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Vynosem MZd CSR ze dne 30. 7. 1986 bylo nafi-
zeno zvla$tni ofkovéani proti hepatitidé B u zamést-
nancd zdravotnickych zafizeni, ktefi jsou v mnoho-
stranném kontaktu s nemocnymi a biologickym mate-
ridlem. Toto opatfeni bylo neprodlené aplikovdno
i pro podminky vojenskych zdravotnickych zafizeni
(10).

Aktivni imunoprofylaxe virové hepatitidy B je pra-
vem chépéna jako nejicinné&j$i prevence vlastni ne-
moci i jejich zdvaZznych nasledku (2, 11).

Na nasem pracovisti jsme méli mozZnost ovéfit a sle-
dovat imunogenicitu vakciny H-B-VAX MSD pfi in-
tradermélni aplikaci. Stru¢né uvddime nase vysledky
a zkuSenosti, které mohou pfispét k upfesnéni po-
stupu v budoucnu.

Material a metodika

Soubor sér pro kvantitativni stanoveni protilatek
anti-HBs byl ziskdn celkem od 566 ofkovancti. Viem
byla intradermélné aplikovdna plazmova subjednot-
kova vakcina H-B-VAX MSD v jednotlivé davce 0,2
ml (tj. 4 pg HBsAg) do kize paZe. Vakcinaéni
schéma bylo dodrZeno dle doporuéeni vyrobce — ini-
cidlni davka, druh4 davka za 4 tydny, tfeti ddvka za
6 mésicii. Tato posledni ddvka byla zdvojndsobena
(aplikovano 0,2 ml i.d. do kazdého ramene) k maxi-
malnimu posileni imuniza¢niho téinku (12). Odbéry
krevnich vzorki byly provadény pied vakcinaci, pfed
druhou ddvkou a 4 tydny po podani tfeti davky vak-
ciny.

U 106 oc¢kovanct byly vySetfeny vSechny tfi vzor-
ky. U 240 pak 2 vzorky - pfed vakcinaci a 4 tydny po
ukonceni. U dalSich 220 oCkovancii byla provedena
pouze jednorazova kontrola dosaZzené hladiny anti-
-HBs opét 4 tydny po ukonceni vakcinace.

Pro vlastni stanoveni byla zvolena ELISA technika
na neutralizaénim principu (4, 6). Monoklonélni pro-
tildtka anti-HBs reaguje v tomto uspofddani se zby-

1¢ym mnoZstvim HBsAg po neutraliza¢ni reakci vySe-
tfovaného vzorku séra s purifikdtem HBsAg. K de-
tekci navazaného HBsAg na monoklonalni protiladtku
byla pouZita anti-HBs konjugovand s peroxidazou
(z komer¢ni soupravy ,Sevatest Micro I HBsAg
USOL*). Po pfidani substratu (H,0,) a chromogenu
(OPD) a zastaveni reakce 4 N H,SO, se spektrofoto-
metricky hodnotila extinkce vysledné reakce. Pro ka-
libraéni kfivku byl pouZit preparét z imunoglobulinu
Hepaga, kalibrovany dle mezindrodniho standardu
SZO (poskytnut laskavosti referenéni laboratofe VH
IHE Praha — MUDr. V. Némeckem, CSc.). Ziskané
hodnoty byly zpracovany matematickou metodou li-
neérni interpolace pomoci referenéni standardy He-
paga na pocitaci PC 1640 SD Schneider (ve spoluprici
s ing. M. Holou - VUHEM Praha ). Anti-HBs byly
stanoveny v prubéhu vakcinace jen v sérech, kterd vy-
kazovala v prvnim odbéru nulovou hodnotu.

Jako vychozi minimalni protektivni hladina anti-
-HBs byla stanovena hodnota 0,1 [U/ml (1).

Vysledky

Sérokonverze bylo dosazeno celkem u 94,5 % vak-
cinovanych tfemi davkami. Jen u 5,5 % byla hodnota
anti-HBs nulovd. Hodnoty anti-HBs v jednotlivych
fazich vakcinace uvddime v tabulkich 14. Celkové
vysledky s vyjaddfenim stupné postvakcina¢ni imunity
v tabulce 5.

Tab. 1
Stanoveni anti-HBs pfed vakcinaci (n = 346)
anti-HBs % osob
negativni 79.6
<0,1 IU/ml 6.4
>0,1 IU/ml 14,0
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Tab.2  nacni odpovéd je znacné¢ variabilni vzhledem k roz-
Stanoveni anti-HBs pred vakcinaci (I) a mésic po ukonceni (I)  dilné imunologické reaktivit¢ kazdého ockovance
(n = 240) a to nezdvisle na zptisobu pod4ni (9, 12) nebo inter-
anti-HBs [U/ml 1 I valu mezi jednotlivymi ddvkami (11).

Intradermélni aplikace umoZiluje ze stejného
% osob i mnoZstvi vakciny ofkovat pétkrat az Sestkrat vice
negativni 7.5 75 osob a je tedy vysoce raciondlni. Dle nékterych expe-
rimentélnich studii je i protilitkovd odpovéd vy-

<0,1 7.9 25,4 znamné vys$i nez pii podani 1 ml i.m. (7).
>0,1-0,25 54 20,8 Sami jsme se pfi i.d. aplikaci vakciny H-B-Vax ne-
0.25-1,0 8.7 15.4 setkali s celkovymi komplikacemi, aZ na jeden pfipad
>1.0 5.4 30.8 generalizované urtikaridlni reakce v disledku pfecit-
livélosti na thiomersal, rovnéz zfidka popisované (8).
Cast&jsi byly lokalni reakce, jako &asné makuly 5-10
Tab.3  mm v priiméru s pozdé&jsi pigmentaci nebo i malym

Stanoveni anti-HBs mésic po ukonéeni vakcinace (n = 220) infiltratem.

anti-HBs IU/ml 9% :sob Skuteénost, Ze vychozim materidlem pro vyrobu
vakciny H-B-VAX je plazma ,,asymptomatickych“
negativni 5.5 nosi¢i HBsAg, vyvolala éetné obavy z pfenosu retro-
<0,1 5.5 virti nebo pfimo z inokulace samotné hepatitidy B.
>0,1-0,25 6.8 V mnoha ptipadech bylo nutno pfed zahajenim vakci-
0.25-1,0 18,9 nace provést podrobnéjsi kvalifikovanou informaci
>1,0 18,9 o zpusobech inaktivace a kontrole bezpe¢nosti vakci-

Tab. 4

Stanoveni anti-HBs pfed vakcinaci (I), pfed druhou divkou
vakciny (IT) a mésic po ukonceni (III) (n = 106)

I 11 111
anti-HBs IU/ml
% osob % osob % osob
negativni 86,8 22,6 3,7
<0.11U/ml 47 33,0 141
>0,1-0,25 34 19,8 19,8
0,25-1.0 23 10,3 16,1
>1,0 2.8 14,2 46,2
Tab. 5

Dosazené hladiny anti-HBs mésic po ukonéeni vakcinace
a hodnoceni protilitkové odpovédi (n = 556)

anti-HBs [U/ml % osob tvorba protilatek
negativni 5.5 nulova
<0,1 15,5 nedostate¢na
>0.1-0.25 20,0 nizk4
0.25-1.0 17.0 dobra
>1,0 42,0 intenzivni
Diskuse

Cilem aktivni imunoprofylaxe virové hepatitidy
B je dosaZeni dostate¢né vysoké hladiny virus neutra-
lizaénich protildtek anti-HBs. Za minimdlni G¢innou,
ale ne spolehlivou ochranu, je povaZovian titr vétsi
nez 0,01 TU/ml (2, 11). Dlouhodobé&jsi protektivni
efekt skytaji hladiny vy33i, a proto v CR je doporu-
¢ovand minimdlni hladina 0,1 IU/ml (1). Postvakci-

ny. Tento problém v soucasné dobé je jiZ odstranén
pfechodem na vyhradni pouZiti vakciny ENGERIX-B
fy SMITH KLINE BIOLOGICALS. Tato ockovaci
latka je vyrdbéna rekombinantni DNK technikou,
kdy se v geneticky alterovanych kvasinkéch reprodu-
kuje fetézec simulujici vlastnosti HBsAg (9). Tim
jsou odstranény nevyhody ,,plazmové“ vakciny, imu-
nogenicita je dostate¢na nebo i vysii, neni zde obsa-
Zen vlastni antigen (2). Nepomé&rné niZsi cena umozZni
v budoucnu rozifeni ofkovaciho programu postupné
na vSechny zdravotniky.

V &asovém prib&hu po vakcinaci dochazi k pomér-
né rychlému spadu hladiny anti-HBs, za 18 mésict aZ
na 1/10 vychoziho titru. Pokles je tim pomalejsi, ¢im
byla plivodni hodnota po skonéeni vakcinace vyssi
(5). Revakcinace je pak potfebna priumérné po 5 le-
tech. Vlastni zku$enosti nejsou zatim k dispozici.
Otazkou je, jak a v jakych intervalech postupovat
u piipadid, kde vakcinace selhala nebo kde tvorba
anti-HBs je nedostate¢nd nebo nizké (viz tabulka 5).

Na naSem pracovisti u nulové tvorby protildtek
provadime novou kompletni vakcinaci o¢kovaci 14t-
kou ENGERIX-B v déavce 0,5 ml i.m. (tj. 10 pg
HBsAg). Kontroly protilatkové odpovédi provadime
stejné jako pfi pouZiti vakciny H-B-VAX podané i.d.
U nizké nebo nedostateéné tvorby protilatek podé-
vame 1-2 davky vakciny ENGERIX-B 0,5 i.m. za
kontroly hladiny anti-HBs po 4-6 tydnech. Dojde-li
v mezidobi k rizikovému kontaktu s HBsAg pozitiv-
nim nemocnym nebo pozitivnim materidlem, podé-
vame zajistovaci davku imunoglobulinu HEPAGA co
nejdiive. Imunitni odpovéd na podani vakciny EN-
GERIX-B neni timto sniZena (9, 11). .

Provadéni vakcinace proti hepatitidé B a prib&zna
kontrola protilatkové odpovédi je organizaéné i ca-
sové velmi naro¢nd. Dlouhodobé pribézné sledovani
postvakcinaéni imunity vyZaduje vytvoteni urditého
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systému dispenzédrni péte. DodrZeni a pokracovani
vakcina¢niho programu proti hepatitidé B nebude ni-
jak jednoduché.

Souhrn

Aktivni imunoprofylaxe proti hepatitidé B vakci-
nou H-B-VAX MSD aplikované i.d. je pfi dodrZeni
o¢kovaciho schématu i¢innd u 94,5 % osob. Aplikace
neni sledovdna zdvaZzné&j§imi celkovymi nebo mist-
nimi reakcemi. I.d. poddni umoZiiuje imunizovat pét-
krit vice osob, coZ vyrazné sniZuje ndklady na o¢ko-
vaci akci.

U nulové, nedostatecné nebo nizké tvorby anti-
-HBs jsou nutné &astéjsi kontroly stupné postvakci-
nacéni imunity a je indikovdna bud novd kompletni
vakcinace o¢kovaci ldtkou vyrobenou jinou technolo-
gii, nebo poddnim jednotlivych posilujicich dévek.
Revakcinace je potfebna primérné po péti letech.
Pro kontrolu prib&hu vakcinace plné€ dostacuje
ELISA technika s pouZitim souprav ¢s. vyroby.
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