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- Vÿnosem MZd ČSR ze due 30. 7. 1986 bylo naří-
Zeno Zvláštní očkování proti hepatitidě B u Zaměst-
nanců Zdravotnických Zařízení, kteří jsou v mnoho-
Stranném kontaktu S nemocnými a biologickým mate-
riálem. Toto opatření bylo neprodleně aplikováno
i pro podmínky vojenských zdravotnických zařízení
(10).

Aktivní imunoprofylaxe virové hepatitidy B je prá-
vem chápána jako nejúčinnější prevence vlastní ne-
moci ijejích Závažných následků (2, 11).

Na našem pracovišti jsme měli možnost ověřit a Sle-
dovat imunogenicitu vakcíny H-B-VAX MSD při in-
tradermální aplikaci. Stručně uvádíme naše výsledky
a zkušenosti, které mohou přispět k upřesnění po-
Stupu v budoucnu.

Materiál a metodika

Soubor Sér pro kvantitativní Stanovení protilátek
anti-HBS byl Získán celkem od 566 očkovanců. Všem
byla intradermálně aplikována plazmová Subjednot-
ková vakcína H-B-VAX MSD v jednotlivé dávce 0,2
ml (tj. 4 ug HBSAg) do kůže paže. Vakcinační
Schéma bylo dodrženo dle doporučení výrobce - ini-
ciální dávka, druhá dávka za 4 týdny, třetí dávka za
6 měsíců. Tato poslední dávka byla Zdvojnásobena
(aplikováno 0,2 ml i.d. do každého ramene) k maxi-
málnímu posílení imunizačního účinku (12). Odběry
krevních vzorků byly prováděny před vakcinací, před
druhou dávkou `a 4 týdny po podání třetí dávky vak-
cıny.

U 106 očkovanců byly vyšetřeny všechny tři vzor-
ky. U 240 pak 2 vzorky — před Vakcinací a 4 týdny po
ukončení. U dalších 220 očkovanců byla provedena
pouze jednorázová kontrola dosažené hladiny anti-
-HBS opět 4 týdny po ukončení vakcinace.

Pro vlastní Stanovení byla zvolena ELISA technika
na neutralizačním principu (4, 6). Monoklonální pro-
tilátka anti-HBS reaguje v tomto uspořádání Se Zby-

lým množstvím HBSAg po neutralizační reakci vyše-
třovaného vzorku Séra S purifikátem HBSAg. K de-
tekci navázaného HBSAg na monoklonální protilátku
byla použita anti-HBS konjugovaná S peroxidázou
(z komerční soupravy „Sevatest Micro I HBSAg
ÚSOL“). Po přidání Substrátu (H202) a chromogenu
(OPD) a zastavení reakce 4 N H2804 se spektrofoto-
metricky hodnotila extinkce výsledné reakce. Pro ka-
librační křivku byl použit preparát Z imunoglobulinu
Hepaga, kalibrovaný dle mezinárodního Standardu
SZO (poskytnut laskavostí referenční laboratoře VH
IHE Praha — MUDr. V. Němečkem, CSc.). Získané
hodnoty byly zpracovány matematickou metodou li-
neární interpolace pomocí referenční standardy He-
paga na počítači PC 1640 SD Schneider (ve Spolupráci
S ing. M. Holou — VÚHEM Praha ). Anti-HBS byly
stanoveny v průběhu vakcinace jen v Sérech, která vy-
kazovala v prvním odběru nulovou hodnotu.

Jako výchozí minimální protektivní hladina anti-
-HBS byla Stanovena hodnota 0,1 IU/ml (1).

Výsledky

Sérokonverze bylo dosaženo celkem u 94,5 % vak-
cinovaných třemi dávkami. Jen u 5,5 % byla hodnota
anti-HBS nulová. Hodnoty anti-HBS v jednotlivých
fázích vakcinace uvádíme v tabulkách 1—4. Celkové
výsledky S vyjádřením Stupně postvakcinační imunity
v tabulce 5.

Tab. 1
Stanovení anti-HBS před vakcinací (n = 346)

anti-HBs % osob

negativní 79,6
<0,1 IU/ml 6,4
>0,1 IU/ml 14,0
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Tab. 2
Stanovení anti-BBS před vakcinací (l) a měsíc po ukončení (II)

(n = 240)

anti-BBS IU/ml I II

% osob % osob

negativní 72 ,5 7,5

<0,1 7,9 25,4
>0,1—0,25 5,4 20,8
0,25—1,0 8,7 15,4

>1,0 5,4 30,8

Tab. 3
Stanovení anti-BBS měsíc po ukončení vakcinace (n = 220)

anti-HBS IU/ml % osob

negativm’ 5,5
<0,1 5,5

>0,1—0,25 6,8
0,25—1,0 18,9

>1,0 18,9

Tab. 4
Stanovení anti-BBS před vakcinaci (I), před druhou dávkou

vakcíny (Il) a měsíc po ukončení (III) (n = 106)

I II III
anti-HBs IU/ml

% osob % osob % osob

negativm’ ' 86,8 22,6 3,7
<0,11U/ml 4,7 33,0 14,1
>0,1-0,25 3,4 19,8 19,8
0,25-1,0 2,3 10,3 16,1

>1,0 2,8 14,2 46,2

Tab. 5
Dosažené hladiny anti-HBs měsíc po ukončení vakcinace

a hodnocení protilátkové odpovědi (n = 556)

anti-HBS IU/ml % osob tvorba protilátek

nulová
nedostatečná

nízká
‘ dobrá
intenzívní

negativní 5,5
<0,1 15,5

>0,1—0,25 20,0
0,25-l,0 17,0

>1,0 42.0

Diskuse

Cílem aktivní imunoprofylaxe virové hepatitidy
B je dosažení dostatečně vysoké hladiny virus neutra-
lizačních protilátek anti-HBS. Za minimální účinnou,
ale ne Spolehlivou Ochranu, je považován titr větší
než 0,01 IU/ml (2, 11). DlOuhOdObější protektivní
efekt Skýtají hladiny vyšší, a proto v ČR je doporu-
čovaná minimální hladina 0,1 IU/ml (1). POStvakci-

nační Odpověď je Značně variabilní vzhledem k roz-
dílné imunologické reaktivitě každého OčkOVance
a to nezávisle na Způsobu podání (9, 12) nebo inter-
valu mezi jednotlivými dávkami (11).

Intradermální aplikace umožňuje Ze Stejného
množství vakcíny Očkovat pětkrát až šestkrát více
Osob a je tedy vysoce racionální. Dle některých expe-
rimentálních Studií je i protilátková Odpověď vý-
znamně vyšší než při podání 1 ml i.m. (7).

Sami jsme Se při i.d. aplikaci vakcíny H-B-Vax ne-
Setkali S celkovými komplikacemi, až na jeden případ
generalizované urtikariální reakce v důsledku přecit-
livělosti na thiomersal, rovněž Zřídka popisované (8).
Častější byly lokální reakce, jako časné makuly 5-10
mm v průměru S pozdější pigmentací nebo i malým
infiltrátem.

Skutečnost, že výchozím materiálem pro výrobu
vakcíny H-B-VAX je plazma „asymptomatických“
nosičů HBSAg, vyvolala četné Obavy Z přenosu retro-
virů nebo přímo z inokulace Samotné hepatitidy B.
V mnoha případech bylo nutno před Zahájením vakci-
nace provést podrobnější kvalifikovanou informaci
O Způsobech inaktivace a kontrole bezpečnosti vakcí-
ny. Tento problém V Současné době je již Odstraněn
přechodem na výhradní použití vakcíny ENGERIX-B
fy SMITH KLINE BIOLOGICALS. Tato Očkovací
látka je vyráběna rekombinantní DNK technikou,
kdy Se v geneticky alterovaných kvasinkách reprodu-
kuje řetězec Simulující vlastnosti HBSAg (9). Tím
jsou Odstraněny nevýhody „plazmové“ vakcíny, imu-
nogenicita je dostatečná nebo i vyšší, není Zde Obsa-
žen vlastní antigen (2). Nepoměrně nižší cena umožní
v budoucnu rozšíření Očkovacího programu postupně
na všechny zdravotníky.

V časovém průběhu po vakcinaci dochází k poměr-
ně rychlému spádu hladiny anti-HBS, za 18 měsíců až
na 1/10 výchozího titru. Pokles je tím pomalejší, čím
byla původní hodnota po Skončení vakcinace vyšší
(5). Revakcinace je pak potřebná průměrně po 5 le-
tech. Vlastní Zkušenosti nejsou zatím k dispozici.
Otázkou je, jak a v jakých intervalech postupovat
u případů, kde vakcinace Selhala nebo kde tvorba
anti-HBS je nedostatečná nebo nízká (viz tabulka 5).

Na našem pracovišti u nulové tvorby protilátek
provádíme novou kompletní vakcinaci Očkovací lát-
kou ENGERIX-B v dávce 0,5 ml i.m. (tj. 10 11g
HBsAg). Kontroly protilätkové odpovëdi provádíme
stejně jako při použití vakcíny H-B-VAX podané i.d.
U nízké nebo nedostatečné tvorby protilátek podá-
váme 1—2 dávky vakcíny ENGERIX-B 0,5 i.m. Za
kontroly hladiny anti-HBS po 4-6 týdnech. Dojde-li
v mezidobí k rizikovému kontaktu s HBSAg pozitiv-
ním nemocným nebo pozitivním materiálem, podá-
váme Zajišťovací dávku imunoglobulinu HEPAGA co
nejdříve. Imunitní Odpověd na podání vakcíny EN-
GERIX-B není tímto snížena (9, 11). ,

Provádění vakcinace proti hepatitidě B a průběžná
kontrola protilátkové odpovědi je Organizačně i ča-
sově velmi náročná. Dlouhodobé průběžné Sledování
postvakcinační imunity vyžaduje vytvoření určitého
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Systému dispenzární péče. Dodržení a pokračování
vakcinačního programu proti hepatitidě B nebude ni-
jak jednoduché.

Souhrn

Aktivní imunoprofylaxe proti hepatitidě B vakcí-
nou H-B-VAX MSD aplikované i.d. je při dodržení
Očkovacího Schématu účinná u 94,5 % osob. Aplikace
není Sledována závažnějšími celkovými nebo míst-
ními reakcemi. I.d. podání umožňuje imunizovat pět-
krát více Osob, což výrazně Snižuje náklady na očko-
vací akci.

U nulové, nedostatečné nebo nízké tvorby anti-
-HBS jsou nutné častější kontroly Stupně poStvakci-
nační imunity a je indikována buď nová kompletní
vakcinace očkovací látkou vyrobenou jinou technolo-
gií, nebo podáním jednotlivých posilujících dávek.
Revakcinace je potřebná průměrně po pěti letech.
Pro kontrolu průběhu vakcinace plně dostačuje
ELISA technika S použitím souprav čs. výroby.
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