyermekeket is, akik az 

emlékeztető adagot korán (az utolsó elsődleges adag után kevesebb mint 3 évvel) vagy későn (5 éves kor után) kapták. A 

két készítmény között kisebb volt a különbség a pertussis esélyében, és a VAG továbbra is jelentéktelen maradt (a 

Repevax esetében a VAG 0,83-ra változott (95% CI: 0,45-1,51) az elsődleges logisztikus regressziós elemzéshez 

képest. Az iskolaév és a vakcinatípus közötti kölcsönhatás tesztje nem mutatott bizonyítékot a differenciált fogyásra 

ebben a járványkitörés-vizsgálatban (p 

= 0.095). 

A járványkitörés elleni védekezési intézkedések 

A járvány kitörésének idején összesen 427 diák járt a 3-6. évfolyamra az általános iskolába. A járvány kitörésére 

válaszul az iskola minden diákjának felajánlották a pertussis elleni védőoltás emlékeztető adagját, és a 427 diákból 

363-at (85%) beoltottak. Egyetlen diák sem került kórházba pertussisszal, és a járvány kitörése után 9 hónappal 

csak egy pertussisos esetet jelentettek. 

 

Megbeszélés 
A pertussis aktivitása 2012 óta Anglia-szerte megemelkedett szinten maradt, és míg az anyai program 

bevezetése után a csecsemők megbetegedése alacsony szinten maradt, az iskoláskorú gyermekek 

megbetegedési aránya növekedni látszik [17]. Ebben a járványvizsgálatban egy angliai általános iskolában 

azonosított pertussisjárvány vizsgálatának eredményeit mutatjuk be. 
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A korai pontos diagnózis fontos a pertussis terjedésének megfékezéséhez [13]. A felnőttek és serdülők pertussis-

fertőzéseinek többsége tünetmentes vagy oligoszimptomatikus [13], ezért a betegség könnyen terjedhet, mivel 

az emberek nem tudják, hogy pertussisban szenvednek, és esetleg nem vesznek részt megerősítő vizsgálaton. 

Ezenkívül egy kezeletlen pertussis eset 11-15 másodlagos megbetegedéshez vezethet egy nem immunizált 

populációban, és a pertussis elleni védekezés nehezebb, ha a vakcina nem okoz tartós immunitást [23]. 

Ebben a járványkitörésben összesen 39 olyan diákot (akik közül 26-ot vontak be a statisztikai elemzésekbe), akiknél 

laboratóriumi bizonyítékot találtak a közelmúltbeli pertussisfertőzésre, nem regisztráltak köhögéses 

megbetegedésként. Tekintettel a vizsgálat jellegére, ahol a szülők 2019 április végén visszamenőlegesen töltötték ki 

a kérdőívet (gyermekük 2019 januárja óta fennálló tünetei alapján), fennállt a visszaemlékezés torzításának kockázata. 

Ugyanakkor az is lehetséges, hogy ezek a diákok védettek voltak a járvány kitörése előtt korábban kapott 

oltásadagoktól. Az érzékenységi elemzés azt mutatta, hogy még a tünetekről nem beszámoló személyek kizárása 

esetén sem maradt különbség a pertussis kockázatában azok között, akik a 3 vagy 5 komponensű vakcinát kapták 

óvodai emlékeztetőként. Érdemes megjegyezni, hogy a járvány kitöréséhez kapcsolódó valamennyi tüneteket mutató 

eset enyhe tünetekről számolt be, kórházi felvételek nélkül. Egy további (szájüregi folyadékvizsgálattal 

megerősített) pertussis eset történt az általános iskolában 9 hónappal később; ez az eset nem szerepel ebben a 

tanulmányban. 

Ez a járványkitörés egyedülálló lehetőséget biztosított a két rendelkezésre álló termék által az óvodai 

emlékeztető programban nyújtott összehasonlító védelem értékelésére. A két vakcina két pertussis-antigén 

komponensben és a toxoid vagy antigén mennyiségében különbözik néhány közös komponensben. Az Infanrix-IPV-t mind 

az alapimmunizáláshoz, mind az emlékeztető immunizáláshoz engedélyezték, míg a Repevaxot az 

alapimmunizálást követő emlékeztető immunizáláshoz engedélyezték. A három közös pertussis-antigén közül az 

Infanrix mindháromból nagyobb mennyiséget tartalmaz, 10× több pertussis-toxidot, mint a Repevax (25 vs. 2,5 

µg).* Vizsgálatunk nem talált különbséget a pertussis előfordulásának esélyében az Egyesült Királyságban kínált két 

különböző óvodai emlékeztető vakcina (Infanrix-IPV és Repevax) között. A pertussis OR értéke magasabb volt a 

lányok körében, ami az indexes eset - aki lány volt - szociális interakcióinak tudható be. 

A rutinimmunizálási ütemterv azt javasolja, hogy a gyermekek 3 éves és 4 hónapos korukban kapják meg az 

emlékeztető oltást. A kisiskolások 12,3%-a az ötödik születésnapja után kapta meg az óvodai emlékeztetőt, vagy 

egyáltalán nem kapott emlékeztető adagot. Ez hasonló az országos DTaP emlékeztető oltási lefedettséghez 5 

éves korban: A 2013 és 2016 közötti időszakban, amikor a járványkitörés vizsgálatában részt vevő tanulók jogosultak 

lettek volna az óvodai emlékeztető oltásra, az Egyesült Királyságban a gyermekek 11,1-13,7%-a nem volt beoltva 

[24]. A vakcina gyártójára és gyártási tételére vonatkozó információk hiányosak, ha a betegek olyan háziorvosi 

rendelőbe mennek át, ahol a korábbi háziorvostól eltérő rendszerellátó és kódolási nyelv áll rendelkezésre. 

Azok a diákok, akik más országból költöztek a helyi területre, hiányos oltási kórtörténettel rendelkezhetnek, és 

előfordulhat, hogy a külföldi oltási ütemterveknek megfelelően eltérő oltásokat kaptak, eltérő időzítéssel. A 

hiányos vagy semmilyen alapimmunizálással nem rendelkező tanulók aránya az általános iskolában (11,0%) 

nagyobb volt, mint az oltatlan gyermekek országos aránya, amely 2012 és 2017 között 4,2% és 4,4% között 

mozgott azon gyermekek körében, akik nem végezték el az ötödik születésnapjukig a DTaP/IPV/Hib 

alapimmunizációt [24]. A be nem oltott/részlegesen beoltott tanulók magas aránya az országos lefedettséghez 

képest, valamint az ajánlott oltási ütemtervet be nem tartó tanulók magas aránya valószínűleg hozzájárult az 

iskolai populáción belüli átvitelhez. Ezzel szemben a lefedettség magasabb lehetett volna, ha az a 64 tanuló, akikről 

nem tudtunk háziorvosi nyilvántartást szerezni, kapott volna pertussis elleni védőoltást; a hozzáférhető 

háziorvosi nyilvántartással rendelkező tanulók közül három tanulónak volt feljegyzése arról, hogy Anglián kívül 

oltották be, de a nyilvántartás nem határozta meg a vakcina típusát. A kutatások szerint fontos, hogy milyen 
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alapozó vakcinát használnak a robusztus immunválasz elérése és a pertussis terjedésének csökkentése 

érdekében [25]. Egy ausztráliai tanulmány a wP-ről az aP-re való átállás idején született gyermekeket vizsgálta, és 

kimutatta, hogy az aP-t kapott gyermekeknél magasabb volt a pertussis aránya, mint a wP-vel oltottaknál; a 

vegyes oltásban részesültek körében a pertussis aránya magasabb volt, ha az aP volt az első adag [26]. Továbbá 

egy angliai tanulmány szerint az 5 komponensű aP vakcinával történő alapozás hatása jobban hasonlíthat a 

wP-hez, mint a 3 komponensű aP vakcináé [27]. A mi járványügyi vizsgálatunkban minden tanuló jogosult volt az 5 

komponensű aP primer vakcinára, mivel a 3 komponensű aP vakcinát nem kínálták Anglia-szerte, ezért nem 

volt lehetőség az Angliában kínált különböző primer vakcinák összehasonlítására. Vizsgálatunkban azonban úgy 

tűnt, hogy nincs jelentős különbség az Angliában használt két óvodai emlékeztető vakcina között. 

 

*A szerzők korrekciója 

A cikk eredetileg megjelent változatában a Repevax tévesen úgy szerepelt, hogy tízszer több pertussis toxidot tartalmaz, 

mint az Infanrix. A szöveget a szerzők kérésére 2022. január 13-án kijavították. 

 
Köszönetnyilvánítás 

A szerzők köszönetet mondanak Adolphe Bukasának és Paul Charternek a pertussis felügyeleti programban 

nyújtott támogatásukért. A szerzők köszönetet szeretnének mondani a helyi egészségvédelmi csoportnak is, akik 

segítettek a pertussis kitörésében. Végezetül köszönetet mondanak minden háziorvosnak, rendelői nővérnek és 

recepciósnak, akik kitöltötték a fokozott felügyeleti űrlapokat. 
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Összeférhetetlenség 

Az Immunizációs és Ellenintézkedési Osztály a vakcinagyártók rendelkezésére bocsátotta a forgalomba 

hozatal utáni felügyeleti jelentéseket, amelyeket a forgalomba hozatali engedély jogosultjainak a 

kockázatkezelési stratégiájukkal összhangban be kell nyújtaniuk az Egyesült Királyság engedélyező hatóságának. 

E jelentésekért költségtérítési díjat számítanak fel. 

A szerzők hozzájárulása 
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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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Outbreak detection

Methods

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].
 

 
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.
 

 
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:

Symptomatic with a clinically compatible illness and an oral fluid anti-PT IgG
titre of ≥ 60 aU, positive PCR (IS481, or IS481 and ptxP detected [22]), or
serum sample (anti-PT IgG titre of > 70 IU/mL);
Asymptomatic with a high or elevated oral fluid anti-PT IgG titre ≥ 60 aU;
Symptomatic with a clinically compatible illness 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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Results

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

 
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)

http://www.legislation.gov.uk/uksi/2002/1438/regulation/3/made
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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 IS481,
or IS481 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

https://www.eurosurveillance.org/docserver/fulltext/eurosurveillance/26/12/2000244-f1.gif
https://www.eurosurveillance.org/docserver/fulltext/eurosurveillance/26/12/2000244-f1.gif
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School year
(age in years)

Birth year

(September to August)

Years received
infant vaccine

Vaccine types
that year

Years received
booster vaccine

Vaccine types
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 IS481 or IS481 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% CI:
1.80–8.30) and in year 6 (OR = 2.45; 95% CI: 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% CI: 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.

https://www.eurosurveillance.org/docserver/fulltext/eurosurveillance/26/12/2000244-f2.gif
https://www.eurosurveillance.org/docserver/fulltext/eurosurveillance/26/12/2000244-f2.gif
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Outbreak control measures

Discussion

Characteristic
Number of
students
(n = 283)

Number with
evidence of

pertussis infection
(n = 97)

Crude OR

(95% CI)

AOR

(95% CI)

p value for
difference

across all levels

Booster
vaccine type

Infanrix-IPV 86 29 Reference

Repevax 167 54 0.94 (0.54–
1.63)

0.72 (0.38–
1.39)

0.40

Unvaccinated 8 4 1.97 (0.46–
8.43)

1.55 (0.34–
7.07)

Not known 22 10 1.64 (0.63–
4.24)

1.38 (0.49–
3.86)

School year 3 70 16 Reference

4 70 35 3.37 (1.63–
6.99)

3.86 (1.80–
8.30)

0.001

5 59 14 1.05 (0.46–
2.38)

1.23 (0.52–
2.92)

6 84 32 2.08 (1.02–
4.23)

2.45 (1.08–
5.53)

Sex Female 138 56 Reference

Male 145 41 0.58 (0.35–
0.95)

0.51 (0.30–
0.86)

0.011

AOR: adjusted odds ratio; CI: 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).
 

 
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.
 

 

Table 2. Students with/without laboratory evidence of pertussis and
multivariable logistic regression analysis, South East England junior school,
2019 (n = 283)
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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 × more pertussis toxid
than Repevax (25 vs 2.5 µg).* 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.
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