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Problemy zakazen
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ADIUWANTY GLINOWE W SZCZEPIONKACH - AKTUALNY STAN WIEDZY
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w Warszawie

STRESZCZENIE

Zwiazki glinu w postaci wodorotlenku glinu i fosforanu glinu sa powszechnie uzywane jako adiuwanty
w szczepionkach do stosowania u ludzi od wielu lat. Ich rola polega na zwiekszaniu efektywnos$ci odpowiedzi
immunologicznej indukowanej przez zawarte w szczepionce antygeny m.in. przez wywolywanie efektu depot
w miejscu wstrzykniecia, aktywacje dopetniacza i stymulacje makrofagow.

Liczne kliniczno-kontrolne badania oraz badania laboratoryjne prowadzone z wykorzystaniem modeli zwie-
rzgcych in vivo, potwierdzity bezpieczenstwo stosowania zwigzkow glinu jako adiuwantéw szczepionek, w tym

podawanych niemowletom i dzieciom.

Pomimo Ze pewne szczepionki zawierajace w sktadzie adiuwant glinowy wykazuja ograniczenia zwigzane
m.in. z brakiem aktywnosci indukcji odpowiedzi limfocytow szlaku Thl i brakiem stabilno$ci w temperaturze
ponizej 2°C, ich profil bezpieczenstwa oraz niski koszt wytwarzania potwierdzaja zasadno$¢ ich zastosowania.
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WSTEP

Adiuwanty sa powszechnie stosowane jako sktadni-
ki szczepionek stosowanych u ludzi w celu zwigkszenia
odpowiedzi immunologicznej indukowanej przez inak-
tywowane wirusowe i bakteryjne antygeny szczepion-
kowe, toksoidy bakteryjne i polisacharydy. Nie sa one
jednak sktadnikami szczepionek zawierajacych zywe
atenuowane drobnoustroje.

Liczne badania potwierdzity, ze inaktywowane an-
tygeny szczepionkowe bez adiuwanta nie byly zdolne
do efektywnego zwigkszenia i wydtuzenia czasu utrzy-
mywania si¢ odpowiedzi przeciwcial, obserwowanego
kiedy w sktadzie stosowanych szczepionek znajduje si¢
adiuwant (1). Korzystne dziatanie adiuwantow na efek-
tywno$¢ odpowiedzi immunologicznej wynika z:

wywotywania efektu depot w miejscu wstrzykniecia,
potaczonego z powolnym uwalnianiem antygenu, co
utatwia dostgpnos¢ antygenu komoérkom prezentu-
jacym antygen (ang. APC),

stabilizacji konformacji epitopoéw, stymulacji

makrofagow w celu indukcji retencji 1 aktywacji
limfocytow,

aktywacji uktadu dopetniacza (1, 2, 3).

Dzigki licznym wilasciwosciom stymulujacym od-
powiedz immunologiczng, obecno$¢ adiuwanta umoz-
liwia zmniejszenie ilo$ci zastosowanego antygenu na
pojedyncza dawke szczepionki, a takze liczby dawek
w stosowanym schemacie szczepienia, niezbgdnych do
wywotania skutecznego efektu uodpornienia (4).

W ostatnim czasie media niejednokrotnie kwe-
stionowaty bezpieczenstwo stosowania szczepionek,
w sktadzie ktorych obecne sg adiuwanty w postaci
zwiazkow glinu. Wydaje sig, ze obawy te zaje¢ty miejsce
kwestionowanego wczesniej bezpieczenstwa szczepio-
nek zawierajacych tiomersal, ktore nie zostaty w spo-
sob wiarygodny potwierdzone, a sam tiomersal zostat
praktycznie wyeliminowany z wigkszo$ci szczepionek
stosowanych u ludzi.

Adiuwanty glinowe byly pierwszymi substancja-
mi pomocniczymi, ktore zostaly zatwierdzone jako
bezpieczny sktadnik szczepionek stosowanych u ludzi
(5). Od wielu lat sa z powodzeniem wykorzystywane
do zwickszenia efektywnosci odpowiedzi immunolo-
gicznej wielu antygenow szczepionkowych, a tym sa-
mym poprawy efektywnosci prowadzonych szczepien.
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Wodorotlenek glinu i fosforan glinu sa adiuwantami
najczesciej stosowanymi w szczepionkach, podawa-
nych zgodnie z zalecanym schematem szczepien, ze
wzgledu na udowodniony i powszechnie akceptowany
profil bezpieczenstwa (2). Pomimo ze adiuwanty sku-
tecznie indukuja odpowiedz limfocytéw typu Th2, ich
mechanizmy dzialania nie zostaly w sposob dokladny
scharakteryzowane (6). Cechuja si¢ takze niskim poten-
cjatlem wywotywania odpowiedzi typu komorkowego
1 nie sg efektywne w polaczeniu z antygenami pepty-
dowymi (3).

Adiuwanty glinowe po raz pierwszy zastosowane
zostaly w szczepionkach przeciw btonicy, tezcowi
1 krztu§cowi i inaktywowanych szczepionkach przeciw
polio, a wraz z postepem wakcynologii zostaly wpro-
wadzone do sktadu szczepionek przeciw wirusowemu
zapaleniu watroby typu A i B oraz szczepionek inakty-
wowanych przeciw kleszczowemu zapaleniu mozgu (2).
Obecnie wigkszo$¢ szczepionek inaktywowanych jest
adsorbowana na wodorotlenku glinu, a tylko niektore
tj. skoniugowane szczepionki przeciw menigokokom
1 pneumokokom sg adsorbowane na fosforanie glinu.
Relatywnie rzadko stosowana jest kombinacja obu tych
adiuwantow.

WEASCIWOSCI FIZYKOCHEMICZNE
ADIUWANTOW GLINOWYCH

Adiuwanty glinowe w literaturze anglojezycznej
czesto okreslane sg jako zwigzki zawierajace glin:
»alum”. Nalezy jednak unika¢ stosowania tego okresle-
nia, poniewaz odnosi si¢ ono do konkretnego zwigzku
chemicznego, tj. uwodnionego siarczanu glinu, ktory nie
jest stosowany jako adiuwant w szczepionkach przezna-
czonych do stosowania u ludzi (7). Szczepionki zawie-
rajace adiuwant glinowy sg uzyskiwane przez adsorpcje
antygenu szczepionkowego na zelu wodorotlenku glinu
lub fosforanu glinu (8). Powszechnie stosowane nazwy,
tzn. wodorotlenek glinu i fosforan glinu, niedoktadnie
opisujg ich rzeczywista strukture. Analizy krystalografii
rentgenowskiej wskazuja, ze wodorotlenek glinu jest
w rzeczywistosci tlenowodorotlenkiem krystalicznym
glinu (AIO(OH)), a fosforan glinu amorficznym hy-
droksyfosforanem glinu AI(OH) (PO 4)y (9). Zwigzki te
uzyskuje si¢ w doktadnie okreslonym i kontrolowanym
srodowisku chemicznym przez poddanie wodnych
roztworow jondéw glinu, wystepujacych czgsto w po-
staci rozpuszczalnych soli chlorku glinu lub siarczanu
glinu, dziataniu warunkow $rodowiska alkalicznego
(2). Awidno$¢ wigzan adiuwanta i antygenu zalezy od
wielu czynnikow, tj. zastosowanej postaci soli glinu,
wiasciwosci fizykochemicznych antygenu, wlacznie
7 jego masg czasteczkowa, sposobu wytwarzania kom-
pleksu antygen-adiuwant oraz pH $rodowiska reakcji

(10). Gtéwng roéznica pomiedzy tlenowodorotlenkiem
glinu i hydroksyfosforanem glinu jest punkt zerowe-
go tadunku (ang. PZC), ktory dla tlenowodorotlenku
glinu szacowany jest na pH 11,0, a dla fosforanu glinu
na pH 4,0 — 5,5. PZC okres$la warto$¢ pH, w ktorym
powierzchnia zawiesiny ciala stalego w roztworze wod-
nym posiada zerowy tadunek elektryczny. Wartos¢ PZC
jest zatem cechg decydujaca o wyborze optymalnego
adiuwanta dla danego antygenu szczepionkowego, co
jest rowniez uzaleznione od tadunku samego antyge-
nu (6). Reasumujac, efektywna adsorpcja antygenu
zalezy od warto$ci pH uzyskiwanego w zakresie
punktu izoelektrycznego (ang. IEP) antygenu i PZC
adiuwanta, gwarantujacych przeciwstawno$¢ fadunkow
elektrycznych, a w konsekwencji optymalny poziom
przyciagania elektrostatycznego i efektywna adsorp-
cje (2). W zwiazku z powyzszym, wodorotlenek glinu
efektywnej adsorbuje antygen charakteryzujacy sie
kwasowa wartoscig IEP, a fosforan glinu - antygeny
z alkaliczng wartoscig IEP (11).

W praktyce wybor odpowiedniego adiuwanta dla
okreslonego rodzaju antygenu decyduje o poziomie
wzbudzonej immunogennosci i skutecznosci szczepion-
ki. W szczepionkach DNA, zastosowanie wodorotlenku
glinu jako adiuwanta powodowato obnizenie immuno-
gennosci, natomiast fosforan glinu skutecznie wzmacniat
poszczepienng odpowiedz immunologiczng (12, 13).

Pomimo ze adiuwanty glinowe sg powszechnie sto-
sowane, posiadajg réwniez pewne ograniczenia tj. wraz-
liwos$¢ na tzw. przemrozenie, co wyklucza mozliwo$¢
ich liofilizacji (2). Narazenie szczepionek z adiuwantem
glinowym na przechowywanie w warunkach ponizej
temperatury 2°C, powoduje nicodwracalne zerwanie
struktury usieciowania wigzan miedzy adiuwantem
1 antygenem, co obniza immunogennos$¢ szczepionki
1 wptywa na wzrost ryzyka wystgpienia miejscowych
dziatan niepozadanych (14).

BEZPIECZENSTWO SZCZEPIONEK
Z ADIUWANTEM GLINOWYM

Udowodniono, ze adiuwanty glinowe nie sg czyn-
nikami rakotworczymi i teratogennymi (15). Bardzo
wysokie dawki glinu mogg by¢ toksyczne, przy czym
bezpieczne ste¢zenia glinu u ludzi zostaty $cisle zdefinio-
wane i wynosza 2 mg/kg na dzien. Nalezy podkreslic,
ze ekspozycja na glin zawarty w szczepionkach jest
znacznie mniejsza niz ekspozycja na glin pochodza-
cy z diety (16), pomimo ze zwiazki glinu zawarte
w skladzie szczepionek nie przechodzg przez $ciany
przewodu pokarmowego, ktory jest istotng barierg jego
wchtaniania (17).

W Europie maksymalna dopuszczalna zawarto$¢
glinu w szczepionkach do stosowania u ludzi, zgodnie



Nr 4

Adiuwanty glinowe w szczepionkach

873

z wymaganiami aktualnego wydania Farmakopei Euro-
pejskiej wynosi 1,25 mg na dawke szczepionki.

Zwiazki glinu niekiedy moga powodowac¢ reakcje
alergiczng. Do najczeéciej obserwowanych dziatan
niepozadanych zwigzanych z podaniem szczepionki
z adiuwantem glinowym nalezg tagodne, szybko prze-
mijajace bolesne i swedzace guzki lub zaczerwienienie
W miejscu wstrzykniecia (15).

Metaanaliza rejestrowanych niepozadanych odczy-
néw poszczepiennych po podaniu szczepionek przeciw
btonicy, tezcowi i krztu§cowi adsorbowanych na solach
glinu nie wykazata powaznych i dlugotrwatych dziatan
niepozadanych (18). Dotychczas odnotowano zaledwie
kilka przypadkéw nadwrazliwosci na glin w postaci
miejscowego lub uktadowego zapalenia skory (19).

Doniesienia o potencjalnym wplywie ekspozycji
na glin pochodzacy ze szczepionek na rozwoj choroby
Alzheimera nie zostaly udowodnione, tym bardziej ze
poziom glinu adsorbowanego przez organizm z zyw-
nosci jest znacznie wigkszy niz ten pochodzacy ze
szczepionek (15).

Swiatowy Komitet Doradczy ds. Bezpieczen-
stwa Szczepien (ang. GACVS) jako organ doradczy
Swiatowej Organizacji Zdrowia w raporcie wydanym
w czerwcu 2012 roku potwierdzit brak naukowych
dowodow o jakimkolwiek szkodliwym wplywie szcze-
pien z zastosowaniem szczepionek zawierajacych ad-
uwanty glinowe na zdrowie oraz brak ryzyka rozwoju
autyzmu (20 - 22). Ponadto, GACVS zwro6cit uwage
na wiele btednych wnioskéw na temat ryzyka rozwoju
chordb neurologicznych, wynikajacych ze stosowania
szczepionek zawierajacych zwiazki glinu, w tym brak
wiarygodnych wynikow badan ekologicznych w tym
zakresie. Niemniej jednak, GACVS zaleca kontynuacje
badan klinicznych i epidemiologicznych w zakresie mo-
nitorowania i dalszego potwierdzenia bezpieczenstwa
stosowania adiuwantéw glinowych (22).

Bezpieczenstwo stosowania szczepionki przeciw
wirusowi brodawczaka ludzkiego (ang. HPV) zawiera-
jacej w sktadzie adiuwant glinowy zostato réwniez po-
twierdzone w stanowisku GACVS wydanym 12 marca
2014 r. W analizowanych danych dotyczacych czestosci
wystepowania objawow rzadkiej choroby migéni cha-
rakteryzujacej si¢ m.in. mikroskopowg martwicg migsni
w miejscu ogniska zapalnego (ang. MMF) zawierajaca
sole glinowe, poczatkowo laczonych z podawaniem
szczepionek zawierajacych adiuwant glinowy, GA-
CVS nie znalazt zadnego potwierdzenia naukowego
na temat potencjalnego zwigzku miedzy adiuwantem
glinowym znajdujacym si¢ w szczepionce przeciw
HPV i reakcjami skornym wystgpujacym w miejscu
wstrzykniecia z zadnym zespotem autoimmunologicz-
nym (23). Europejska Agencja Lekow (ang. European
Medicines Agency, EMA) przeprowadzita analize
profilu bezpieczenstwa zarejestrowanych szczepionek

przeciw HPV pod katem oceny prawdopodobienstwa
zachodzenia zwigzku przyczynowo — skutkowego mig-
dzy ich podaniem, a wystgpowaniem rzadkich zespotow
boélu i dysfunkcji autonomicznego ukltadu nerwowego
(24). Przeprowadzona ocena dostepnych wynikow
badan nie wykazata zwigzku przyczynowego miedzy
podaniem szczepionki przeciw HPV a wystgpowaniem
zespotow chorobowych, takich jak kompleksowy zespot
bolu regionalnego (ang.CRPS) lub zespot posturalnej
tachykardii ortostatycznewj (ang.POTS) (25).

Na podstawie wynikéw badan farmakokinetycz-
nych wchtaniania zwigzkow glinowych ze szczepionek
zawierajacych adiuwanty glinowe in vivo, przepro-
wadzonych na krolikach z uzyciem izotopu 2°Al jako
znacznika, poprzez pomiar stezenia glinu w krwi
1 moczu, oszacowano, ze po podaniu dorostemu czto-
wiekowi dawki szczepionki zawierajacej 0,85 mg glinu,
stezenie tego pierwiastka w osoczu moze wzrosnac o ok.
0,04 ng/ml czyli o ok. 0,8% w poréwnaniu do stezenia
glinu w osoczu (26). Zgodnie z wyzej przedstawionymi
wynikami badan, hipoteza, ze ilo$¢ glinu w organi-
zmie po podaniu pojedynczej dawki ludzkiej znaczaco
przyczynia si¢ do ogdlnego narazenia na niekorzystne
efekty zdrowotne u ludzi, zwigzane z dostarczonym do
organizmu glinem lub do zwigkszenia st¢zenia glinu
w surowicy ludzkiej, jest wysoce watpliwa (2).

Bezpieczenstwo stosowania szczepionek zawierajg-
cych adiuwant glinowy podawanych zgodnie z ustalo-
nym schematem szczepien zostato takze potwierdzone
wynikami badan farmakokinetycznych przeprowadzo-
nych przez amerykanska Agencje Zywnosci i Lekow
(ang. FDA) (17). Wyniki FDA zaktualizowaty wyko-
nane uprzednio badania toksykokinetyczne obecnego
w szczepionkach glinu, w ktérych okres pottrwania
eliminacji glinu z organizmu oszacowano w przyblize-
niu na 24 godziny. Rezultaty wyzej omdéwionych badan
wskazuja, ze korzysci stosowania szczepionek, w tym
zawierajacych glin, znacznie przewyzszaja wszelkie
teoretyczne obawy o potencjalnie negatywne skutki
wptywu glinu na zdrowie niemowlat.

Analiza szczepien obowigzkowych wykonywanych
W ciggu pierwszego roku zycia zgodnie z Programem
Szczepien Ochronnych (PSO) prowadzonych w Polsce
wykazata, ze narazenie na glin pochodzacy ze szczepio-
nek jest duzo nizsze w porownaniu do szczepien obo-
wigzkowych prowadzonych zgodnie z amerykanskim
programem szczepien ochronnych. Wykonanie wszyst-
kich szczepien wedtug zalecen Advisory Committee on
Immunization Practices (ACIP) z 2011 roku wigzato si¢
z maksymalna ekspozycja na glin niemowlat w pierw-
szym roku zycia wynoszacg 4,225 miligramow Al*.
Przyjmujac takie same kryteria podczas analizy PSO
w Polsce obowigzujacego w 2015 r. (28), ekspozycja
na glin u niemowlat w pierwszym roku zycia zostata
oszacowana na 2,850 miligramow AI** ( tab I).
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Nalezy podkresli¢, ze maksymalna dopuszczalna
zawarto$¢ glinu w pojedynczej dawce szczepionki jako
1,25 mg znajduje si¢ znacznie powyzej autentycznych
wartosci. Stezenia stosowane i zatwierdzone w spe-
cyfikacjach przez organy uprawnione w pojedynczej
dawce szczepionki stosowanej u ludzi sg przewaznie
nawet dwu-trzykrotnie nizsze. Na przyktad zgodnie
z Charakterystyka Produktu Leczniczego, pelnokomor-
kowa szczepionka DTP (IBSS BIOMED S.A.) przeciw
btonicy, tezcowi i krztuScowi zawiera nie wiecej niz
0,7 mg AI** na dawke, a Engerix B (GSK Biologicals
S.A.) i Euvax B (LG Life Science Poland Sp. z 0. 0.) -
szczepionki przeciw WZW B, stosowane u niemowlat,
zawierajg 0,25 mg AI** na dawke.

PODSUMOWANIE

Adiuwanty glinowe sa powszechnie stosowane
w szczepionkach od ponad szesciu dekad, a ich skutecz-
no$¢ 1 bezpieczenstwo sg niepodwazalne. Pomimo ze
niektore szczepionki z adiuwantem glinowym wykazuja
pewne ograniczenia m.in. dotyczgce braku stabilno$ci
w temperaturze ponizej 2°C oraz aktywacji limfocytow

szlaku Th1, ich profil bezpieczenstwa i niski koszt pro-
dukcji decyduja o korzysciach ich stosowania zwlasz-
cza w krajach rozwijajacych si¢. Kontynuacja badan
adiuwantow wystepujacych w postaci zwigzkoéw glinu
w kontekscie doktadnego wyjasnienia mechanizméw
indukcji odpowiedzi immunologicznej lub poprawy
ich stabilno$ci w niekorzystnych warunkach przecho-
wywania moze pozytywnie wptynaé¢ na zastosowanie
w szczepionkach nowych pochodnych lub innych wa-
riantoéw adiuwantéw glinowych.
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