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WSTĘP

Choroby wątroby o etiologii wirusowej nadal pozostają ważnym problemem współcze-
snej medycyny. Ostre wirusowe zapalenie wątroby typu B (wzw B) w większości przypad-
ków kończy się wyzdrowieniem, w niektórych przypadkach może jednak przekształcić się
w przewlekłe zapalenie i marskość tego narządu, które wciąż stwarzają trudności terapeu-
tyczne. Wprowadzenie szczepień przeciw wzw typu B spowodowało wyraźny spadek zapa-
dalności na tę chorobę; niemniej zdarzają się przypadki braku skuteczności stosowanych
szczepień (1, 2, 3, 4, 5, 6). 

Celem pracy było przedstawienie analizy epidemiologiczno-klinicznej przypadków nie-
skutecznego, pełnego szczepienia przeciw wzw B w materiale własnym. 

MATERIAŁ I METODY

W okresie od 1999 do 2001 roku w Oddziale Chorób Zakaźnych Śląskiej Akademii Me-
dycznej w Bytomiu hospitalizowano 97 chorych z rozpoznaniem ostrego wirusowego zapa-
lenia wątroby typu B. Wśród nich było 6 osób, u których wcześniej przeprowadzono pełny
cykl szczepienia podstawowego przeciw tej chorobie. W grupie tej było 4 mężczyzn
(66,67%) i 2 kobiety (33,33%). Najmłodszy chory miał 33 lata, najstarszy – 64; średnia wie-
ku wynosiła około 48 lat. 

Wszyscy chorzy, w związku z planowanymi w odległym czasie zabiegami, byli poddani
pełnemu szczepieniu podstawowemu przeciw wzw B, otrzymali 3 dawki szczepionki Enge-
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rix B (firmy Smith Kline Beecham) w schemacie 0 – 1 – 6 miesięcy. Przed rozpoczęciem
szczepienia w żadnym przypadku nie oznaczano obecności antygenu HBs w surowicy,
a wywiad w kierunku chorób wątroby był ujemny. Po zakończeniu szczepienia podstawo-
wego u nikogo z pacjentów nie wykonano oznaczeń poziomu przeciwciał anty-HBs w su-
rowicy; pomimo to uznano ich za uodpornionych. 

Planowane zabiegi operacyjne przeprowadzono w kilku różnych okolicznych szpitalach,
po 4–6 tygodniach od podania ostatniej dawki szczepionki. Były to: operacje żylaków koń-
czyn dolnych (2 przypadki), operacje guzków krwawniczych odbytnicy (2 przypadki), cho-
lecystektomia (1 przypadek) i zabieg usunięcia znamienia skórnego (1 przypadek). Rów-
nież bezpośrednio przed wykonaniem zabiegu w żadnym przypadku nie oznaczano obec-
ności i miana przeciwciał anty-HBs w surowicy. U wszystkich chorych sam zabieg opera-
cyjny i przebieg okresu pozabiegowego były niepowikłane. 

Objawy podmiotowe i przedmiotowe ostrego wirusowego zapalenia wątroby pojawiły
się po 2–3 miesiącach od zabiegu. Na podstawie całokształtu obrazu klinicznego, wyników
badań laboratoryjnych (biochemicznych i serologicznych) u wszystkich chorych postawio-
no rozpoznanie ostrego wirusowego zapalenia wątroby typu B. W surowicy chorych w żad-
nym przypadku nie stwierdzono obecności przeciwciał anty-HBs. Przebieg choroby
u 5 chorych był średnio ciężki, zakończony wyleczeniem i pełną normalizacją wyników ba-
dań biochemicznych (poziomu bilirubiny, aktywności aminotransferazy alaninowej, AlAT
i asparaginianowej, AspAT); czasokres hospitalizacji wynosił średnio około 40 dni. W jed-
nym przypadku (chory K. M. operowany z powodu bezobjawowej kamicy pęcherzyka żół-
ciowego) przebieg choroby był ciężki, zakończony zejściem śmiertelnym w rezultacie wy-
stąpienia ostrej niewydolności wątroby. 

Żaden z chorych nie wykazywał w przeszłości objawów mogących świadczyć o zaburze-
niach układu odpornościowego, nikt nie stosował leków immunosupresyjnych. 

Dane epidemiologiczno-kliniczne badanych chorych zostały przedstawione w tabeli I. 

OMÓWIENIE WYNIKÓW

Dostępne współcześnie szczepienia ochronne pozwoliły na wyeliminowanie szeregu
chorób zakaźnych lub spowodowały zmniejszenie częstości ich występowania. Jedną z tych
chorób jest wirusowe zapalenie wątroby typu B. Ocenia się, że skuteczność rekombinowa-
nych szczepionek przeciw wzw B w ogólnej populacji sięga 95% przypadków. Niemniej
około 5% zdrowych osób po otrzymaniu wszystkich dawek szczepienia podstawowego nie
wytwarza przeciwciał anty-HBs lub poziom tych przeciwciał w surowicy tych osób jest niż-
szy od chroniącego przed zakażeniem. Odsetek osób nie odpowiadających na szczepienie
jest zdecydowanie wyższy wśród chorych dializowanych z powodu przewlekłej niewydolno-
ści nerek; może on sięgać 50% przypadków (7, 8, 9, 10). 

Wśród możliwych mechanizmów upośledzonej odpowiedzi na szczepienie największe
znaczenie wydaje się mieć dysfunkcja komórek prezentujących antygen i zaburzenia czyn-
ności limfocytów T CD4; jest to związane z osobniczą konfiguracją immunogenetyczną
określaną m. in. rozszerzonym haplotypem układu HLA klasy I, II i III. U większości cho-
rych dializowanych z przewlekłą niewydolnością nerek, którzy nie odpowiedzieli na szcze-
pienie przeciw wzw B, stwierdzano obecność antygenów HLA A1, B8, DR3 oraz występo-
wały zaburzenia mechanizmów immunoregulacyjnych kontrolujących przewagę układu
komórek Th2, upośledzenie wytwarzania cytokin IL-1, IL-2, IL-6 i interferonu γ (IFN-γ),



Nr 3 493Przypadki nieskutecznego szczepienia przeciw wzw B

a ponadto następowała aktywacja komórek T indukujących immunosupresję. Badania roz-
szerzonego haplotypu HLA klasy I, II i III mogłyby być zatem pomocne w określaniu spo-
dziewanej reakcji na szczepienie przeciw wzw B; jednakże wysokie koszty tych badań nie
pozwalają na ich rutynowe stosowanie w praktyce klinicznej (7, 11, 12, 13). Według Pesan-
tiego i wsp. u chorych z przewlekłą niewydolnością nerek występować mają defektywne
mechanizmy odpowiedzi w komórkach fagocytarnych, limfocytach i w przetwarzaniu anty-
genu, które przejawiają się dysfunkcja błon komórkowych tych komórek i powodować bę-
dą brak odpowiedzi na szczepienie (14). Do innych czynników mogących mieć wpływ na
zmniejszenie skuteczności szczepienia przeciw wzw B należą: starszy wiek (powyżej 50. ro-
ku życia), nieprawidłowy stan odżywienia (otyłość lub niedożywienie), używki (alkohol,
papierosy), stosowanie leków o działaniu immunosupresyjnym, nie przestrzeganie wyma-
ganych schematów szczepienia, a także nieprawidłowe warunki przechowywania szcze-
pionki przed jej podaniem w placówkach służby zdrowia (7, 11, 15). 

W naszym materiale klinicznym tylko dwóch chorych przekroczyło 50. rok życia, stan
odżywienia wszystkich pacjentów mieścił się w granicach normy, żaden nie nadużywał
alkoholu ani nie przyjmował leków o działaniu immunosupresyjnym. W żadnym przypad-
ku nie stwierdzono w wywiadzie schorzeń mogących w jakikolwiek sposób wskazywać na
zaburzenia układu odpornościowego. Wszyscy chorzy otrzymali pełny cykl szczepienia
podstawowego przeciw wzw B w zalecanym schemacie 0 – 1 – 6 miesięcy, fakt ten był po-
twierdzony w posiadanej przez nich dokumentacji medycznej. Ponadto ustalono, że szcze-
pionka była w każdym przypadku przechowywana i stosowana zgodnie z zaleceniami pro-
ducenta. 

T.W. M 33 4 3 operacja guzków 960 450 
krwawniczych 
odbytnicy 

P.S. K 42 4 3 operacja guzków 1100 900 
krwawniczych 
odbytnicy 

K.M.* M 64 6 2 cholecystektomia 1600 1000 

Ł.T. M 40 4 2 usunięcie znamienia 1200 650 
skórnego 

B.T. K 61 6 3 operacja żylaków 960 810 
kończyn dolnych 

E.K. M 50 6 3 operacja żylaków 1600 950 
kończyn dolnych 

* – pacjent zmarł w wyniku ostrej niewydolności wątroby

T a b e l a  I . Analiza epidemiologiczno – kliniczna badanych chorych
T a b l e  I . Epidemiological and clinical analysis of presented patients 
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W ostatnich latach wiele uwagi poświęca się istnieniu mutantów wirusa zapalenia wą-
troby typu B (HBV), które zmieniając specyficzność antygenu HBs, mogą unikać wytwo-
rzonej przez pacjenta odpowiedzi immunologicznej na szczepienie przeciw wzw B w po-
staci przeciwciał anty-HBs. W wyniku zakażenia tymi mutantami dochodzi do wystąpienia
u osób szczepionych ostrego wirusowego zapalenia wątroby typu B. Badania serologiczne
wykazują obecność w surowicy tych chorych nie połączonych antygenu HBs i przeciwciał
anty-HBs (16, 17, 18). Wśród naszych chorych możliwość wystąpienia ostrego wzw typu B
jako rezultatu zakażenia mutantami HBV została wykluczona na podstawie wyniku wstęp-
nych badań serologicznych: w surowicy był obecny jedynie antygen HBs, a nie było prze-
ciwciał anty-HBs. 

Ostre wirusowe zapalenie wątroby typu B może w niektórych przypadkach mieć nieko-
rzystny, a nawet fatalny przebieg kliniczny prowadzący do ostrej niewydolności tego narzą-
du i zejścia śmiertelnego. Przejście ostrego procesu zapalnego w przewlekły ma również
istotne konsekwencje zdrowotne i ekonomiczne: leczenie przewlekłego wirusowego zapa-
lenia wątroby typu B w wielu przypadkach jest mało skuteczne i wiąże się z dużymi nakła-
dami finansowymi (3, 5, 19). 

W naszym materiale klinicznym w 5 przypadkach przebieg ostrego wirusowego zapale-
nia wątroby typu B był średnio ciężki, choroba zakończyła się wyzdrowieniem. Wszyscy ci
pacjenci objęci są kontrolą ambulatoryjną i nie wykazują dotąd objawów mogących wska-
zywać na rozwój przewlekłego zapalenia wątroby; u 3 osób doszło do eliminacji antygenu
HBs. W jednym przypadku choroba zakończyła się wystąpieniem ostrej niewydolności wą-
troby i zejściem śmiertelnym. 

W wielu ośrodkach trwają prace mające ustalić zasady postępowania z osobami nie od-
powiadającymi na szczepienie przeciw wzw B. Problem ten jest szczególnie istotny w przy-
padku chorych dializowanych i chorych mających poddać się planowym zabiegom operacyj-
nym. Niektórzy autorzy zalecają zastosowanie w takich przypadkach dodatkowych dawek
szczepionki lub powtórzenie cyklu szczepień dawkami podwójnymi. Wykazano, że 10–20%
chorych dializowanych nie odpowiadających na 3 dawki szczepionki wytworzy przeciwciała
anty-HBs po dawkach dodatkowych, natomiast powtórzenie cyklu szczepień spowodowało
wytworzenie ochronnego miana przeciwciał u 35% zdrowych osób nie reagujących na
pierwszy cykl (8, 15, 17). Badano także efektywność szczepień przeciw wzw B w zależności
od drogi podania szczepionki. Stwierdzono, że szczepionka podana pod- lub śródskórnie
ma podobną skuteczność jak podana domięśniowo, ale w tym ostatnim przypadku czas
trwania odporności był nieco dłuższy (17, 20). Inni autorzy badali także wpływ stosowania,
równocześnie ze szczepionką, preparatów o właściwościach immunoregulacyjnych, takich
jak: IL-2, IFN-α, IFN-γ, tymozyny, tymostymuliny. Preparaty te były stosowane po niesku-
tecznym szczepieniu podstawowym. Uzyskane wyniki były niejednoznaczne, natomiast
pewne nadzieje wiąże się z zastosowaniem czynnika stymulującego wzrost kolonii granulo-
cytów i makrofagów (GM-CSF, granulocyte – macrophage colony stimulating factor) jako
środka wspomagającego szczepionkę przeciw wzw B u osób zdrowych nie odpowiadających
na szczepienie podstawowe (7, 8). Obecnie coraz dostępniejsze stają się nowe generacje
szczepionek przeciw wzw B; są to między innymi preparaty zawierające, poza HbsAg, biał-
ka otoczki pre-S1 i pre-S2. Szczepionki te były stosowane przede wszystkim u chorych
z upośledzeniem odporności oraz w próbach leczenia chorych z przewlekłymi zapaleniami
wątroby. Stwierdzono, że charakteryzowały się one zwiększona skutecznością i pozwalały
na uzyskiwanie wyższego miana przeciwciał u szczepionych, zarówno chorych, jak i osób
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zdrowych (7, 21, 22). Wyniki dotychczasowych badań wskazują, że stosowanie takich szcze-
pionek mogłoby stać się skuteczną metodą postępowania u osób nie odpowiadających na
dotychczas rutynowo stosowane szczepionki, a w przyszłości wprowadzenie do powszech-
nego użytku szczepionek przeciw wzw B trzeciej generacji może doprowadzić do całkowi-
tego wyeliminowania problemu braku odpowiedzi na to szczepienie (2, 7, 23). Obecnie
w przypadku stwierdzenia w surowicy nieobecności przeciwciał anty-HBs lub ich niskiego
miana po szczepieniu u pacjenta przed możliwą ekspozycją na HBV (np. zabieg operacyj-
ny), istnieje możliwość zastosowania uodpornienia biernego przez podanie immunoglobu-
liny standardowej (ISG, standard immune serum globulin) lub hiperimmunizowanej
(HBIG, hyperimmune serum globulin). Preparatami immunoglobulin przeciw wzw B zare-
jestrowanymi w naszym kraju są: gamma anty-HBs i Hepatect (9, 17). 

Wśród naszych chorych założenie, że szczepienie przeciwko wzw B było skuteczne, oka-
zało się niesłuszne. W żadnym przypadku nie przeprowadzono niestety, ani po zakończeniu
szczepienia podstawowego ani przed zabiegiem operacyjnym, oznaczenia obecności i miana
przeciwciał anty-HBs w surowicy. Badania odpowiedzi na szczepienie przeciw wzw B nie są
zresztą wykonywane w zdecydowanej większości przypadków. Konsekwencją braku tego ba-
dania było zakażenie i zachorowanie na ostre wirusowe zapalenie wątroby typu B. 

Pomimo wyraźnej poprawy stanu sanitarno-higienicznego naszych szpitali i możliwości
skutecznej sterylizacji sprzętu medycznego, do większości zakażeń wirusem zapalenia wą-
troby typu B dochodzi nadal w placówkach służby zdrowia, przede wszystkim w następ-
stwie zabiegów operacyjnych. Objęcie szczepieniem przeciw wzw B całej populacji, jako
potencjalnych pacjentów, jest trudne ze względów ekonomicznych, niemniej należy konse-
kwentnie dążyć do poddania szczepieniu wszystkich osób oczekujących na planowe zabie-
gi operacyjne. Wobec możliwości braku skuteczności szczepienia przeciw wzw B u niektó-
rych osób, wskazane jest oznaczanie obecności i miana przeciwciał anty-HBs w surowicy
po miesiącu od zakończenia szczepienia podstawowego oraz bezpośrednio przed zabie-
giem operacyjnym, co pozwoli w razie potrzeby na wdrożenie odpowiedniego postępowa-
nia chroniącego pacjenta przed potencjalnym zakażeniem HBV (2, 7). 

WNIOSKI

1. Pełne, prawidłowo przeprowadzone szczepienie przeciw wirusowemu zapaleniu wątro-
by typu B nie zawsze stanowi pewne zabezpieczenie przed zakażeniem HBV. 

2. Po zakończeniu szczepienia podstawowego przeciw wzw B konieczne jest oznaczenie
miana przeciwciał anty-HBs w surowicy, szczególnie w przypadkach planowanych za-
biegów operacyjnych. 

L Kępa, B Oczko-Grzesik, B Sobala-Szczygieł, W Stolarz, K Wilczek
K Mossor, I Warakomska, AP Dziambor

CASES OF INEFFECTIVE ANTI – HEPATITIS B VACCINATION, 
OWN OBSERVATIONS

SUMMARY

Between 1999–2001 there were 6 patients with acute hepatitis B, previously vaccinated according
to the recommended schedule of anti-hepatitis B immunization for adults, hospitalized in the Depart-
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ment of Infectious Diseases (Bytom, Silesian University Medical School). The study presents epide-
miological and clinical analysis of these cases. Special attention is paid to possibility of immune re-
sponse failure in spite of anti-hepatitis B vaccination. It is emphasized, that efficiency of active hepa-
titis B prophylaxix should be verified by estimation of serum anti-HBs antibodies, especially in pa-
tients with planned surgery. 
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