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STRESZCZENIE

Praca przedstawia aktualne poglady na temat przetrwania odpornosci po szczepieniach przeciwko wirusowe-
mu zapaleniu watroby typu B (wzw B). Wiele przeprowadzonych badan na $wiecie potwierdza bardzo wysoka
skutecznos$¢ szczepien przeciwko wzw B. Standardowe szczepienie wykonywane zgodnie z przyjetym harmo-
nogramem indukuje ochronne miano przeciwciat u zdrowych noworodkéw, dzieci i mtodziezy w ponad 96%
przypadkow, a wérod zdrowych dorostych w ponad 90% przypadkow. Szereg studiow potwierdza pojawienie sig
odpowiedzi anamnestycznej po podaniu dawki przypominajacej nawet po 20 latach od pierwotnego uodpornienia.
Na podstawie przeprowadzonych licznych badan udowodniono, iz odpowiedz komoérkowa po szczepieniu prze-
ciwko wzw B trwa dluzej niz odpowiedz humoralna. Mimo stopniowego spadku i utraty przeciwciat anty-HBs,
prawidtowe pierwotne uodpornienie 0oso6b zdrowych zapewnia dtugotrwata ochrong przed ostrym i przewlektym
zapaleniem watroby typu B. Prawdziwa miarg odpornosci sa bowiem limfocyty T i B, ktérych gotowos¢ do
reakcji znacznie przekracza obecno$¢ przeciwciat anty—HBs w surowicy. Szczegolnej uwagi wymagaja osoby
z wtornym niedoborem odpornos$ci/na leczeniu immunosupresyjnym, ktérych uodpornienie przeciwko wzw B

jest niezwykle trudne.

Stowa kluczowe: wirusowe zapalenie wgtroby B, wzw B, odpornosc po szczepieniu

WSTEP

Skuteczno$¢ prowadzonych szczepien przeciwko
wirusowemu zapaleniu watroby typu B byla i ciggle jest
przedmiotem zainteresowan (1). Bardzo wazne stato si¢
okreslenie przetrwania odporno$ci po szczepieniach.
Informacje na ten temat z okresu konca lat dziewiec¢-
dziesiatych ubiegtego wieku zebrano w publikacji, ktora
ukazata si¢ w Przegladzie Epidemiologicznym w 2002
roku (2). Od tego czasu zmieniono immunogenno$¢
szczepionek i schematy uodpornienia, zwtaszcza w gru-
pach 0s6b z niedoborami odpornosci.

Wirus zapalenia watroby typu B (HBV) stanowi
jeden z najczestszych czynnikow etiologicznych ostrych
1 przewleklych zapalen tego narzadu. Wedlug szacun-
kow Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) na skutek
nastepstw zakazenia wirusem HBYV, takich jak marsko$¢
watroby czy rak watrobowokomoérkowy (HCC) umiera
rocznie okoto 600 tysiecy osdb. Do zakazenia dochodzi
w wyniku naruszenia ciaggtosci tkanek oraz kontaktu
z krwig lub innymi ptynami ustrojowymi osoby zaka-

zonej. Wérod czynnikow ryzyka zakazenia HBV wy-
mienia si¢ wykonywanie procedur medycznych (m.in.
zabiegi chirurgiczne, stomatologiczne, endoskopie) czy
zabiegdw kosmetycznych (tatuaze, kolczykowanie)
bez wykorzystania sprzetu jednorazowego uzytku lub
z zastosowaniem niesterylnych narzedzi. Wysokim ry-
zykiem zakazenia obarczone jest rowniez donosowe lub
dozylne przyjmowanie narkotykow, a takze utrzymy-
wanie kontaktow seksualnych z zakazonym partnerem.
Wirus HBV moze réwniez przenosic si¢ wertykalnie, tj.
z zakazonej matki do ptodu w okresie okotoporodowym
lub w czasie trwania akcji porodowe;.

Zapadalnos$¢ na wirusowe zapalenie watroby typu
B w Polsce obnizyta si¢ znaczaco na przestrzeni ostat-
nich lat. Na poczatku lat 80. wynosita ona 45,1/100 000
mieszkancow, obecnie natomiast waha si¢ migdzy 3,5
a 4,0/100 000 mieszkancow. Poprawa sytuacji epide-
miologicznej jest wynikiem zmian w zakresie stosowa-
nia sprzetu medycznego (sprzet jednorazowego uzytku
1 sterylizacja narzedzi medycznych w autoklawach),
ale przede wszystkim wprowadzenia efektywnych
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szczepien ochronnych — najpierw w wybranych gru-
pach populacji, a potem szczepien masowych. W roku
1993 Polska przystapita do Rozszerzonego Programu
Immunizacji (ang. EPI) powotanego przez Swiatowa
Organizacj¢ Zdrowia. Na jego podstawie do zintegro-
wanego systemu szczepien przeciwko wzw B wiaczono
noworodki. W Polsce szczepienie podstawowe nowo-
rodkoéw 1 niemowlat obejmuje trzy dawki szczepionki
stosowane w cyklu podstawowym 0—1-6 miesiecy.
Pierwsza dawka podawana jest w ciggu 24 godzin po
urodzeniu (najlepiej w ciggu 12 godzin). Druga dawka
szczepienia pierwotnego podawana jest po 4 tygodniach
od poprzednie;j. Trzecia dawka, uzupetniajaca szczepie-
nie podstawowe, po 6 miesigcach od pierwszej dawki.
Dzieci z masa urodzeniowg mniejszg niz 2000g powin-
ny otrzymac¢ 4 dawki szczepionki w cyklu 0-1-2-12
(lub 0-1-2-6) miesiecy. W 2000 roku wprowadzono
obowigzkowe szczepienia u mtodziezy w wieku 14
lat (wg schematu: 0—1-6 miesigcy). Szacuje si¢, ze do
2008 roku dzieci, mtodziez 1 mtodzi dorosli w wieku
do 24 lat uzyskali odpornos$¢ na zakazenie tym wirusem
w odsetku wyzszym od 95%. Pozostata grupa (ok. 5%)
w tym przedziale wiekowym, korzysta w wyniku ma-
sowych szczepien z odpornosci zbiorowiskowej, ktora
zmniejsza szanse zachorowania osoby nieuodpornionej,
ze wzgledu na wzrost proporcji oséb uodpornionych
w polskiej populacji (3).

U zdrowych dorostych oséb szczepienia przeciwko
wzw B wykonuje si¢ wedtug dwoch schematéw: 0—1-6
miesigcy oraz 0—1-2—12 miesiecy. W celu okreslenia
skutecznos$ci przeprowadzonego szczepienia wyko-
nuje si¢ badanie obecnosci przeciwciat anty-HBs w 1
miesigc po ostatniej dawce szczepienia. W studium
Gesemanna i Scheiermanna, ktore opracowano w Pol-
sce pod wzgledem matematycznym, zaobserwowano
najwyzszy poziom przeciwcial w 1. miesigcu po
zakonczeniu szczepien; natomiast najszybszy jego
spadek w ciggu pierwszego 1,5 roku od zakonczenia
szczepien (4). W podobnej pracy przeprowadzonej
przez badaczy z Tajlandii najwyzszy poziom prze-
ciwcial zaobserwowano dopiero w 12 miesigcu po
wykonanym szczepieniu (5). W wielu badaniach
mierzono przetrwanie przeciwcial anty—-HBs w ciggu
10, 15, anawet 20 lat po wykonaniu szczepien, wyka-
zujac istnienie trwatej odpornosci (6-8). Najdtuzsze
w tym wymiarze obserwacje wykazaty, ze noworodki,
ktore otrzymaty 4 dawki szczepionki (wg schematu:
0-1-2—-12 miesiecy) oraz dodatkowo immunoglobuling
HBIg wraz z pierwszg dawka, uzyskaty wysoki odsetek
odpornosci, wyrazonej mianem anty—HBs w wieku 20
lat. Doktadnie, 64% 0s6b mialo poziom anty—HBs >10
mlU/mL, a u 92% wykryto przeciwciata na poziomie
co najmniej 3,3 mIU/mL (5).

BRAK ODPOWIEDZI NA SZCZEPIENIE

Mimo, iz znakomita wigkszos¢ zdrowych osob za-
szczepionych przeciwko wzw B (takze dzieci) dobrze
odpowiada na szczepionkg (>100 mIU/mL), w pew-
nym odsetku przypadkow zdarzaja si¢ osoby stabo
odpowiadajace lub nicodpowiadajace na szczepionke.
Wytwarzaja one przeciwciata anty—HBs na poziomie
odpowiednio 10-100 mIU/mL oraz <10 mIU/mL.
W badaniach Migdaf i wsp. odsetek osdb nicodpowia-
dajacych na szczepionke wynidst wsrod osob dorostych
3.8% (9). Wsrod dzieci odsetek ten waha si¢ pomigdzy
0.5-4.0% (10). Za osobe nicodpowiadajaca na szcze-
pienie uznaje si¢ taka, ktorej organizm nie wytworzyt
przeciwcial anty—HBs na poziomie >10 mIU/mL po 2
cyklach szczepien, a wigc jej ochrona przed zakazeniem
moze by¢ kwestionowana.

W dostepnych danych pi$miennictwa jako przy-
czyny ostabienia odpowiedzi poszczepiennej lub jej
braku, badacze wskazuja na szereg czynnikow demo-
graficznych (pte¢, wiek) oraz zwigzanych z zacho-
waniami zdrowotnymi (otyto$¢, palenie papierosow)
(11). Odrebna sprawa jest przynaleznos$¢ do grupy oso6b
majacych pierwotne lub wtorne niedobory odpornosci,
tj. m.in.: osoby cierpigce na biataczke, biorcy szpiku,
chorzy z marskoscig watroby lub po jej przeszczepie,
osoby zakazone wirusem HIV, pacjenci ze schytkowa
niewydolno$cig nerek Iub hemodializowani. Grupy te
wymagajg czesto stosowania innych niz w populacji
0s0b zdrowych schematoéw uodpornienia przeciwko
HBY, poniewaz odpowiedz poszczepienna jest zwykle
znacznie nizsza. Ze wzgledu na réznorodnos¢ schorzen,
wsrod osob z niedoborami odpornosci stosuje si¢ m.in.:
podwojne dawki szczepionek, dawki przypominajgce
oraz uodpornienie bierne poprzez podanie przeciwciat
HBIg w celu polepszenia poszczepiennej odpowiedzi
immunologicznej (tabela I).

Sposréd grup trudnych do uodpornienia, jakimi sa
osoby z niedoborami odporno$ci — najwigksze wyzwa-
nie stanowi uodpornienie 0s6b z ostra biataczka limfo-
blastyczna, ze schytkowa niewydolno$cia nerek / osob
hemodializowanych oraz oséb z koinfekcjg HIV, ktore
wymagajg podwdjnych dawek szczepionki (tabela I).
Mimo, iz w pewnym odsetku przypadkdw, nawet powy-
zej 50%, udaje si¢ uzyskac dobra odpowiedz immunolo-
giczng (tabela I); osoby z zaburzeniami odpornosci nie
nabywaja dtugotrwatej odpornosci przeciwko wzw B.

Badacze wysuneli koncepcje zjawisk immunogene-
tycznych, ktore moga odgrywac wazna rolg w rozwoju
odpowiedzi na HBsAg. Jedna z pierwszych prac wy-
konali Walker i wsp., juz w 1981, wykazujac wyrazny
nadmiar ekspresji HLA-DR7 i jednoczesny brak
HLA-DRI1 u 0s6b nicodpowiadajacych na szczepienie
przeciwko wzw B (19). Bylta to wazna praca, w ktorej
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wziat udzial Dr Wolf Szmuness, wychowanek Lubel-
skiej AM, a nastepnie badacz, ktéry wykonat w USA
fundamentalne prace nt. uodpornienia przeciwko wzw
B 0s6b hemodializowanych i homoseksualistow. Praca
ta zapoczatkowata badania nad kolejnymi etapami po-
szczepiennej odpowiedzi immunologicznej, tj. nad nie-
wlasciwg prezentacja antygenu przez APC (ang. Antigen
Presenting Cell), proliferacjg komorek T pomocniczych,
aktywacja limfocytéw T regulacyjnych oraz aktywacja
komorek B pamigci. Dotychczasowe doswiadczenia
pozwolity stwierdzi¢, iz dla oséb stabo lub nieodpo-
wiadajacych na szczepienie charakterystyczny jest
defekt limfocytéw T, posiadajacych receptory zdolne do
rozpoznania antygenu HBs. Wedlug badan Desombere
1 wsp. reakcja limfocytow T na HBsAg u tych osob jest
oligospecyficzna oraz oligoklonalna (20).

PAMIEC IMMUNOLOGICZNA PO
SZCZEPIENIU

Wiele przeprowadzonych dotychczas badan wska-
zuje, iz standardowe szczepienie przeciwko wzw B, wy-
konane zgodnie z przyjetym harmonogramem, indukuje
ochronne miano przeciwciat u zdrowych noworodkow,
dzieci i mlodziezy w ponad 96% przypadkow, a wsrod
zdrowych dorostych w ponad 90% przypadkow. Wedtug
badan Leuridan i Van Damme pierwotne uodpornie-
nie pozwala wyksztatci¢ dlugotrwata ochrong osoby
skutecznie zaszczepionej, dzigki obecnosci pamigci
immunologicznej. Wskazuje na to zywa odpowiedz
anamnestyczna organizmu po podaniu dawki przypo-
minajacej (,,booster”) oraz niski odsetek zakazonych
wzw B wérod osob szczepionych (21). Spodziewanym
efektem po szczepieniu jest aktywowanie odpornosci
czynnej, chronigcej przed zakazeniem. Przeprowadzono
szereg obserwacji, ktorych celem byto ustalenie czesto-
$ci pojawiania si¢ markeréow zakazenia wirusem HBV
u 0sob szczepionych, jako znacznikoéw infekcji ,,prze-
bitkowej”. Infekcje ,,przebitkowe” w badanych grupach
charakteryzowatly si¢ niskg czestoscig wystepowania.
Najczesciej wigzaly si¢ one ze wzrostem przeciwciat
anty—HBc: od 1,0% do 13,8%; przejsciowym pojawie-
niem si¢ HBsAg: 0,7% do 5,4% oraz obecnoscig HBV
DNA: 0,19% do 0,9% (8,21).

Szereg badan potwierdza, ze odpowiedz anamne-
styczna po podaniu dawki przypominajgcej po 10, 15,
anawet 20 latach od pierwotnego uodpornienia pojawia
si¢ u 0sob, u ktorych miano przeciwciat anty—HBs spa-
dto ponizej ochronnego (< 10 mUL/mL) (5,6,22-25).
Anamnestyczng odpowiedZ poszczepienng obserwuje
si¢ w zaleznosci od grupy badanej, az do 99% przypad-
kow u dzieci. Wyzszy odsetek nieodpowiadajacych na
dawki przypominajace wsrdd osob starszych badacze

warunkujg obnizajaca si¢ wraz z wiekiem sprawnoscia
pamieci immunologicznej (23).

ROLA ODPORNOSCI KOMORKOWE]
W MECHANIZMIE PAMIECI
IMMUNOLOGICZNEJ

Obserwacja stopniowego zaniku przeciwciat anty—
HBs <10 mIU/mL po wykonaniu pelnego cyklu szcze-
pien oraz mozliwo$¢ skutecznej immunizacji wtornej
zapoczatkowaly badania dotyczace roli odpornosci
komorkowe;j (5). Przeprowadzono szereg doswiadczen
in vitro, dzigki ktorym doktadniej zbadano mechanizmy
pamiegci immunologicznej. Pierwsze takie badania prze-
prowadzit zespot van Hattuma i Bolanda (26). W 10 lat
po uodpornieniu w grupie badanej oznaczono iloéciowo
obecnos¢ przeciwciat anty—HBs. Pobrano takze komor-
ki jednojadrzaste krwi obwodowej w celu wykonania
testu limfoproliferacyjnego z HBsAg. Badanie wykaza-
to, ze wynik testu proliferacji limfocytow z antygenem
HBs byl dodatni u wigkszosci 0séb zaszczepionych,
u ktorych poziom przeciwciat anty—HBs wynosit poni-
zej 10 mIU/mL. Dowiedziono w ten sposdb, ze swoista
odpowiedz komoérkowa limfocytow T trwa diuzej niz
odpowiedz humoralna (26). Leuridan i Van Damme
w tescie proliferacji limfocytoéw udowodnili gotowos¢
reakcji limfocytow B i limfocytéw T osoby szczepionej
ze swoistymi antygenami szczepionki (21). Diugotrwate
dziatanie odpowiedzi komoérkowej wykazano takze na
podstawie pomiaru in vitro wydzielania cytokin IFN-y
oraz IL-5 przez limfocyty Thl i Th2 po stymulacji
antygenem szczepionki (HBsAg) (8). Podobnie, po-
twierdzono obecno$¢ limfocytow B pamieci oraz wy-
kryto komorki wydzielajace przeciwciata anty—HBs za
pomoca testu ‘ELISPOT’ u 0s6b, u ktorych nie wykryto
obecnosci przeciwciat (27). Juz w 2000 roku ukazata
si¢ publikacja przyjeta przez wickszos¢ krajow UE
mowiaca o tym, ze prawidlowe uodpornienie przeciwko
wzw B, dzigki dlugotrwatej pamigci immunologiczne;j
daje ochrone przed zakazeniem na cate zycie (28).

PODSUMOWANIE I WNIOSKI

Przytoczone badania oraz ptynace z nich wnioski
wykazujg przede wszystkim, ze skutecznos¢ szczepien
przeciwko wzw B jest bardzo wysoka. Mimo stopnio-
wego spadku i utraty przeciwcial HBs, prawidtowe
pierwotne uodpornienie os6b zdrowych zapewnia
dhugotrwalg ochrong przed ostrym i przewleklym zapa-
leniem watroby typu B (29). Przemawia to za brakiem
konieczno$ci okresowego sprawdzania poziomu prze-
ciwcial (co 5 lat), co do niedawna byto w Polsce ciagle
stosowang praktyka. Prawdziwg miarg odpornosci sg



150

Kazimierz Madalinski, Agnieszka Kotakowska, Paulina Godzik

Nr 1

bowiem limfocyty T i B, ktoérych gotowos¢ do reakcji
znacznie przekracza obecnos¢ przeciwciat anty—HBs
w krazeniu . Podobne stanowisko zajmuje zespo6t Berna-
towskiej 1 wsp., ktory stwierdzit, ze st¢zenie przeciwciat
<10 mIU/mL nie $wiadczy o braku odpornosci, a zaleca-
ne na §wiecie rekomendacje mowig o ponad 20—letniej
ochronie po szczepieniach podstawowych (30).
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