PRZEGL EPIDEMIOL 2006; 60:193-197

FEwa Koslinska-Berkan, Jan Kuydowicz

WPLYW INTERFERONU ALFA-2b NA ODPOWIEDZ HUMORALNA
PO SZCZEPIENIU PRZECIWKO WIRUSOWEMU ZAPALENIU
WATROBY TYPU B U CHORYCH NA PRZEWLEKLE ZAPALENIE
WATROBY TYPU C

Klinika Chorob Zakaznych i Hepatologii Uniwersytetu Medycznego w Lodzi
Kierownik Kliniki: Jan Kuydowicz

Dokonano oceny odpowiedzi humoralnej na szczepienie przeciwko
wirusowemu zapaleniu wqtroby typu B u chorych na przewlekle zapale-
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Dane epidemiologiczne wskazuja, ze na calym $wiecie zakazonych wirusem zapalenia
watroby typu B (HBV) jest blisko 350 miliondw ludzi, co stanowi okolo 5% calej ludzko-
$ci. Polska nalezy do krajéw o nickorzystnej sytuacji epidemiologicznej, poniewaz liczbg
nosicieli HBV w Polsce ocenia si¢ na 1-2% w stosunku do populacji ogdlnej, a liczbg 0sob
wykazujacych obecnos¢ anty-HBc w surowicy krwi na okoto 20% (2).

W ciagu ostatnich lat na skutek planowanej akcji zapobiegania i zwalczania wzw B,
szczegoblnie poprzez dokladna kontrolg dawcodw krwi oraz wprowadzenie szczepien ochron-
nych przeciwko wzw B w grupach ryzyka, uzyskano znaczne zmniejszenie zapadalnosci
w skali kraju. Nadal jednak okoto 1,5 tysiaca 0séb rocznie choruje jawnie na wirusowe
zapalenic watroby typu B.

Najskuteczniejsza metoda zapobiegania zakazeniu HBV sa szczepienia ochronne. Sku-
tecznos¢ szczepien profilaktycznych przeciw zakazeniu HBV zwigzana jest z synteza prze-
ciwcial anty-HBs, ktore po osiagnigciu okreslonego poziomu chronia przed zakazeniem
(1,2,3). Na podstawie ustalen empirycznych przyjeto, ze chroniacy przed zakazeniem po-
ziom przeciwcial anty-HBs wynosi 10 TU/1. (2,3).

W przewazajacym odsetku ( wg réznych autoréw od 94% do 100%) u szczepionych
stwierdza si¢ taki poziom przeciwcial. Trzykrotne podanie szczepionki powoduje produk-
cje przeciwcial w rozleglym przedziale wartosci az do 1x10° IU/1, przy czym kazda kolejna
dawka wywoluje dos¢ gwaltowny wzrost miana przeciwciat (2,3,4).

Staba odpowiedz humoralna lub brak odpowiedzi na szczepienie moze by¢ skutkiem
oslabienia reaktywno$¢i immunologicznej osob poddawanych immunosupresji, u chorych
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z mocznica, bialaczka, chorobami nowotworowymi, zakazeniem HIV czy HCV (6,7.8).
Liczni autorzy podkreslaja prawdopodobny negatywny wplyw zakazenia HCV na stopien
serokonwersji i poziom przeciwcial po szczepieniu przeciw HBV (5,6,9).

CEL PRACY

Celem pracy bylo poréwnanie odpowiedzi humoralnej na szczepienie przeciwko wiru-
sowemu zapaleniu watroby typu B u chorych na przewlekle zapalenic watroby typu C
bedacych w trakcie leczenia [FNa-2b z grupa chorych na przewlekle zapalenic watroby
typu C nieotrzymujacych interferonu.

MATERIAL | METODY

Do szczepien zakwalifikowano 37 chorych na przewlekle zapalenie watroby typu C.
Rozpoznanie tej choroby zostalo postawione zgodnic z obowiazujacymi standardami (anty-
HCV+, HCV-RNA+, ocena histopatologiczna biopunktatu watroby). Warunkiem kwalifi-
kacji do szczepien byl brak serologicznych markerow zakazenia HBV: HBsAg(-), anty-
HBCcT(-) i anty-HBs(-). Zaszczepiono 17 kobiet oraz 20 me¢zczyzn w wicku od 16 do 67 lat
($r. 44.,60%14.4) stosujac szczepionke Engerix-B 20 pg, wedlug schematu 0,1,2 miesiace.
Szczepieniu poddano dwie grupy chorych: 12 osdb leczonych interferonem alfa-2b w daw-
ce 5 MU 3x w tyg. od dwdch miesigcy z powodu zakazenia HCV (grupa A), oraz 25 osob
nicotrzymujacych interferonu (grupa B). Oceny odpowiedzi humoralnej dokonano na pod-
stawie porownania odsetkow serokonwersji do anty-HBs i §redniego geometrycznego mia-
na przeciwcial (GMT) w 30 dni po podaniu kolejnych dawek szczepionki. Uzyskane wyni-
ki poddano analizie statystycznej za pomoca testu 2.

WYNIKI

Rezultaty przprowadzonych badan zostaly przedstawione w tabelach I, 111 III. Z prze-
prowadzonych badan wynika, ze chorzy szczepieni w trakcie leczenia interferonem alfa-2b
wykazuja zardwno wyzsze odsetki serokonwersji, jak i wyzsze $rednie miana przeciwcial
anty-HBs. Analiza statystyczna wykonana testem niezalezno$ci %2 z poprawka Yate'sa
okreslila roznice czgstosci serokonwersji w obu grupach jako istotng dla badania III, wy-
konanego 4 tygodnie po zakonczeniu szczepienia podstawowego. Podobnic srednie miana
anty-HBs uzyskiwane przez szczepionych w trakcie leczenia IFNa-2b, byly wyzsze na
poszczegdlnych etapach szczepien. U wszystkich osobdb leczonych IFNa-2b, ktére odpo-

Tabela I. Odsetki serokonwers;ji do anty-HBs w badanych grupach
Table I. Seroconversion rates to Anti-HBs by groups
Badanie po kolejnej dawce szezepionki
Grupa
1 2 3
A (%) 11,8 58.3 91,7"
B (%) 8,0 44,0 60,0
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Tabela II. Srednie geometryczne miano przeciweial anty-HBs (GMT TU/L) po kolejnych
dawkach szczepionki
Table II. Geometric mean titre of Anti-HBs after following doses of vaccine
GMT po kolejnych dawkach szczepionki
Grupa
1 2 3
A /L 14,69 19,16 190,37"
B TU/L 9,43 18,09 114,70

Warto$¢ statystyki y2— zaleznos¢ istotna statystycznie *p< 0,05

Tabela III. Poziom przeciwcial anty-HBs w obu grupach chorych po zakonczeniu szczepienia
(odsetki obliczone w stosunku do wykazujacych serokonwers;je¢)
Table III. Anti-HBs levels in groups after completion of immunisation
Poziom Grupa
Anty-HBs A (leczeni I[FNa) | B (nieleczeni [FN)
<1010 0 1 (6,7%)
10-100 IU 5 (45,4%) 4 (26,7%)
100-1000 TU 5 (45,4%) 7 (46.,7%)
1000-10 000 TU 1(9,1%) 1 (6,7%)
> 10000 IU 0 0

wiedzialy serokonwersja na trzykrotne podanie szczepionki (91,7%), stwierdzono poziom
przeciwcial chroniacy przed zakazeniem (powyzej 10 1U/1), a blisko polowa z nich odpo-
wiedziala w przedziale 101-1000 IU/I (tab. IIT). W grupie chorych nieleczonych, z 15 0séb,
ktore odpowiedzialy na szczepienie podstawowe (60%).u jednej osoby nie stwierdzono
ochronnego poziomu przeciwcial. Tabele I i I przedstawiaja kolejno odsetki serokonwer-
sji i GMT dla obu szczepionych grup pacjentow.

DYSKUSJA

Nieliczni autorzy donosza o stabszej odpowiedzi immunologicznej na szczepienie prze-
ciwko wzw B u 0so6b zakazonych HCV (2,6,7.10,11,12). Navarro i wsp. uwazaja, z¢ staba
odpowiedz na szczepienie przeciwko HBV wynika z modyfikacji odpowiedzi humoralne;j
przez konkurencyjne zakazenie HCV (5). Podobna zalezno$¢ zaobserwowali takze Mattos
i wsp., ktérzy z uwagi na uposledzong reakcj¢ immunologiczng chorych na przewlekle
zapalenie watroby typu C, zwlaszcza zakazonych genotypem I, proponuja wprowadzenie
schematow szczepien opartych na wyzszych dawkach szczepionki (11). Nasze badania
potwierdzaja te spostrzezenia. W grupie chorych na przewlekle zapalenie watroby typu C,
stwierdzono wyraznie nizsze odsetki serokonwersji do anty-HBs oraz $rednie geometrycz-
ne miana przeciwcial w stosunku do zdrowych, dorostych osob. Przyczyn obnizenia reak-
cji na szczepienie przeciwko HBV wérod chorych na przewlekle zapalenie watroby typu C
nalezaloby zapewne szuka¢ w immunologicznej charakterystyce tych osob, oceniajac ele-
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menty lezace u podstaw produkcji przeciwcial, a wigc liczbe limfocytéw T, ich podstawo-
we podklasy, wspoldzialanie z monocytem, czy z limfocytem B. Na skutek przewleklego
uszkodzenia hepatocytéw zmniejsza si¢ synteza skladnikéw dopelniacza i bialek ostrej
fazy, stanowiacych istotny element ukladu odpornosciowego czlowicka (5,7). Wydaje sig,
ze slaba odpowiedz na szczepienie chorych na przewlekle zapalenie watroby typu C zwia-
zana jest z zaburzeniami czynnosci limfocytow T, i T, a takze z obnizona produkcja endo-
gennego interferonu (5,6,7,12). Pojawily si¢ pojedyncze prace donoszace o korzystnym
wplywie IFNa na skutecznos$¢ szczepien, ktdry podobnie do wykorzystywanej w szczepie-
niach u hemodializowanych I1-2 ma wlasciwosci immunomodulacyjne, poprzez zwigksza-
nie ekspresji na blonach komérkowych antygenéw zgodnosci tkankowej HLA oraz cyto-
toksycznosci limfocytow (3).

Nasze wyniki szczepien w grupie chorych na przewlekle zapalenie watroby typu C
leczonych interferonem o zdaja si¢ potwierdzac te spostrzezenia. Grupa szczepiona w trakcie
kuracji IFN wykazuje po cyklu szczepieni znamiennie wyzsze odsetki serokonwersji, a tak-
ze srednic GMT, w pordéwnaniu do chorych nieleczonych. Uzyskane rezultaty dowodza
wysokiej skutecznosci szczepien przeciwko wzw B u chorych w trakcie kuracji przeciwwi-
rusowej-jezeli szczepien tych nie dokonano wczesnie;j.

PODSUMOWANIE WYNIKOW

1. Chorzy na przewlekle zapalenic watroby typu C reaguja na szczepienie przeciwko
wirusowemu zapaleniu watroby typu B znacznie gorzej niz zdrowe dorosle osoby.

2. Rownolegle ze szczepieniem przeciwko wzw B leczenie interferonem a-2b w spo-
sob statystycznie znamienny poprawito odpowiedz humoralna na to szczepienie u chorych
na przewlekle zapalenie watroby typu C.

E Koslinska-Berkan, J Kuydowicz

THE INFLUENCE OF INTERFERON-ALPHA-2b ON THE EFFECTIVENESS OF THE
HEPATITIS B VACCINE IN PATIENTS SUFFERING FROM CHRONIC HEPATITIS C

SUMMARY

The aim of our study was to investigate the immunogenicity of hepatitis B vaccine in a group of
patients suffering from chronic heaptitis C. Thirthy seven patients with chronic hepatitis C (anti-
HCV+, HCV-RNA+, histological findings) were selected. Only those patients without serological
markers for HBV infection (HBsAg (-), anti-HBcT(-), anti-HBs (-)) were vaccinated the hepatitis B
vaccine. The recombinant vaccine ( Engerix-B SKB 20 pig ) was used according to a 0, 1, 2 month
regime. The vaccinees were divided into two groups. Group A-12 patients with HCV infection,
were treated with interferon alpha 2b during vaccination. Group B-25 patients did not recive the
interferon.

The seroconversion rates and the concentrations of anti-HBs were taken at month 1, 2 and 3
after the first injection.

Results: Patients suffering from chronic hepatitis C react much less favorably to the hepatitis B
vaccine than healthy subjects. Administration of the hepatitis B vaccine coupled with interferon —
alpha treatment resulted in statistically significant improvement of the immunological response to
the vaccine.
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