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Opracowanie szczepionki przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu B i jej zare-
jestrowanie w USA w 1981 roku oraz rozpoczgcie masowej produkcji rok pozniej, stalo si¢
kamieniem milowym w historii zapobiegania wzw B i jego skutkom. (1,2,3).

Obecnic najczgsciej stosowana szczepionkq przeciwko wirusowemu zapaleniu watro-
by jest szczepionka rekombinowana genetycznie, zawierajaca w swoim skladzie glowne
bialko antygenu powierzchniowego wirusa B (HBsAg). W wyniku szczepien pojawiaja si¢
przeciwciala anty-HBs, pelniace funkcje ochronna przed zakazeniem. Minimalny poziom
ochronny przeciwcial nie moze by¢ nizszy niz 10 IU/1. Jednak z uwagi na fakt, ze u oséb
z poziomem anty-HBs 10-100 U/l moze rozwina¢ si¢ subkliniczna posta¢ zakazenia HBV,
coraz czegsciej postuluje si¢ przyjecie ochronnego poziomu anty-HBs powyzej 100 TU/1
3).

0Od 5% do 10% szczepionych nie odpowiada na cykl szczepien. Staba odpowiedz hu-
moralna lub brak odpowiedzi moze by¢ skutkiem oslabienia reaktywno$ci immunologicz-
nej 0s6b poddawanych immunosupresji, chorych na bialaczki, choroby limfoproliferacyj-
ne, nowotwory, przewlekla niewydolno$¢ nerek. Jest to bardzo powazny problem, gdyz
zakazenie tych chorych HBV znacznie pogarsza przebieg choroby podstawowej. Jedno-
czesnie zaburzenia immunologiczne wystgpujace u tych chorych uniemozliwiaja elimina-
cje wirusa, prowadzac do powstania przewleklych form tej infekcji. Chorzy z przewlekly-
mi chorobami migzszu watroby, niezwigzanymi z zakazeniem HBV, stanowia grupg szcze-
gblnego ryzyka na skutki zakazenia, ze wzglgdu na czeste hospitalizacje, jak rowniez do-
konywane u nich liczne inwazyjne zabiegi medyczne. Wydaje si¢ oczywiste, ze nalozenie
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si¢ ostrego lub pierwotnie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu B na wcze-
$nigj istniejace uszkodzenie miazszu watroby musi mie¢ nickorzystny wplyw na stan zdro-
wia i losy chorego. U chorych, dla ktérych jedynym sposobem leczenia jest przeszczepie-
nie watroby, dolaczenie si¢ zakazenia HBV, moze eliminowac ich z planowego zabiegu lub
pogarszac jego rezultaty.

CEL PRACY

Celem pracy bylo poréwnanie odpowiedzi humoralnej na szczepienie przeciwko wiru-
sowemu zapaleniu watroby typu B chorych ze stluszczeniem watroby oraz chorych z mar-
sko$cia watroby.

MATERIAL | METODY

Badaniami objeto 29 0s6b w wieku od 27 do 68 lat, u ktorych nie stwierdzono serolo-
gicznych markeréw zakazenia HBV w surowicy krwi (HBsAg(-), anty-HBcT(-) oraz anty-
HBs (-). Rozpoznanie choroby watroby zostalo postawione na podstawie obrazu klinicz-
nego i oceny histopatologicznej biopunktatu watroby. Zaszczepiono dwie grupy chorych.
Grupa A obejmowala 16 0sdb (6 kobiet i 10 megzczyzn) w wieku od 27 do 54 1at. U wszyst-
kich sposréd badanych mezczyzn i u 5 kobiet rozpoznano badaniem histopatologicznym
stluszczenie watroby (steatosis hepatis). U jednej chorej watroba wykazywala prawidlowy
obraz histopatologiczny, ale obserwowane zmiany kliniczne, biochemiczne i obraz USG
sugerowaly sthuszczenie. Przyczyna sthuszczenia watroby u 15 chorych byto naduzywanie
etanolu.

Do grupy B zakwalifikowano 13 chorych (10 kobiet i 3 m¢zczyzn) w wieku od 27 do
68 lat, u ktorych na podstawie pelnego postgpowania diagnostycznego rozpoznano mar-
sko$¢ watroby w okresie wydolnosci. U 6 0s6b rozpoznanie to potwierdzono histopatolo-
gicznie, pozostali chorzy nie wyrazili zgody na biopsj¢ watroby.

Szczepionk¢ Engerix-B podawano domig¢$sniowo w dawce 20 pg wedlug schematu:
0,1,2 miesigce. Oceny odpowiedzi humoralnej dokonano na podstawie odsetka serokon-
wersji do anty-HBs oraz $redniego geometrycznego miana przeciwcial (GMT) w 30 dni po
kazdej kolejnej dawce szczepionki. Uzyskane wyniki poddano analizie statystycznej za
pomoca testu > Zadna z badanych osob w trakcie prowadzenia badan nie otrzymywala
lekow takich jak IFNo, TFX, mogacych wplyna¢ na wyniki szczepien.

WYNIKI

Rezultaty przeprowadzonych badan przedstawiono w tabelach I, II 1 III. Odsetki sero-
konwersji do anty-HBs w obu badanych grupach przedstawia tabela I. Zwraca uwagg sto-
sunkowo dobra odpowiedZ na szczepienie u chorych ze sttuszczeniem watroby. Chorzy
z grupy A wykazuja wyraznie wyzsze odsetki serokonwersji do anty-HBs na poszczegol-
nych etapach szczepien, osiagajac 93,7% po podaniu trzeciej dawki szczepionki. W wyni-
ku trzykrotnego szczepienia 15 sposrdd 16 zaszczepionych 0sob odpowiedziato produkcija
przeciwcial, jedynie u jednego chorego nie stwierdzono reakcji na szczepienie. Z grupy B
chorych z marskoscia watroby, sposrod 13 zaszczepionych osob, jedynie 5 zareagowalo na
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Tabela I. Odsetki serokonwers;ji do anty-HBs w badanych grupach

Table I. Seroconversion rates to Anti-HBs by groups
Badanie po kolejnej dawce szczepionki
Grupa
1 2 3
A (%) 12,5 62,5" 93,7
B (%) 7.7 154 38,5"

Wartos¢ statystyki y>—zaleznos¢ istotna statystycznie *p< 0,05

Tabela II.  Srednie geometryczne miana przeciweial anty-HBs (GMT IU/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
1 TU/L 621" 22,55 9737
2 TU/L 1.8" 7,78 18.48"

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

Tabela III. Poziom poszczepienny anty-HBs w obu grupach chorych (odsetki liczono w stosunku
do wykazujacych serokonwers;je¢)

Table III.  Anti-HBs levels in groups after completion of immunisation
Poziom Grupa

anty-HBs 1 2

<10IU 0 2(40%)

10-100 TU 8(53.3%) 3(60%)
100-1000 IU 7(46,7%) 0
1000-10 000 TU 0 0
>10 000 IU 0 0

szczepienia (38,5%), w tym 2 nie osiagnely poziomu 10 IU/1, zas GMT po cyklu szczepien
wynioslo zaledwic 18,48 IU/I (tab. II i III).

Wartos¢ srednia (GMT) przeciwcial anty-HBs byla wyraznie wyzsza w grupie chorych
ze sthuszczeniem watroby, osiagajac po cyklu szczepien 97,37 IU/1, za$ poziomy przeciw-
cial u prawie polowy (46,6%) badanych zawieraly si¢ w przedziale 100-1000 IU/1 (tab. II
i D).

Analiza statystyczna przeprowadzona testem niezaleznosci %>z poprawka Yatesa wy-
kazala statystycznie istotne r6znice w odpowiedzi humoralnej na szczepienie przeciwko
HBYV w obu grupach chorych po cyklu szczepien. Znamiennie wyzsze odsetki serokonwer-
sji do anty-HBs oraz wartosci srednic (GMT) obserwowano po podaniu trzeciej dawki
szczepionki w grupie chorych ze stluszczeniem watroby. Zwraca uwagg statystycznie zna-



202 E Koslinska-Berkan, J Kuydowicz Nr 2

mienne szybsze pojawienie si¢ odpowiedzi humoralnej w grupie A (tab. I) oraz wyzsze
stezenie przeciwcial anty-HBs juz po pierwszej dawce w tej grupie (tab. II).

DYSKUSJA I PODSUMOWANIE

Odpowiedz humoralna na szczepienie zalezy od wiclu czynnikdéw: wieku, wagi ciala,
plci, predyspozycji genetycznych, stanu ukladu immunologicznego, rodzaju i dawki szcze-
pionki, czy przyjetego schematu szczepien (1,4). Watroba odgrywa istotna role w odpo-
wiedzi immunologicznej. W wielu przypadkach marskosci alkoholowej, czy pierwotnej
z6lciowej marskosci watroby stwierdza si¢ uposledzenie fagocytozy oraz pdznej, komor-
kowej odpowiedzi immunologicznej, spowodowanej zmniejszeniem liczby limfocytow T,
glownie pomocniczych T,. Testy z tuberkuling i innymi antygenami wskazuja takze na
oslabienie poznej odczynowosci komodrkowej, co jest wynikiem zaburzen wspoldzialania
makrofagéw i limfocytéw T. Na skutek przewleklego uszkodzenia hepatocytéw zmniejsza
si¢ synteza skladnikow dopelniacza i bialek ostrej fazy, stanowiacych istotny element ukla-
du odpornosciowego czlowicka. Znaczace niedobory bialek ostrej fazy we krwi, majace
swoje odzwierciedlenie w obnizonej reaktywnosci immunologicznej, wystepuja jednak
dopiero w konicowych stadiach uszkodzenia watroby, bowiem ich st¢zenie zalezy nie tylko
od syntezy w hepatocytach, ale takze od czasu ich biologicznego poltrwania (8,9).

W przedstawionym materiale, w grupie chorych na marsko$¢ watroby zarowno odset-
ki serokonwersji, jak i Srednie wartosci GMT uzyskane po trzecim szczepieniu nalezy uznac¢
za niczadowalajace. Zwraca uwagg, ze serokonwersja efektywna tj. powyzejl10 IU/1, w tej
grupie chorych po cyklu szczepien, wyniosta zaledwie 40% przy GMT 38,56 IU/1. Analo-
giczne badania przeprowadzone na niewicelkiej grupie alkoholikow z marskoscia watroby
dostarczyly podobnie negatywnych wynikow. Sposrod 18 zaszczepionych osob, 44%
w ogole nie zareagowalo na szczepienie, zas poziomy obserwowanych przeciwcial wahaly
si¢ od 5 do 54 TU/1 (8). Badania Agana i wsp. (5,7), a takze innych autoréw wydaja si¢
potwierdza¢ ujemny wplyw choréb miazszu watroby na odpowiedz humoralng po szcze-
pieniu przeciwko HBV (5,7).

Wyniki szczepien w grupie A sq zblizone do opisywanych u zdrowych dorostych osob
przy poréwnywalnym schemacie szczepienia ( 0,1, 2 m-ce), co dowodzi braku zaburzen
odpowiedzi humoralnej na szczepienie u dorostych chorych z lagodnymi chorobami miaz-
szu watroby (4). Nalezy zauwazy¢, ze w tej grupie znalezli si¢ chorzy w najmnicjszym
stopniu zaawansowania procesu chorobowego, w przewazajacej wigkszosci (15/16) ze
stluszczeniem watroby, uwazanym powszechnie za proces potencjalnie odwracalny i nie-
prowadzacy z reguly do marskosci. Wielu autorow podkresla, ze lepsze wyniki mierzone
Srednim geometrycznym mianem przeciwcial oraz odsetkiem serokonwersji, jak roéwniez
dlugoscia okresu utrzymywania si¢ ochronnego poziomu przeciwcial uzyskuje si¢ przy
zastosowaniu szczepien w czasie 0,1,6 miesigcy, anizeli 0,1,2, wymagajacym podania czwar-
tej dawki szczepionki po 12 miesigcach (1,4). Jednakze, co warto podkresli¢, schemat
0,1,2 miesiace nalezy stosowac szczegodlnie przy szczepieniu oséb z wysokim ryzykiem
zakazenia HBV, ze wzgledu na szybsza produkcj¢ ochronnego poziomu przeciwcial.

Uzyskane rezultaty badania stanowia wskazanie do wczesnego szczepienia przeciwko
wzwB u wszystkich chorych na choroby miazszu watroby, bez oczekiwania na progresje
tych choréb.
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THE COMPARISON OF THE HUMORAL RESPONSE AMONG THE PATIENTS WITH
LIVER CIRRHOSIS AND STEATOSIS OF THE LIVER AFTER HBV VACCINATION

SUMMARY

The goal of the study was the assessment of the effectiveness of the hepatitis B vaccine among
patients with liver diseases.

Only those patients without serological markers for HBV infection (HBsAg-, anti-HBcT-, anti-
HBs-) were selected. Twenty nine patients were vaccinated. The recombinant vaccine (Engerix-B
SKB 20 pg) was used according to a 0, 1, 2 month regime. Serum samples for seroconversion rates
and concentration of antiHBs were taken at month 1,2 and 3 after the first injection. The vaccines
were divided into two groups. Group 1-16 patients with liver steatosis. Group 2-13 patients suftfe-
ring from liver cirrhosis. The seroconversion rates and the concentrations of anti-HBs were taken at
month 1, 2 and 3 after the first injection.

Good response to the HBV vaccine was observed in the patients with liver steatosis. 93, 7% of
serocoversion to anty HB-s was observed after vaccination. The GMT of anti- HBs was 97,37 TU/L.
Patients suffering from liver cirrhosis responded much less favorably to the hepatitis B vaccine than
patients with liver steatosis. Seroconversion rate after third dose was 38,5%only, and GMT of anti-
HBs was 18,48 TU/L

Conculsion: Patients suffering from the liver cirrhosis react much less favorably to the hepatitis
B vaccine than patients with the liver steatosis.
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