PRZEGL EPIDEMIOL 2003;57:491-7

Lucjan Kepa, Barbara Oczko-Grzesik, Barbara Sobala-Szczygiel,
Wojciech Stolarz, Krzysztof Wilczek, Krystyna Mossor,
Iwona Warakomska, Andrzej P. Dziambor

PRZYPADKI NIESKUTECZNEGO SZCZEPIENIA PRZECIW
WIRUSOWEMU ZAPALENIU WATROBY TYPU B - OBSERWACIJE WELASNE

Oddzial Chordb Zakaznych Slaskiej Akademii Medycznej w Bytomiu,
przy Klinice Ftizjopneumonologii Slaskiej Akademii Medycznej
Kierownik Kliniki: Jerzy Kozielski
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WSTEP

Choroby watroby o etiologii wirusowej nadal pozostaja waznym problemem wspolcze-
snej medycyny. Ostre wirusowe zapalenie watroby typu B (wzw B) w wigkszoSci przypad-
kéw koncezy si¢ wyzdrowieniem, w niektdrych przypadkach moze jednak przeksztalcic si¢
w przewlekle zapalenie i marsko$¢ tego narzadu, ktdre wciaz stwarzaja trudnosci terapeu-
tyczne. Wprowadzenie szczepieh przeciw wzw typu B spowodowato wyrazny spadek zapa-
dalnosSci na te chorobe; niemniej zdarzaja si¢ przypadki braku skutecznosci stosowanych
szczepien (1, 2, 3, 4, 5, 6).

Celem pracy bylo przedstawienie analizy epidemiologiczno-klinicznej przypadkdw nie-
skutecznego, pelnego szczepienia przeciw wzw B w materiale wlasnym.

MATERIAL I METODY

W okresie od 1999 do 2001 roku w Oddziale Choréb Zakaznych Slaskiej Akademii Me-
dycznej w Bytomiu hospitalizowano 97 chorych z rozpoznaniem ostrego wirusowego zapa-
lenia watroby typu B. Wsrdd nich bylo 6 0sdb, u ktorych wezesniej przeprowadzono petny
cykl szczepienia podstawowego przeciw tej chorobie. W grupie tej bylo 4 mezczyzn
(66,67%) 12 kobiety (33,33%). Najmlodszy chory mial 33 lata, najstarszy — 64; Srednia wie-
ku wynosita okoto 48 lat.

Wszyscy chorzy, w zwigzku z planowanymi w odleglym czasie zabiegami, byli poddani
pelnemu 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 miesigcy. Przed rozpoczgciem
szczepienia w zadnym przypadku nie oznaczano obecno$ci antygenu HBs w surowicy,
a wywiad w kierunku chordb watroby byt ujemny. Po zakonczeniu szczepienia podstawo-
wego u nikogo z pacjentéw nie wykonano oznaczef poziomu przeciwcial anty-HBs w su-
rowicy; pomimo to uznano ich za uodpornionych.

Planowane zabiegi operacyjne przeprowadzono w kilku roznych okolicznych szpitalach,
po 4-6 tygodniach od podania ostatniej dawki szczepionki. Byly to: operacje zylakoéw kon-
czyn dolnych (2 przypadki), operacje guzkéw krwawniczych odbytnicy (2 przypadki), cho-
lecystektomia (1 przypadek) i zabieg usunigcia znamienia skérnego (1 przypadek). Row-
niez bezposrednio przed wykonaniem zabiegu w zadnym przypadku nie oznaczano obec-
noSci i miana przeciwcial anty-HBs w surowicy. U wszystkich chorych sam zabieg opera-
cyjny i przebieg okresu pozabiegowego byty niepowikiane.

Objawy podmiotowe i przedmiotowe ostrego wirusowego zapalenia watroby pojawily
sie po 2-3 miesigcach od zabiegu. Na podstawie caloksztattu obrazu klinicznego, wynikow
badan laboratoryjnych (biochemicznych i serologicznych) u wszystkich chorych postawio-
no rozpoznanie ostrego wirusowego zapalenia watroby typu B. W surowicy chorych w zad-
nym przypadku nie stwierdzono obecnoSci przeciwcial anty-HBs. Przebieg choroby
u 5 chorych byt §rednio cigzki, zakoficzony wyleczeniem i peing normalizacja wynikdw ba-
dan biochemicznych (poziomu bilirubiny, aktywnosci aminotransferazy alaninowej, AIAT
i asparaginianowej, AspAT); czasokres hospitalizacji wynosit srednio okofo 40 dni. W jed-
nym przypadku (chory K. M. operowany z powodu bezobjawowej kamicy pecherzyka z61-
ciowego) przebieg choroby byt ciezki, zakonczony zejsciem Smiertelnym w rezultacie wy-
stapienia ostrej niewydolnoSci watroby.

Zaden z chorych nie wykazywal w przeszio$ci objawoéw moggcych §wiadczy¢ o zaburze-
niach uktadu odpornosciowego, nikt nie stosowal lekow immunosupresyjnych.

Dane epidemiologiczno-kliniczne badanych chorych zostaly przedstawione w tabeli 1.

OMOWIENIE WYNIKOW

Dostepne wspolczesnie szczepienia ochronne pozwolily na wyeliminowanie szeregu
chorob zakaZznych lub spowodowaly zmniejszenie czgstosci ich wystepowania. Jedna z tych
chordb jest wirusowe zapalenie watroby typu B. Ocenia sig¢, ze skuteczno$¢ rekombinowa-
nych szczepionek przeciw wzw B w ogolnej populacji siega 95% przypadkéw. Niemniej
okolo 5% zdrowych 0s6b po otrzymaniu wszystkich dawek szczepienia podstawowego nie
wytwarza przeciwcial anty-HBs lub poziom tych przeciwcial w surowicy tych osob jest niz-
szy od chroniacego przed zakazeniem. Odsetek 0sOb nie odpowiadajacych na szczepienie
jest zdecydowanie wyzszy wsrdd chorych dializowanych z powodu przewleklej niewydolno-
$ci nerek; moze on sigga¢ 50% przypadkow (7, 8, 9, 10).

Wsrod mozliwych mechanizméw uposledzonej odpowiedzi na szczepienie najwicksze
znaczenie wydaje sie mie¢ dysfunkcja komorek prezentujacych antygen i zaburzenia czyn-
nosci limfocytéw T CD4; jest to zwiazane z osobnicza konfiguracja immunogenetyczna
okreslana m. in. rozszerzonym haplotypem uktadu HLA klasy I, IT i III. U wi¢kszosci cho-
rych dializowanych z przewlekta niewydolnoscia nerek, ktorzy nie odpowiedzieli na szcze-
pienie przeciw wzw B, stwierdzano obecno$¢ antygenéw HLA Al, B8, DR3 oraz wystepo-
waly zaburzenia mechanizméw immunoregulacyjnych kontrolujacych przewage uktadu
komérek Th2, uposledzenie wytwarzania cytokin IL-1, IL-2, IL-6 i interferonu y (IFN-y),
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Tabela I.  Analiza epidemiologiczno - kliniczna badanych chorych

Table I. Epidemiological and clinical analysis of presented patients
c Czas Wybrane wyniki,
. 28 1od zabiegu N wstepnych badan
. | Wiek | od zakonczenia Rodzaj zabiegu laboratoryjnych
Chory | Pte¢ S do . 1y
(lata) |szczepienia podst. sachorow operacyjnego
do zabiegu (tyg.) (mies.) ) AIAT AspAT
' wn | wn
TW.| M 33 4 3 operacja guzkow 960 450
krwawniczych
odbytnicy
PS. K 42 4 3 operacja guzkow 1100 900
krwawniczych
odbytnicy
KM*| M 64 6 2 cholecystektomia 1600 1000
L.T. M 40 4 2 usuniecie znamienia| 1200 650
skornego
B.T. K 61 6 3 operacja zylakow 960 810
koniczyn dolnych
EXK. M 50 6 3 operacja zylakow 1600 950
konczyn dolnych

* — pacjent zmart w wyniku ostrej niewydolnosci watroby

a ponadto nastgpowata aktywacja komorek T indukujacych immunosupresje. Badania roz-
szerzonego haplotypu HLA klasy I, II i III mogtyby by¢ zatem pomocne w okreSlaniu spo-
dziewanej reakcji na szczepienie przeciw wzw B; jednakze wysokie koszty tych badan nie
pozwalaja na ich rutynowe stosowanie w praktyce klinicznej (7, 11, 12, 13). Wedlug Pesan-
tiego i wsp. u chorych z przewlekta niewydolnoscig nerek wystepowac maja defektywne
mechanizmy odpowiedzi w komorkach fagocytarnych, limfocytach i w przetwarzaniu anty-
genu, ktore przejawiaja si¢ dysfunkcja bton komorkowych tych komorek i powodowac be-
da brak odpowiedzi na szczepienie (14). Do innych czynnikéw mogacych mie¢ wplyw na
zmniejszenie skutecznoSci szczepienia przeciw wzw B naleza: starszy wiek (powyzej 50. ro-
ku zycia), nieprawidtowy stan odzywienia (otytos¢ lub niedozywienie), uzywki (alkohol,
papierosy), stosowanie lekow o dziataniu immunosupresyjnym, nie przestrzeganie wyma-
ganych schematdw szczepienia, a takze nieprawidtowe warunki przechowywania szcze-
pionki przed jej podaniem w placéwkach stuzby zdrowia (7, 11, 15).

W naszym materiale klinicznym tylko dwdch chorych przekroczyto 50. rok zycia, stan
odzywienia wszystkich pacjentéw miescit si¢ w granicach normy, zaden nie naduzywat
alkoholu ani nie przyjmowat lekdéw o dzialaniu immunosupresyjnym. W zadnym przypad-
ku nie stwierdzono w wywiadzie schorzen mogacych w jakikolwiek sposdb wskazywaé na
zaburzenia ukladu odpornosciowego. Wszyscy chorzy otrzymali pelny cykl szczepienia
podstawowego przeciw wzw B w zalecanym schemacie 0 — 1 — 6 miesigcy, fakt ten byt po-
twierdzony w posiadanej przez nich dokumentacji medycznej. Ponadto ustalono, ze szcze-
pionka byla w kazdym przypadku przechowywana i stosowana zgodnie z zaleceniami pro-
ducenta.
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W ostatnich latach wiele uwagi poSwigca si¢ istnieniu mutantOw wirusa zapalenia wa-
troby typu B (HBV), ktére zmieniajac specyficzno$¢ antygenu HBs, moga unikaé wytwo-
rzonej przez pacjenta odpowiedzi immunologicznej na szczepienie przeciw wzw B w po-
staci przeciwcial anty-HBs. W wyniku zakazenia tymi mutantami dochodzi do wystapienia
u 0s0b szczepionych ostrego wirusowego zapalenia watroby typu B. Badania serologiczne
wykazuja obecno$¢ w surowicy tych chorych nie potaczonych antygenu HBs i przeciwciat
anty-HBs (16, 17, 18). WSrdd naszych chorych mozliwo$¢ wystapienia ostrego wzw typu B
jako rezultatu zakazenia mutantami HBV zostata wykluczona na podstawie wyniku wstep-
nych badan serologicznych: w surowicy byl obecny jedynie antygen HBs, a nie bylo prze-
ciwcial anty-HBs.

Ostre wirusowe zapalenie watroby typu B moze w niektdrych przypadkach mie¢ nieko-
rzystny, a nawet fatalny przebieg kliniczny prowadzacy do ostrej niewydolnosci tego narza-
du i zejScia Smiertelnego. Przejscie ostrego procesu zapalnego w przewlekly ma réwniez
istotne konsekwencje zdrowotne i ekonomiczne: leczenie przewleklego wirusowego zapa-
lenia watroby typu B w wielu przypadkach jest mato skuteczne i wigze si¢ z duzymi nakta-
dami finansowymi (3, 5, 19).

W naszym materiale klinicznym w 5 przypadkach przebieg ostrego wirusowego zapale-
nia watroby typu B byt $rednio cigzki, choroba zakonczyta si¢ wyzdrowieniem. Wszyscy ci
pacjenci objeci sa kontrola ambulatoryjna i nie wykazuja dotad objawoéw mogacych wska-
zywaé na rozwoj przewlektego zapalenia watroby; u 3 osdb doszto do eliminacji antygenu
HBs. W jednym przypadku choroba zakoficzyta si¢ wystapieniem ostrej niewydolnoSci wa-
troby i zejSciem $miertelnym.

W wielu oSrodkach trwaja prace majace ustali¢ zasady postepowania z osobami nie od-
powiadajacymi na szczepienie przeciw wzw B. Problem ten jest szczegolnie istotny w przy-
padku chorych dializowanych i chorych majacych poddac si¢ planowym zabiegom operacyj-
nym. Niektorzy autorzy zalecaja zastosowanie w takich przypadkach dodatkowych dawek
szczepionki lub powtdrzenie cyklu szczepieni dawkami podwojnymi. Wykazano, ze 10-20%
chorych dializowanych nie odpowiadajgcych na 3 dawki szczepionki wytworzy przeciwciala
anty-HBs po dawkach dodatkowych, natomiast powtdrzenie cyklu szczepien spowodowato
wytworzenie ochronnego miana przeciwcial u 35% zdrowych osob nie reagujacych na
pierwszy cykl (8, 15, 17). Badano takze efektywnos¢ szczepien przeciw wzw B w zaleznoSci
od drogi podania szczepionki. Stwierdzono, ze szczepionka podana pod- lub §roédskornie
ma podobna skuteczno$¢ jak podana domigéniowo, ale w tym ostatnim przypadku czas
trwania odpornosci byl nieco dtuzszy (17, 20). Inni autorzy badali takze wplyw stosowania,
rownoczes$nie ze szczepionka, preparatéw o wlasciwosciach immunoregulacyjnych, takich
jak: IL-2, IFN-a, IFN-y, tymozyny, tymostymuliny. Preparaty te byly stosowane po niesku-
tecznym szczepieniu podstawowym. Uzyskane wyniki byly niejednoznaczne, natomiast
pewne nadzieje wigze si¢ z zastosowaniem czynnika stymulujacego wzrost kolonii granulo-
cytéw i makrofagdw (GM-CSF, granulocyte — macrophage colony stimulating factor) jako
Srodka wspomagajacego szczepionke przeciw wzw B u 0s0b zdrowych nie odpowiadajacych
na szczepienie podstawowe (7, 8). Obecnie coraz dostepniejsze stajg si¢ nowe generacje
szczepionek przeciw wzw B; s to miedzy innymi preparaty zawierajace, poza HbsAg, bial-
ka otoczki pre-S1 i pre-S2. Szczepionki te byly stosowane przede wszystkim u chorych
z upoSledzeniem odpornosci oraz w probach leczenia chorych z przewlekiymi zapaleniami
watroby. Stwierdzono, ze charakteryzowaly sie one zwigkszona skutecznoScia i pozwalaly
na uzyskiwanie wyzszego miana przeciwcial u szczepionych, zaréwno chorych, jak i os6b
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zdrowych (7, 21, 22). Wyniki dotychczasowych badan wskazuja, ze stosowanie takich szcze-
pionek mogtoby sta¢ si¢ skuteczng metoda postgpowania u osdb nie odpowiadajacych na
dotychczas rutynowo stosowane szczepionki, a w przysziosci wprowadzenie do powszech-
nego uzytku szczepionek przeciw wzw B trzeciej generacji moze doprowadzi¢ do catkowi-
tego wyeliminowania problemu braku odpowiedzi na to szczepienie (2, 7, 23). Obecnie
w przypadku stwierdzenia w surowicy nieobecnosci przeciwciat anty-HBs lub ich niskiego
miana po szczepieniu u pacjenta przed mozliwg ekspozycja na HBV (np. zabieg operacyj-
ny), istnieje mozliwo$¢ 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 sg: gamma anty-HBs i Hepatect (9, 17).

Wérdd naszych chorych zatozenie, ze szczepienie przeciwko wzw B bylo skuteczne, oka-
zalo si¢ niestuszne. W zadnym przypadku nie przeprowadzono niestety, ani po zakoficzeniu
szczepienia podstawowego ani przed zabiegiem operacyjnym, oznaczenia obecnosci i miana
przeciwcial anty-HBs w surowicy. Badania odpowiedzi na szczepienie przeciw wzw B nie s3
zreszta wykonywane w zdecydowanej wiekszosci przypadkow. Konsekwencjg braku tego ba-
dania bylo zakazenie i zachorowanie na ostre wirusowe zapalenie watroby typu B.

Pomimo wyraznej poprawy stanu sanitarno-higienicznego naszych szpitali i mozliwosci
skutecznej sterylizacji sprzgtu medycznego, do wigkszosci zakazen wirusem zapalenia wa-
troby typu B dochodzi nadal w placdwkach stuzby zdrowia, przede wszystkim w nastep-
stwie zabiegdw operacyjnych. Objecie szczepieniem przeciw wzw B calej populacji, jako
potencjalnych pacjentdw, jest trudne ze wzgledéw ekonomicznych, niemniej nalezy konse-
kwentnie dazy¢ do poddania szczepieniu wszystkich 0sob oczekujacych na planowe zabie-
gi operacyjne. Wobec mozliwosci braku skutecznosci szczepienia przeciw wzw B u niekto-
rych 0sdb, wskazane jest oznaczanie obecnosci i miana przeciwcial anty-HBs w surowicy
po miesigcu od zakoficzenia szczepienia podstawowego oraz bezpoSrednio przed zabie-
giem operacyjnym, co pozwoli w razie potrzeby na wdrozenie odpowiedniego postgpowa-
nia chroniacego pacjenta przed potencjalnym zakazeniem HBV (2, 7).

WNIOSKI

1. Pelne, prawidlowo przeprowadzone szczepienie przeciw wirusowemu zapaleniu watro-
by typu B nie zawsze stanowi pewne zabezpieczenie przed zakazeniem HBV.

2. Po zakofczeniu szczepienia podstawowego przeciw wzw B konieczne jest oznaczenie
miana przeciwcial anty-HBs w surowicy, szczegdlnie w przypadkach planowanych za-
biegdw operacyjnych.
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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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