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Je k dosaZeni celoZivotni imunity proti VH-B tfeba opakovaného
ockovani ?

(Are booster immunisations needed for lifelong hepatitis B immunity ?)
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Dlouhodoba ochrana pred zavaZznym onemocnénim zpusobenym virem
hepatitidy typu B (HBV) a jeho chronickym nosi¢stvim zavisi na imunologické
paméti, umozZiujici reagovat na opakovany styk s antigenem rychlou
anamnestickou tvorbou protilitek. Tato pamét asi pretrvava u
imukompetentnich osob nejméné 15 let. Dosud nemame Ziadné diikazy, Ze u
imunokompetentnich osob, reagujicich na zakladni o¢kovani tvorbou ochranné
hladiny protilatek, by bylo preockovani HB vakcinou nutné. VSechny radné
ockované osoby ma- ji znamky imunity v podobé pietrvavajici hladiny anti-HBs
a/ne- bo stimulace B-bunék in vitro, ¢i anamnestické reakce na c¢elendzovani
vakcinou. Presto nékteré staty a zatizeni vyZaduji pro nékteré rizikové skupiny
revakcinaci.Ta muZe slouZit k prohloubeni ochranné imunity proti benignimu
prolomeni imunity. U imunokompromitovanych osob se doporucuje pravidelné
sledovani hladiny anti-HBs a revakcinace klesne-li titr protilatek pod 10mIU na
ml. Aby bylo moZné potvrdit chyhéni klinicky zavazné epizody VH-B a zjistit,
zda po 15 letech nedojde ke vzniku nosic¢stvi, je tiFeba pokracovat ve sledovani
oCkovanci. Stejné je potifebné monitorovat osoby, u nichZ po zakladnim
ockovani nevznikla ochranna hladina anti-HBs.

S cilem omezit zavaznost nédkaz vyvolavanych HBV, doporucila SZO v r.1991
zafazeni pravidelného ockovani proti VH-B do ockovacich programt vSech stati.
Doslo k podstatnému pokroku: ptes 100 stati zavedlo celondrodni ¢i regionalni
vakcinacni programy s o¢kovanim vSech kojencti nebo mladistvych.

I kdyZ ochranny ucinek zékladniho ockovani HB vakcinou byl spolehlivé prokazan,
ani v Evropé€, natoz ve sv€té, neni jednoty v nazoru na potiebu revakcinace pro
udrzeni ochrany. Zfejmé je to v odliSnych ptredpisech pro revakcinaci zdravotniki v
evropskych zemich a v USA (tab.l1). Koncem roku 1998 se rozhodli odbornici z
Evropy pfezkoumat potiebu revakcinace HB vakcinou (tab.2). Posuzovali dvé
kritéria nepotifebnosti revakcinace:jednak vybornou anamnestickou reakci na
opakujici se expozici HBV nebo revakcinaci HB vakcinou, jednak pfetrvavani
ochranné imunity, zprosttedkované zvlast¢ B buitkkami, nalézané pii klesajici ¢i jiz
vymizelé hladiné protilatek anti-HBs.

Pokud by revakcinace nebyla nutna doslo by ke zna¢nym tspordm jak ve vyspélych,

tak hlavné v rozvojovych statech. Pojem "bustr" se vztahuje na aplikaci vakciny za
néjakou dobu po dokonceni série zédkladniho oc¢kovani, s cilem navodit ochrannou
imunitu pted zavaznou infekei, vedouci k objeveni se HBsAg v séru a k onemocnéni.
Termin "bustr" se nevztahuje na lehkou az a- symtomatickou infekcei, pii niz dochézi
k sérokonverzi anti-HBc s piechodnou virémii, ale bez klinickych potizi.



Postvakcina¢ni hladina anti-HBs

Intensita imunitni reakce na podani HBsAg, ktera je podstatou ockovani proti VH-B,
se od prvopocatku urcovala stanovenim hladiny anti-HBs pomoci komer¢nich
vySetiovacich souprav. Byt se hladina nad 10 mIU/ml vSeobecné povazuje za
ochrannou, moznost Ze niz§i hladiny anti-HBs by mohly maskovat zdvaznou infekci
HB projevujici se nalezem HBsAg, vedla v nékterych statech k tomu, ze jako
ochrannou ur€ili az vys$$i hladiny anti-HBs (100 mIU/ml v Anglii). Délka piretrvavani
anti-HBs tzce souvisi s maximalni vySkou hladiny anti-HBs po ockovani. Hladina
protilatek klesad v né€kolika prvych letech po o€kovani mnohem rychleji nez v pozdéji.

Anamnesticka protilatkova odpovéd’

Pti zékladnim ockovani tfemi davkami HB vakciny (0, 1 a 6 mésicli) obvykle dvé
prvé davky staci k navozeni tvorby anti-HBs a k navozeni anamestické reakce
imunitniho systému na opakovany styk s antigenem. Tteti davka jiz stimuluje tuto
anamnestickou odpovéd’: hladiny anti-HBs jsou vyss$i nez po prvych dvou davkach a
sérové protilatky vznikaji rychleji. I kdyz tfeti davka zdkladniho ockovani se
biologicky uplatiiuje jiz jako "bustr", neméla by byt zaméiovana s preoCkovanim.

Udrzovani hladiny protildtek nad 10 mIU/ml neni pro ochranu pfed klinicky
zévaznou infekci HBV rozhodujici.Proliferace klonu bunék senzibilizovanych
prvotnim stykem s HBsAg vede ke vzni ku populace pamétovych B-lymfocytt.Pii
opakovaném styku se specifickym antigenem se mohou tyto lymfocyty bchem
nékolika dnli rychle pomnozit, diferencovat a produkovat anti-HBs. I o¢kovanci bez
detekovatelné hladiny anti-HBs mohou mit po mnoha letech od zakladniho ockovani
mohutnou anamnestickou imunitni reakci.

Po pieockovani vyznamné stoupnou titry anti-HBs jiz béhem 3-5 dnl.Pfirozena
infekce HBV probihajici po 4-12 tydenni inkubaci, je mirngj$i nebo zcela chybi
nasledkem rychlé aktivace pamétovych B-lymfocytl. Je zde velice malé riziko, ze
kratké zpozdéni tvorby protilatek po ndkaze umozni infekci hepatocytli. Neznadme
vSak zadny publikovany piipad, kdy by ockovanec s benignim, kratkodobym
prolomenim imunity (t.j. se vznikem anti-HBc, ale bez objeveni se HBsAg),byl z této
pfi¢iny postizen chronickou hepatitidou. Skupina vyzkumnikli kolem Beasley-ho
prokéazala, Ze HBsAg pozitivni thaj$ti statni zaméstnanci, méli velké riziko vzniku
primarniho hepatocelularniho karcinomu (PHC). Ve své studii také zjistili, Ze PHC
vznikl 1 u 3 z 19.000 HBsAg negativnich ale anti-HBc pozitivnich zaméstnanct. Zda
se, Zze je jen velmi malda moZnost vzniku PHC u osob majicich jako jediny marker
pfedchozi ndkazy virem HB protilatky anti-HBc. V dobé¢ studie vSak jesté nebyl zndm
virus hepatitidy typu C. Tyto osoby s anti-HBc¢ mohly byt infikovany VHC.

Persistence imunity pri poklesu hladiny protilatek

Sledovani populacnich skupin s vysokou expozici HBV svéd¢i pro hypotézu, Ze
imunitni pamét zajistuje dlouhodobou ochranu pied klinicky zdvaznym prolomenim
imunity. Naptiklad ze 74 ¢inskych déti, o¢kovanych pro HBsAg pozitivitu rodi¢ky po
porodu, (pfi uvadéné 70-90% frekvenci perinatalniho pfenosu HBV), mélo po 9
letech jen 38 (51%) déti titry anti-HBs nad 10 mMI/ml.Velké riziko pfenosu HBV na
déti HBsAg pozitivnich matek doklada 7 déti, majicich znamky benigniho prolomeni
imunity. Zadné viak nemélo detekovatelny HBsAg, coz svédéi o dlouhodobé ochrané
déti, ockovanych pfi porodu. Ze 171 tajvanskych déti, o€kovanych ve stejné situaci,
bylo 140 sledovéano az 5 let: 83 % z nich mélo anti-HBs v titrech vysSich nez 10



mlIU/ml. Relativni vyskyt nadkazy HBV mezi HBsAg negativnimi détmi ¢inil ro¢né,
podle opétovného vzniku anti-HBc, 2 %, ale nikdy nevznikla HBsAg pozitivita.

Imunitni pamét’ navozena ockovanim

Existenci HBsAg-specifické skupiny pamétovych B-lymfocytd doklada mimotadné
vy$$i odpovéd’ anti-HBs na tieti davku zakladniho oCkovéni. Prezivani pamétovych
B-lymfocytt je podstatou ochrany pted klinicky vyznamnym prolomenim imunity i
chybi-li protilatky.

Tato HBsAg-specifickd pamét je udrZzovana v perifernim ob¢hu i kdyz o¢kovanec uz

nema protilatky. Pfi sledovani 465 zaméstnancli nemocnic, kteti byli o¢kovani proti
VH-B, mélo témét 30 % hladiny anti-HBs niz8i neZ 10 mIU/ml az 15 let po
zakladnim ockovani. Zaméstnanci bez detekovatelnych protilatek byli vySetieni za
ucelem prikazu jejich imunitni paméti pomoci bodové ELISA B-bunck (prokazuje
protilatky a dal$i plisobky pravidelné¢ produkované lymfocyty), nebo zjistovanim
HBsAg. Pritomnost epitopi HBsAg aktivuje také T-lymfocyty a proliferaci
piislusného klonu dochézi k nariistani poctu bunék. Kinetika protilatkové odpovédi na
stimulaci antigenem Uzce souvisi a reakci T-bun€k. Cytokininy, které uvoliuji
senzibilizované pomocné T-bunky, mohou stimulovat vyvoj cytotoxickych T-bunck a
pfirozenych bunck-zabiject, které mohou piimo napadat bunky infikované virem.
Populace senzibilizovanych T-bunck se synergicky ucastni ¢innosti pamétovych B-
bunék.

Tam kde chybi levnd a prakticka souprava ke zjiStovani dalSich projevl imunitni
senzibilizace po zdkladnim ockovani (napt testy imunoproliferace), 1ze hodnotit
velikost imunitni reakce a senzibilizace podle maximalni hladiny postvakcinaéné
vzniklych anti-HBs. Vyska titru 10 mIU/ml a vétsi je zndmkou imunoprimingu
(senzibilizace).

Trvani imunitni paméti je stale pfedmétem vyzkumu. Pokracuji studie sledujici
ockovance zijici ve skupindch s vysokym rizikem infekce. Dosud publikované
vysledky vypadaji velmi nadéjné. Napt. desetileté sledovani 1630 osob z komunity s
vysokou prevalenci infekce HBV ukazalo, Ze jen u 13 (0,8%) doslo k objeveni se
anti-HBc a nikdo neonemocnél.

Non-respondenti

V nékterych piipadech vede podéani dal§i davky vakciny osobam slabé reagujicim,
nebo nereagujicim na zakladni ockovani, ke vzniku protilatkové odpovédi a imunitni
senzibilizaci. Je vSak zfejmé, Ze néktefi zdanlivé nereagujici ockovanci jsou ve
skutecnosti po zdkladnim ockovani senzibilizovani byt nemaji detekovatelné
protilatky. U nékterych dochézi za nékolik let od zédkladniho ockovani pfi revakcinaci
k anti-HBs odpovédi. Chiaramonte se spolupracovniky se domniva, ze u téchto
zdanlivych non-respondentii mohla po zdkladnim ockovéani vzniknout bunécna
imunita bez protilatkové odpovédi a Ze ta se objevi az po preockovani. Dokud vsak
nebude vice poznatkil o této zvlaStni reakci na zékladni oc¢kovani, mélo by se
usilovat o vznik hladiny anti-HBs v titru asponi 10 mIU/ml poddvanim
dodateénych davek vakeiny po zékladnim ockovani.

Samostatnou skupinu, u niz nelze spolé¢hat na ochranu imunitni paméti, predstavuji
imunokompromitované osoby. U osob z této skupiny dochdzi ptes jejich ockovani ke
klinicky zdvaznym onemocnénim.



Doporucovana revakcinace

Zajisténi ochrany proti HBV nakaze/onemocnéni spociva v respektovani tfech
moznych postupti:

- spolehnuti se na to,ze ochranu pfed klinicky zavaznym onemocnénim zajistuje
spiSe imunitni pamét’ nez revakcinace

- pravidelna revakcinace vSech oCkovanct bez ovétovani hladiny anti-HBs

- stanoveni hladiny anti-HBs za mésic po posledni davce zakladniho ockovani nebo
revakcinace a nasledné pfeockovani az pred poklesem hladiny anti-HBs na minimalni
ochrannou hodnotu.

Dal$i poznatky o trvani imunitni paméti ziejmé ovlivni budouci schemata
revakcinace. Jak vSak postupovat nyni ? Koho a kdy preockovéavat ? Zbyte¢na
revakcinace je plytvanim, pfeockovavat by se méelo jen v dob¢, kdy se oCkovanec
stavd vnimavym ke klinicky zjevnému onemocnéni. Je tedy tieba separatné hodnotit
potfebu revakcinace u populacnich skupin s riiznym rizikem nakazy HBV.

Deéti a mladistvi

Ukézalo se, ze imunitni pamét’, vznikla v kojeneckém véku, je robustni. V jedné
studii, uskute¢néné v oblasti s nizkym vysky- tem infekce HBV (tedy i s malou Sanci
bustru po ptfirozeném styku s HBV), se ukazalo, ze postvakcinaéné vznikld imunitni
pamét’ pietrvava u déti oCkovanych v kojeneckém véku minimalné 12 let. Jind studie
u déti v Ciné, ockovanych ve véku 3-36 mésicti, vedla k ochrané trvajici az 15 let.
Zde se vSak mohl uplatnit vliv  bustru po pfirozené ziskané infekci. Dalsi
longitudinalni studie ukéZou, zda dochazi ke klinicky vyznamnému prolomeni
imunity a pokud ano, v jakém veéku k nému dochézi, aby bylo mozné stanovit dobu
pripadné revakcinace. Dosud nejsou Zadné znamky potieby pieoc¢kovani déti nebo
mladistvych. Je vSak nezbytné,aby v kojeneckém vé&ku dostali vSechny tii davky
zékladniho oCkovani

Zdravotnicti a jini pracovnici s profesiondlnim rizikem ndkazy

V tadé stati je doporuCovano ockovani zdravotnikl a jinych osob, s profesionalnim
rizikem infekce HBV, proti VH-B. Je tim dosaZeno nejen snizeni nemocnosti
pracovniki, ale 1 rizika pfenosu HBV na pacienty. Existuje teoretické riziko, ze
oCkovany zdravotnik se miiZe po ztraté anti-HBs kratkodobé¢ infikovat a pak nakazit
pacienta. Tato moZnost vedla nékteré Ufedniky k doporucovani pravidelné
revakcinace tak, aby byla udrZena hladina anti-HBs. Vime vS8ak,ze za téchto
okolnosti nikdy nedoslo k pfenosu na pacienta a nedoporucujeme revakcinaci
zdravotnikii. Pokud by byl pfenos prokdzan, bylo by tfeba zvaZzit potfebu revak-
cinace.

Zakladni ockovani vede k ochrané. Zjisti-li se pifi postvakcinacnim vySetfeni
protilatek,ze nebylo dosazeno pfiméfené imunitni stimulace, doporucujeme tento
postup:

- vySetieni markerd soucasné nebo diivéjsi infekce (ndlez HBsAg nebo anti-HBc)
- aplikaci dalsi davky vakciny
- opakované stanoveni hladiny anti-HBs odliSnymi metodami

- uvazit pasivni imunizaci po expozici pomoci specifického imunoglobulinu HBIG.



Doporucujeme ockovat kazdého zdravotnika nemajiciho doklad o ockovani
proti VH-B.

Intravenozni toxikomani

Ve vétSiné primyslové vyspélych statii jsou toxikomani, ktefi si aplikuji drogu
spole¢nymi jehlami, jedinou populaéni skupinou, ktera je ohrozena krvi, nevysetfenou
na piitomnost virovych patogent. V oblastech nizké endemicity infekce HBV je
nitrozilni aplikace drog nejcastéjsi cestou pifenosu HBV. Vzhledem k praktickym
obtizim by mélo byt u téchto osob uvazovédno o vySetfeni hladiny anti-HBs po
ockovani jen v ptipadech, kdy toxikoman trpi defekty imunity (napft. je HIV+).

V soucasnosti neni dikazi o potiebé revakcinace téchto osob.
Rizikové sexualni chovani

U zdravych a imunokompetentnich (HIV negat.) osob neni zadnych znamek o tom,
ze by postvakcinaéni imunitni pamét’ na HBsAg klesala u promiskuitnich osob
rychleji nez u ostatnich. Zd4d se, Ze doSlo-li po zadkladnim HB-ockovani k
senzibilizaci, trva ochrana proti onemocnéni,zaloZena na imunitni paméti,nejméné 15
let. Zatizeni péCe o vetejné zdravi by se méla snazit o identifikaci osob s rizikovym
sexualnim chovanim a zajistit jejich zdkladni ockovani proti VH-B, ale revakcinace
neni u nich nutna.

Imunokompromitované osoby

Pacienti s poruchou imunitnich funkci, jako napf. pacienti s chronickym selhavanim
ledvin nebo HIV+ osoby, mivaji ¢astéji niz$i maximalni hladiny anti-HBs, nez
imunokompetentni osoby. Také jejich primarni a anamnestické imunoreakce
probihaji pomaleji. Neni dostatek poznatkli o vydatnosti a trvani imunologické
paméti u téZce imunokompromitovanych pacientli. Byly vSak publikovany piipady
HBsAg pozitivnich infekci u pacientli na dialyze, u kterych vymizely protilatky. Je
tedy do jisté miry opodstatnéné pireockovani tak, aby u imunokompromitovanych
osob byla udrZena hladina anti-HBs na 10 mIU/ml. To doporucuje také u pacientd
lécenych hemodialyzou Americkd poradni komise pro imunizaci. U pacientl
nereagujicich na zakladni o¢kovani, se doporu-cuje zdvojnasobit davky vakciny, nebo
podat dalsi davky. Je dobré snazit se o aplikaci vakciny v dobé, kdy imunoreaktivita
pacienta je jeSt¢ velkd, napf. pfed zahajenim hemodialyzy. Protoze protilatky u
imunokompromitovanych osob persistuji krat§i dobu neZ u imunokompetentnich
osob, je vhodné opakovat vySetieni hladiny anti-HBs kazdych 6-12 mésict.

Turiste

Neni diivodu domnivat se, Ze imunologicka pamét je u téchto osob oslabena. Pokud
turisté maji zakladni ockovani s prokdzanou anti-HBs odpovédi jejich revakcinace se
nedoporucuje.

Chovanci v psychiatrickych ustavech

Dlouho je zndmo vyssi riziko ndkazy HBV v téchto ustavech. Nejvyssi riziko maji
muzi se Downovym syndromem. Zda se,ze také je u nich vyssi nebezpeci chronicity
infekce.

Bylo referovano o dlouhodobé ochrané dusevné retardovanych dospélych osob.
Osoby se zékladnim ockovanim pfed 11 lety (intervaly 0,1,6,nebo nedoSlo-li k titru
anti-HBs 100 mIU/ml v in- tervalech 0,1,6 a 12 mésict) revakcinovali po 5 letech.
Rychla a vysoké odpoved prokézala intaktni imunologickou pamét’. Ani do skonceni



jedenactiletého sledovani nedoslo mezi nimi k onemocnéni. Tyto zpravy svedei o
vyborné dlouhodobé ochrané, nevyzadujici jakoukoliv revakcinaci. Pro riziko
horizontalniho pfenosu infekce v takovych ustavech, mél by mit jejich personal
zékladni ockovani proti VH-B, podobné jako je maji jini zdravotnici.

Blizké kontakty nosiciit HBsAg a imigrantii

Blizké kontakty nosici HBsAg, nemajici serologické znamky proziti ndkazy HBV,
by mély byt ockovany. Ptistéhovalci a adoptované déti z vysoce endemickych oblasti
VH-B, ktefi se usazuji v oblastech nizké endemicity, mohou pro blizké kontakty
predstavovat vétsi riziko nékazy.

Pokud pfi prevakcinaénim vySetieni se u nich zjisti zndmky chronické infekce HBV,
mél by oSetiujici 1ékat zajistit, aby vSechny osoby Zijici v tésném kontaktu s nimi,
m¢ély zakladni o¢kovani proti VH-B. Revakcinace téchto kontaktii neni nutna. Pokud
se vSak nenajdou zadné znamky infekce nebo doklady o ockovéani imigranti a
adoptovanych déti, meli by podstoupit zékladni ockovani proti VH-B. Revakcinace

se nedoporucuje.

Meély by pokracovat longitudinélni studie, sledujici skupiny ockovancti a zjiStujici
jejich onemocnéni VH-B nebo vznik nosi¢stvi HBsAg u nich. Také osoby nereagujici
na zakladni ockovani proti VH-B, zvlasté ty, u nichZ asi vznikla bunéénd imunita bez

tvorby protilatek, je tieba stale sledovat.Vysledky téchto studii pfispé&ji k rozhodnuti o
potieb¢ revakcinace v budoucnu.

38 citaci, kopie v archivu odd¢€leni epidemiologie KHS Ostrava.

Poznamky prekladatele

Nedavno jsem mél moznost nahlédnout do nové chystané vyhlasky o ockovani.
Nadchlo mé, ze kone¢né bude ockovani kojenci a nebo mladistvych (nejlépe obou
skupin) proti VH-B zafazeno mezi pravidelna ockovani také v CR. Nezapiram, Ze
bych se toho jesté rad dozil. Ale ockovani nezdravotnikl s profesionalnim rizikem
akvirace ndkazy HBV, stejné€ jako potieba revakcinace zdravotnikl je ve vyhlasce,
podle mého ndzoru, ponékud podcenéna. Mané¢ musi kazdého napadnout: spoléhdme
tak na mohutnou imunitni pamét, nebo tak podléhdme nasi slabé ekonomické
vykonnosti ?

Také stale narlstajici pocet legalnich ¢i nelegalnich imigranti ze zemi s vyS$i az
vysokou endemicitou infekce HBV (ale 1 jinych infekci- napt. HIV) by nemél zistat
bez naseho povSimnuti. Zatim jsou informace o jejich zdravotnim stavu skrovné a
tabuizované (abychom nepoplasili naSe lidi a nevyvolali rasistické ndlady proti nim).
Obavam se vSak, Ze je to zastérka nicned€lani, nebo nevédomosti pracovnikl
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povérenych péci o imigran- ty. Tak ¢i onak je to situace tristni, netku-li nebezpecna.

Opét se dostavame k pencézim: bakteriologické vySetfeni imigrantli (asponl na
nosicstvi tyfu a paratyfii, tuberkuldzy, chronické dysentérie), serologické vysetieni
(nejméné¢ HIV a HBsAg), parazitologické vySetfeni (vyznamni stfevni parazité,
malarie), dermatovenerologické vysetieni (pohlavni ndkazy a svrab) i jina vySetfeni,
véetn€ lécby infikovanych osob, ptfedstavuji nemalé zatizeni jiz tak omezeného
rozpoctu na zdravotnictvi.



Ockovani zdravotniki proti VH-B v zemich Evropy a v USA
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#= test se opakuje co pét let
Staty: 1= Nizozemi 6= Spanélsko
2= Némecko 7= Belgie

3= Svycarsko 8= Anglie

4= Ttalie 9= USA

5= Francie



