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Wirusowe zapalenie watroby typu A, choroba nekajgca ludzkosé od stuleci, nadal
wywotuje zachorowania sporadyczne, epidemiczne lub zwigzane z podrozg w tereny
endemiczne. Przez lata stosowano immunoprofilaktyke bierng tej choroby,jednak
istotnym postepem w zapobieganiu wzw A jest dostepnos¢ szczepien. Istnieje wiele
doswiadczalnych modeli szczepionki (np.: szczepionki rekombinowane, zawierajgce
zywe wektory, syntetycznepeptydy lub ,,nagie” DNA, szczepionkipodjednostkowe).
Jak dotychczas kliniczne zastosowanie znalazly: - szczepionka inaktywowana
(preparat Havrix zarejestrowano w Polsce w 1995 roku, Vaqta - jest w trakcie
rejestracji) oraz - szczepionka atenuowana, stosowana w Chinach.

Wirusowe zapalenie watroby typu A (wzw A), wywotywane jest przez wirus HAV
(Hepatitis A Virus) - wirus zapalenia watroby typu A, nalezacy do rodziny Picor-
naviridae (18), rodzaju Hepatomrus.

Do zakazenia dochodzi na drodze pokarmowej. Zrodiem zakazenia moga byé
zanieczyszczone pokarmy, woda. Bardziej narazone sg osoby pracujace w osrodkach
opieki, pracownicy stuzby zdrowia, osoby przyjmujace dozylne $rodki odurzajace,
homoseksualisci.

Liczbe zachorowan na wzw A na $wiecie szacuje sie na 1,4 min (1), za$ roczny koszt
leczenia chorych w USA okresla sie na 200 min dolaréw USA (1). W Polsce, odrebna
rejestracje wzw A wprowadzono dopiero w roku 1997, co stwarza trudnosci w rzetelnej
analizie rzeczywistej liczby zachorowan. Kraj nasz cechuje sie posrednim typem
endemicznosci (7, 24), tj. naturalnie nabyta odpornos¢ wystepuje u 0sob starszych, za$
rosnie liczba dzieci i mtodych dorostych nie posiadajacych przeciwciat ochronnych (5).
W latach 1995-96 w populacji warszawskiej wykazano, ze jedynie 29% o0s6b do 25 roku
zycia ma przeciwciata 1gG przeciwko wirusowi HAV (7). W roku 1995 zarejestrowano
21 242 przypadki wzw typu nie B a zapadalnos¢ wynosita 55/100000 mieszkancow (37).
Wzajemne relacje odsetkowe poszczeg6lnych typoéw wirusowych zapaleh watroby
(A, B, C, nie A, nie B) przedstawiono na przyktadzie populacji chorych Wojewdédz-
kiego Szpitala Specjalistycznego im.: K. Diuskiego w Biatymstoku (w tym Kliniki
Obserwacyjno-Zakaznej AMB i Oddziatu Dzieciecego Choréb Zakaznych) (ryc. 1).
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Ryc. 1. Ostre wirusowe zapalenie watroby typu A, B, C, nie A, nie B w populacji chorych
Wojewddzkiego Szpitala Specjalistycznego im. K. Duskiego

W krajach o wysokiej endemicznosci wzw A zakazenia dotyczg gtdwnie matych
dzieci i maja najczesciej skapo- lub bezobjawowy przebieg (5), powodujac jednak
odporno$é do konca zyda (12). Wraz z poprawg warunkow sanitarno-higienicznych
maleje kontakt populacji z wirusem A hepatitis i paradoksalnie rosnie populacja o0sob
wrazliwych na to zakazenie. Sytuacja taka moze prowadzi¢ do zachorowan wsrod
0s6b starszych, co predysponuje do dezszego przebiegu zakazenia, a takze stwarza
warunki do wystepowania zachorowan epidemicznych (5).

Z uwagi na czesty, skagpoobjawowy przebieg zakazenia, jedynie ocena wystepowa-
nia specyficznych przeciwdat przedwko HAV w populacji pozwala na rzeczywistg
ocene rozprzestrzenienia tego wirusa.

W zapobieganiu tej chorobie istotne sg niespecyficzne metody, jak przestrzeganie
podstawowych zasad higieny, myde rak przed jedzeniem, unikanie spozywania suro-
wych ,,owocow morza”, nie mytych owocéw i warzyw, korzystania z niepewnych
zrédet wody (5). Przez lata stosowano réwniez immunoprofilaktyke bierng wzw A.

IMMUNOPROFILAKTYKA BIERNA

W przypadku kontaktu dzied do 14 roku zyda z osobg zakazong HAV nalezy podaé
zapobiegawczo ludzka normalng immunoglobuline (LNI) w dawce 0,02-0,03 ml/kg
masy ciata (23). W badaniach publikowanych juz w 1945 roku wykazano zmniejszenie
o okoto 90% zachorowan na wzw A wsrod wojskowych oraz dzied z instytucji
opiekunczych, ktére otrzymaty zapobiegawczo immunoglobuliny (36).
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Okres ochronny uzyskiwany przez podanie immunoglobuliny w dawce 0,02 ml/kg
oceniono na okoto 3 miesigce (36). Zaobserwowano réwniez krétszy i lzejszy przebieg
zapalenia watroby typu A po uprzednim podaniu immunoglobulin. Poekspozycyjne
podanie immunoglobuliny w czasie 2 tygodni od kontaktu powoduje 90% ochrony (27).

Rownoczesne podanie immunoglobulin i szczepionki istotnie zmniejsza poziom
produkowanych przewciwciat o ok. 50% (20), szczegdlnie 4 tygodnie po immuni-
zacji (39). Mechanizm tego zjawiska nie jest wyjasniony. Prawdopodobnie podane
réwnoczesnie przeciwciata blokujg tréjwymiarowe epitopy antygendw szczepionki,
konieczne do indukcji przeciwciat neutralizujgcych. Jednakze po podaniu dawki przy-
pominajacej produkcja przeciwciat ochronnych byta bardzo wysoka, istotnie prze-
wyzszajgca poziom ochronny (20, 39).

Wyprodukowanie szczepionek znacznie ograniczyto stosowanie immunoglobulin
w profilaktyce preekspozycyjnej, natomiast wskazania do ich stosowania po ekspo-
zycji na HAV pozostaty, wg ACEP (Advisory Commitee on Immunization Practices
USA) niezmienione, tj. osobom z bliskiego otoczenia chorego nalezy poda¢ immuno-
globuliny, najlepiej w ciggu 2 tygodni po kontakcie (30).

Istotnym postepem w ograniczeniu zachorowan na wzw A jest wprowadzenie
szczepien.

IMMUNOPROFILAKTYKA CZYNNA

Epitopem HAV, ktory wywotuje produkcje przeciwciat ochronnych, neutralizuja-
cych, jest tréjwymiarowa struktura powstata przez zestawienie miejsc wigzacych
dwéch polipeptydoéw kapsydu: VP1 i VP3 (31). Pomimo genetycznej heterogenicz-
nosci pomiedzy réznymi szczepami HAV nie obserwuje sie zmienno$ci struktury
epitop6w determinujacych neutralizacje wirusa, co potwierdza krzyzowa neutraliza-
cja wszystkich genotypow wirusa przy uzyciu przeciwciat poliklonalnych (21).

Podstawa do rozwoju prac nad produkcjg szczepionki stata sie mozliwos¢ re-
plikacji wirusa HAV w hodowlach komdérkowych. Dokonali tego, 6 lat po odkryciu
HAV tj. w 1979 roku, Provost i Hileman (32), namnazajac szczep CR326 ludzkiego
wirusa HAV, izolowanego z watroby marmosety po 31 pasazach, na hodowlach
komérkowych watroby marmoset oraz na linii ptodowych komdrek nerki maltpy
rezus (FRnK®6) (32). Dalsze prace, miedzy innym i tych samych autoréw (33), do-
prowadzity do hodowli wirusa bezposrednio izolowanego ze stolca pacjentow. HAV
nie powodowat efektu cytopatycznego w hodowlach (32, 33). Adaptacja do takiego
wzrostu umozliwita z jednej strony atenuacje wirusa, za$ z drugiej - dostepnosé
dostatecznej liczby czagstek wirusowych do produkcji atenuowanych i inaktywowa-
nych szczepionek. Nadal jednak, pomimo wieloletnich badan, wzrost HAV w hodow-
lach jest powolny ijego namnazanie jest istotnie nizsze niz pozostatych pikornawiru-
sow np.: polio (3, 32) co istotnie podraza koszty produkcji.

Testy kliniczne na ochnotnikach rozpoczeto we wczesnych latach osiemdziesigtych.

W 1992 roku, dwie dekady od wykrycia wirusa HAV, wprowadzono do sto-
sowania inaktywowang szczepionke przeciwko wzw A w krajach Europy Zachodniej.
W 1995 roku zarejestrowano w Polsce pierwszg szczepionke przeciwko wzw A
- Havrix, za$ nastepna - Vaqta jest w trakcie rejestracji.
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SZCZEPIONKI ATENUOWANE

Wykazano obnizenie patogennosci HAV zar6éwno szczepéw CR 232 jak i HM
175 przy pasazach na hodowli komdrek nerki matpiej (15, 19). Nie ustalono,
jak dotychczas, jaka mutacja odpowiada za atenuacje wirusa A hepatitis, stad
trudno definitywnie wykluczy¢ powrét do wirulencji w organizmie cztowieka po
szczepieniu. Jedynie delecja segmentu genomu, ktéry determinuje zjadliwo$é, jest
gwarancja nieodwracalnosci. Ponadto, zadna z dotychczas testowanych szczepionek
atenuowanych nie jest immunogenna przy podaniu doustnym, za$ dawki antygenu
podawanego w iniekcji domiesniowej sg wysokie, co moze Swiadczy¢ o stabym
namnazaniu sie. Stosowanie zywej, atenuowanej szczepionki wymaga intensywnych
badan klinicznych nad jej bezpieczeristwem, immunogennos$cia a takze stabilnoscig
feno- i genotypowa. Powyzsze ograniczenia, zmniejszajace istotnie atrakcyjnosc
ekonomiczng atenuowanych szczepionek, spowodowaty ograniczenie prac nad nimi
w krajach rozwinietych (13).

Szczepionka atenuowana, produkowana ze szczepu H2 jest szeroko stosowana
jedynie w Chinach (1, 25).

DOSWIADCZALNE MODELE
PRODUKCJI SZCZEPIONEK PRZECIWKO WZW A

Szczepionki zawierajgce zywe wektory (bakterie lub wirusy):
wykazano ochronne dziatanie, w przypadku matp, rekombinowanej szczepionki, za-
wierajacej zywy wirus krowianki, do ktérego wbudowano fragment genomu HAV,
kodujacy VPO, VPI, i VP3 (36). Jednak stosowanie szczepionek zawierajacych zywy
wirus krowianki jest potencjalnie ryzykowne dla os6b z immunosupresja (8).

Pomimo atrakcyjnosci doustnej drogi podania szczepionki przeciwko wzw A,
wywotujacej réwnoczes$nie $luzéwkowa, humoralng i komorkowa odpowiedZz im-
munologiczng, istniejg dowody na to, ze w przeciwienstwie do polio, przeciwciata
sekrecyjne nie odgrywajg ochronnej roli wobec hepatitis A (35).

Szczepionki podjednostkowe i syntetyczne peptydy: inng moz-
liwoscia jest produkcja szczepionek podjednostkowych. Jednakze dawki antygendw,
produkowanych przez Escherichia coli, stosowanych do immunizacji krélikdbw musia-
ty by¢ 1000 razy wieksze niz w szczepionce zabitej. Wydaje sie to wyptywac z trud-
nosci w formowaniu trzeciorzedowej struktury przestrzennej epitopéw, koniecznej do
optymalnej produkcji przeciwciat. Zjawisko to ogranicza réwniez wykorzystanie syn-
tetycznych peptydéw wirusowych do immunizacji (10).

Szczepionki zawierajgce jedynie wirusowe DNA: nowoczesnym
i bardzo obiecujagcym podejsciem do szczepieh jest stosowanie ,nagiego DNA™.
Teoretycznie, DNA - produkt odwrotnej transkrypcji fragmentu Pl genomu HAV,
wstrzykniety domiesniowo powinien indukowac produkcje przeciwciat neutralizuja-
cych. Jak dotychczas, brak danych o takiej szczepionce przeciwko wzw A (1), nato-
miast trwajg prace nad szczepionkg tego typu przeciwko grypie, wzw C oraz do
stosowania w zakazeniu HIV i HBV.
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Szczepionki antyidiotypowe: w tym przypadku przeciwciata przeciwko
idiotypom, ktore wystepujg na przeciwciatach specyficznych dla danego antygenu,
uzyte jako ,lustrzane odbicie” antygenu mogg indukowac powstanie przeciwciat
ochronnych (1).

SZCZEPIONKI INAKTYWOWANE

Najczesciej stosowane sg obecnie szczepionki inaktywowane (zabite). Pierwszg
komercyjnie dostepna, a od pazdziernika 1995 r. zarejestrowang takze w Polsce, jest
szczepionka Havrix-720 (SmithKline Beecham), za$ w trakcie rejestracji jest szcze-
pionka Vaqta (Merck Sharp & Dohme), stosowana juz w formie daru fundacji
Project HOPE na terenach objetych tegoroczng powodzig. Obie szczepionki zawiera-
ja jatowgq zawiesing wirusow: Havrix - szczepu HM 175; Vaqta - CR326F wyizolowa-
nych z hodowli ludzkich diploidalnych fibroblastow linii MRC-5 (tab. I). Czasteczki
wirusowe sg nastepnie poddawane odmiennym procedurom oczyszczania, co w rezul-
tacie prowadzi do uzyskania mniejszej domieszki biatek niewirusowych, w dawce dla
dorostych Vaqta (<0,1 fig) niz w Havrix (<0,5 fig) (22). Jednakze nie wykazano
klinicznego znaczenia tych rdznic (22).

Tabela I. Szczepionki przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu A



422 A. Grzeszczuk Nr 4

Nalezy odnotowa¢ tendencje do redukcji liczby dawek szczepionki z trzech do
dwéch przy nowszych preparatach np.: Havrix 720 Junior w poréwnaniu do Havrix
360, wczesniejszg szczepionka przeznaczong dla dzieci.

Jak dotychczas brak jest uniwersalnych standardéw dla antygenéow HAY, stad
trudno jest poréwnywac sklad antygenowy szczepionek (22).

Interesujaca i nowatorska wydaje sie propozycja zastosowania jako adjuwantu nie
wodorotlenku glinu a np. wirosoméw. W preparacie Epaxal Berna wykorzystano
kompleksy z wirusem grypy (Immunopotentiating Reconstituted Influenza Virosomes,
IRIVs) (14). Czasteczki HAV, inaktywowane formaling sg dotgczane do ponownie
ustanowionych kompleksow biatkowo-lipidowych, sktadajacych sie z mieszaniny fosfoli-
piddw i glikoprotein wirusa grypy. Kompleks ten ma tgczy¢ wiele immunostymulujacych
efektow np.: wzmocnienie odpowiedzi immunologicznej przez czasteczki fosfolipidéw,
faczenie hemaglutyniny (HA) z epitopami makrofagow i komdérek immunokompetent-
nych oraz posrednictwo przy wchodzeniu do cytoplazmy makrofagow, dzieki mechaniz-
mom aktywowanym przez HA (14). W badaniach klinicznych szczepionki zawierajacej
IRIVs wykazano znamiennie mniejszg liczbe niepozgdanych reakcji poszczepiennych
w poréwnaniu ze szczepionkg zawierajgcg wodorotlenek glinu (14, 16) oraz do
immunizacji dajacej roczng odporno$é stosowano jedynie pojedynczg dawke preparatu.

Droga podania: domie$niowo, w miesien naramienny. Podanie pod- lub
$rod skorne moze spowodowac gorszg odpowiedz immunologiczng, jakkolwiek w ba-
daniach Carlessona i wsp. (6) przedstawiono wyniki immunizacji niskimi dawkami
(72, 144, 216 jednostek ELISA) podawanymi $rodskornie jako tafnszg alternatywe,
dajacg adekwatng odpowiedz immunologiczna.

Immunogenno$¢: dwu szczepionek (Havrix i Vagta) wydaje sie by¢ podobna
(22), pomimo trudnosci w jej porownywaniu, wynikajagcych z niedoskonatosci ist-
niejacego standardu WHO w ocenie przeciwciat wytwarzanych po immunizacji (9).
Miesigc po podaniu 1. dawki Havrix serokonwersja (pojawienie sie przeciwciat anty-
-HAV) obserwowana jest u ok. 96,7% szczepionych, po 2. dawce - u 100%, nato-
miast dawka przypominajgca powoduje pojawienie sie przeciwciat w takich ilosciach,
jak po naturalnie przebytej chorobie (26).

Dziatanie ochronne szczepionki utrzymuje sie przynajmniej 3 lata, a prawdopo-
dobnie 10 lat (26), zas modele matematyczne sugerujg nawet 20 lat. Przy obecnym
stanie wiedzy dawki przypominajgce Havrix powinny by¢é podawane co 10 lat.

Aktualnie brak jest danych co do mozliwosci wymiennego stosowania preparatow
Havrix i Vaqta przy szczepieniu przypominajacym (22).

Skutecznos$¢: szczepionki inaktywowanej Havrix (360 jednostek ELISA) oce-
niono miedzy innymi w badaniach, prowadzonych w warunkach podwdjnie $lepej
proby, w grupie 40119 dzieci w wieku 1-16 lat w Tajlandii, w regionie endemicznym
wzw A i wykazano jej efekt ochronny w 94% po dwdch dawkach i 100% po 3 daw-
kach (17). Warunki powyzszego badania nie pozwalajg na ocene skutecznosci poje-
dynczej dawki. 100% dziatanie ochronne pojedynczej dawki (25 jednostek) szcze-
pionki Vaqgta wykazano ws$rod dzieci i mbodziezy w wieku 2-16 lat, mieszkajacych
w Stanach Zjednoczonych, w spotecznosci o wysokiej endemicznosci wzw A (38).

Wskazania: w Polsce szczepienie zalecane jest w programie szczepien na rok
1997, opracowanym przez Gtownego Inspektora Sanitarnego na podstawie Rozpo-
rzadzen Ministra Zdrowia i Opieki Spotecznej:
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- dzieciom w wieku przedszkolnym i szkolnym, szczegdlnie rozpoczynajgcym

nauke w szkole podstawowej oraz miodziezy;

- 0sobom wyjezdzajacym do krajow o wysokiej zapadalnosci na wzw A;

- 0sobom zatrudnionym przy produkcji i dystrybucji zywnosci.

Jest to uodpornianie nieobowigzkowe, stagd przeprowadzane jest na koszt osoby
zainteresowanej. Aktualna cena detaliczna Havrix, dawki 360 wynosi okoto 72 PLN,
za$ dawki 760-93 PLN. Przy przecietnych dochodach Polakéw, szczegdlnie zyjacych
w trudnych warunkach socjo-ekonomicznych, a wiec bardziej narazonych, jest to
kwota bardzo wysoka.

W sytuacjach klesk zywiotowych, jak na przyktad powddz, stosowanie szczepien
regulujg odrebne zarzadzenia. Wydaje sig, ze nalezy uwzgledni¢ stopien narazenia na
kontakt z zanieczyszczong wodg i czestos¢ zakazen HAV na danym terenie.

ACIP (29) zaleca szczepienie osobom z grup zwiekszonego ryzyka zachorowania
na wzw A, w tym podrézujagcym w tereny endemiczne, dzieciom, zamieszkujacym
tereny o zwiekszonej zapadalnosci, homoseksualistom, narkomanom przyjmujacym
dozylne $rodki odurzajgce, osobom zatrudnionym w bliskim kontakcie ze zwierzeta-
mi naczelnymi oraz pracownikom dziennych osrodkéw opieki i pacjentom leczonym
koncentratami V111 czynnika krzepniecia (22). Korzystne moze by¢ rowniez szczepie-
nie 0s6b z przewleklymi chorobami watroby ze wzgledu na podwyzszone ryzyko
wystgpienia u nich hepatitis o piorunujgcym przebiegu (22). Jednakze szczepienie
0s6b z grup podwyzszonego ryzyka zachorowania nie bedzie miato wptywu na zapa-
dalno$¢ w calej populacji (22), gdyz jedynie niewielki odsetek zachorowan wystepuje
wsrdd osob z tych grup (21). Wydaje sie, ze aby zmniejszy¢ zapadalno$¢ nalezatoby
obnizy¢ koszt szczepienia oraz opracowac szczepionki, dopuszczone do stosowania
u najmiodszych dzieci (22).

Mozliwe jest réwnoczesne podawanie szczepionki przeciwko hepatitis A ze szcze-
pionka przeciwko hepatitis B (4, 11), przy czym aktualnie zaleca sie podawanie
w rézne miejsca. Flehming i wsp. wykazali jednakowg immunogenno$¢ szczepio-
nek przeciwko wzw A i B po ich zmieszaniu przed podaniem jak przy stosowa-
niu ich osobno (11). Mimo réznych drog zakazenia wirusami HAV i HBV pewne
grupy o0s6b np. pracownicy stuzby zdrowia czy o$rodkéw opiekuiczych stano-
wig grupy zwiekszonego ryzyka zachorowania w przypadku obu tych choréb
i uodparnianie szczepionkg biwalentng jest interesujacg ekonomicznie i socjologicznie
formg profilaktyki (12).

Przeciwwskazania do szczepienia: ostra choroba gorgczkowa oraz
nadwrazliwio$¢ na sktadniki szczepionki. Cigza i ostabienie odpornosci nie stanowig
przeciwwskazania jednak w kazdym takim przypadku nalezy szczegélnie wnikliwie
rozwaza¢ wskazania do immunizacji.

Dziatania niepozadane i odczyny poszczepienne: opisywane do-
tad reakcje poszczepienne sg tagodne i samoistnie ustepujace, o czestosci podobnej
przy stosowaniu obu szczepionek (22). Najczesciej jest to reakcja skorna w miejscu
wklucia, jednakze moga wystgpi¢ bole glowy, goraczka, ostabienie. Reakcje te wy-
stepujg czesciej przy wyzszej dawce antygenu (2). Opisano réwniez sporadycznie
wystepujace, potencjalnie zagrazajgce zyciu powiktania, jak odczyny anafilaktyczne,
zesp6t Guillain-Barre (cze$¢ przypadkow po tgcznym szczepieniu innymi szczepion-
kami) (1), czy trombocytopenia (28).
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Poniewaz przechorowanie wzw A pozostawia trwajgcg do konca zycia odpornosc,
najwilasciwsze bytoby oznaczenie ewentualnej obecnosci przeciwciat anty-HAV w celu
unikniecia niepotrzebnego szczepienia. W praktyce koszty ograniczajg to postepowanie.

Udostepnienie szczepionki przeciwko wzw A na polskim rynku farmaceutycznym
rozszerzyto w znaczacy sposéb mozliwosci zapobiegania tej chorobie znanej od stuleci.

A. Grzeszczuk
PASSIVE AND ACTIVE IMMUNOPROPHYLAXIS OF HEPATITIS A. NEW VACCINES
SUMMARY

The actually available methods of active and passive immunoprophylaxis of hepatitis A are
presented against the background of hepatitis A epidemiology in Poland. The indications, dosage,
immunogenicity, immunization schedules and effectiveness of inactivated vaccines are described.

PISMIENNICTWO

I. Andre F.E.: J. Infect Dis., 1995, 171, SI, 33. - 2. Bader T.F.: Am. J. Gastroenterol., 1996,
91, 217. - 3. Binn L.N., Lemon S.M., Marchwicki R.H. i wsp.: J. Clin. Microbiol., 1984, 20, 28.
- 4. Bruguera M., BayasJ.M., VilellaA.: Vaccine 1996, 14, 1407. - 5. Bull WHO 1995, 70, 15.
- 6. Carlesson U., Brudin L., Eliasson I. i wsp.: Scand. J. Infect. Dis., 1996, 28,435. - 7. Cianciara J.: Sesja
satelitarna: ,Swoista profilaktyka Hepatitis A - Havrix”, XIV Zjazd PTEILChZ, Gdansk 1997.
- 8. Cooney E.L., Collier L.H., Greenberg P.D. i wsp.: Lancet 1991, 337, 567. - 9. Delem AD.: Biologicals,
1992, 20, 289. - 10. EminiE.A., Hughes J.V., Perlow D.S., Boger J.: J. Virol., 1985, 55, 386.

Il. Flehming B., Heinrycy U., Pfisterer M.: J. Infect. Dis., 1990, 161, 865. - 12. Fessard C.,
Keyston J.S.: Int. J. Infect. Dis., 1997, 1, 226. - 13. Funkhouser A.W., Raychaudhuri G., Purcell R.H.
i wsp.: J. Virol.,, 1996, 70, 7948. - 14. Gluck R.: Vaccine 1992, 10, 915. - 15. Hilleman M.R.,
Provost P.J., Buynak E.B., McLean A.: Dev. Biol. Stand., 1983, 54, 433. - 16. Holzer B.R., Hatz C.,
Smith T. i wsp.: Schweiz. Med. Wschr., 1994, 124 (Suppl 63), 24. - 17. InnisB.L., Snithban R.,
Kunasol P. i wsp.: JAMA 1994, 271, 1328. - 18. KantochM., BlaskovicD.: Flaviviridae.
w: Wirusologia lekarska. KantochM., BlaskovicD., PZWL, Warszawa 1991. - 19. Karron R.A.,
Daemer R., TicehurstJ. i wsp.: J. Infect. Dis., 1988, 157, 338. - 20. Leentvaar-KuijpersA.,
Coutinho R.A., Brulein V. i wsp.: Vaccine 1992, 10 (suppl 1), S142.

21. Lemon S.M., Shapiro C.N.: Infect. Agents Dis., 1994, 1, 38. - 22. Lemon S.M., Thomas D.L.:
NEJM 1997, 336, 196. - 23. Magdzik W.: Szczepionki i immunoglobuliny. Vesalius, Krakow 1994.
- 24. Magdzik W.: Sesja satelitarna: ,,Swoista profilaktyka Hepatitis A-Havrix”, XIV Zjazd
PTEILChZ, Gdansk 1997. - 25. Mao J.S., Dong D.X., Zhang H.Y. i wsp.: J. Infect. Dis., 1989, 159,
621. - 26. Margolis H.S., Alter M.J.: Ann Intern. Med., 1995, 122, 464. - 27. Masteerson R.G.,
Strike P.W., Teltmar R.E.: J. Infect., 1991, 23, 321. - 28. MelnickJ.L.: J. Infect. Dis., 1995, 171, SlI,
2. - 29. Meyboom R.H.B., Fucik H., Edwards I.R.: Lancet 1995, 345, 1638. - 30. MMWR: 1996, 45, 1

31. Naiman O.V., Brinton M.A., MargolisH.S.: Virology 1992, 191, 984. - 32. ProvostP.J.,
Hilleman M.R.: Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 1979, 160, 213. - 33. ProvostP.J., GiesaP.A.,
McAleer M.J.: Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 1981, 167, 201. - 34. Ran L.A., Wang D Z., DuanQ.Y.
i wsp.: Chin. Med. J. 1993, 106, 604. - 35. Stapleton J.T., Lange D.K., Le Due J.W. i wsp.: J. Infect.
Dis., 1991, 163, 7. - 36. Stapleton J.T.: J. Infect. Dis., 1995, 171, SI, 9. - 37. Szata W.: Przeg.
Epid., 1997, 51, 135. - 38. Werzberger A., Mensch B., Kuter B. i wsp.:. NEJM 1992, 327, 453.
- 39. Zanetti A., Pregliasco F., AndreassiA. i wsp.: J. Hepatol., 1997, 26, 25.

Adres: Klinika Obserwacyjno-Zakazna AMB, ul. Zurawia 14, 15-540 Biatystok



