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CIJEPLJENJE PROTIV HEPATITISA B
NA KRONICNOJ HEMODIJALIZI

VACCINATION AGAINST HEPATITIS B ON CHRONIC HAEMODIALYSIS

VEDRAN KOVACIC, MILENKA SAIN, VALENTINA VUKMAN*

Deskriptori: Hemodijaliza; Kroni¢no bubrezno zatajenje — terapija, imunologija; Cijepljenje — metode;
Cjepiva protiv hepatitisa B — dozaza; Hepatitis B — prevencija

Sazetak. Bolesnici na kroni¢noj hemodijalizi (BKHD) slabije reagiraju na cijepljenje povrsinskim antigenom hepatitis B virusa
(HbsAg), arazlozi za to leze u slabijem imunosnom odgovoru kod takvih bolesnika. Danas je predlozeno nekoliko modifikacija
tog cijepljenja koje moze poboljsati odgovor u nereaktora. Odgovor na cijepljenje rekombinantnim cjepivom protiv HBV-a
slabiji je kod onih BKHD koji su starije dobi, imaju $ecernu bolest, slabije nutricijske pokazatelje te kod njih treba razmotriti
neke od alternativnih shema cijepljenja protiv hepatitisa B, osobito intradermalne sheme.

Descriptors: Renal dialysis; Kidney failure, chronic — therapy, immunology; Vaccination — methods;
Hepatitis B vaccines — administration and dosage; Hepatitis B — prevention and control

Summary. Patients on chronic haemodialysis (PCHD) respond less well to vaccination with recombinant hepatitis B virus
superficial antigen (HbsAg) because of immunity disorders in uraemic patients. Today many schemes and vaccination modi-
fication for nonresponding PCHD are proposed. The reaction on vaccination with HbsAg is weaker in those PCHD who had
diabetes, older age and insufficient nutritive parameters. In those patients some alternative schemes of vaccinating for nonre-

spondering PCHD must be considered, especially one of the proposed intradermal ways of vaccine inoculation.

Bolesti jetre izazvane virusom hepatitisa B (HBV) velik su
problem u populaciji bolesnika na kroni¢noj hemodijalizi
(BKHD). Nacini infekcije HBV-om su prijenos od bolesnika
na bolesnika u jedinicama za hemodijalizu, transfuzije krvi te
infekcije zbog ponovne uporabe dijalizatora.! Tako je inciden-
cija hepatitis B — povrsinskog antigena (HbsAg)-pozitivnih
BKHD svakim danom sve manja (zbog bolje procijepljenosti,
boljih mjera zastite, rjedeg davanja transfuzija zbog uporabe
eritropoetina), ona ipak iznosi u zapadnim zemljama oko 0,1%
uz prevalenciju HbsAg-pozitivnih BKHD oko 1,2%.2 U zem-
ljama u razvoju ti su postotci ve¢i, kao i u onim jedinicama za
dijalizu gdje je manje od pola BKHD cijepljeno cjepivom pro-
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tiv hepatitisa B. Problem je i postojanje okultnih HBV infekcija
koje ostaju seroloski neprepoznate, HBV genom se moze naci
u mononuklearima krvi, a takvih je infekcija na jedinicama za
hemodijalizu oko 7,5%.% Preporucuje se stoga cijepljenje svih
BKHD, kao i osoblja u dijalitickim centrima. Cijepljenje se
danas provodi rekombinantnim cjepivom (npr. Engerix B).*

* Centar za turisticku i domicilnu hemodijalizu, Dom zdravlja Trogir
(Vedran Kovagi¢, dr. med.; Milenka Sain, dr. med.; Valentina Vukman, dr.
med.)

Adresa za dopisivanje: Dr. V. Kovaci¢, Centar za turisticku i domicilnu hemo-
dijalizu, Dom zdravlja Trogir, A. Stepinca 17, 21220 Trogir

Primljeno 6. studenoga 2001., prihvaceno 22. svibnja 2003.
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Ve¢ duze vrijeme zapazena je Cinjenica da su BKHD (kao i
uremicni bolesnici koji jo§ nisu na programu dijalize) slabiji
reaktori na to cjepivo u odnosu na opcu populaciju zbog osla-
bljenog imunosnog odgovora. Naime, na cijepljenje protiv
HBV-a reagira oko 98% opce populacije, i to na nize doze
cjepiva, a samo oko 70% BKHD (iako su cijepljeni dvostrukim
dozama cjepiva).® Oni BKHD koji reagiraju na cjepivo protiv
HBV-a imaju nizu razinu protutijela i krace vrijeme odrzavanja
razine protutijela u odnosu na opéu populaciju.* Danasnje su
preporuke da se BKHD cijepe dvostruko visim dozama cjepiva
nego op¢a populacija (40 ng rekombinantnog HbsAg intra-
muskularno u razmacima 0, 1, 2 i 6 mjeseci uz dodatne doze u
slu¢aju pada razine protutijela).” Razina protutijela (HbsAt) u
krvi smatra se zastitnom ako je visa od 10 i. j./1. Ima misljenja
po kojima ta razina u BKHD mora biti puno visa, ¢ak iznad
100 1. j./1, a tu razinu protutijela dosegne jo$ manji postotak
BKHD, oko 54%.® Nereaktori na cjepivo protiv hepatitisa B
(oni BKHD koji su cijepljeni s najmanje 4x40 ug HbsAg, a
nakon cijepljenja razina protutijela im je niza od 10 1. j./1) velik
su problem u populaciji BKHD zbog opasnosti od infekcije
virusom hepatitisa B. Postoje neujednaceni stavovi oko po-
stupka s takvim bolesnicima te je predlozen niz postupaka koji
mogu dovesti do serokonverzije.’

Rasprava

Nedovoljno BKHD odgovora na cijepljenje, pa ako i po-
stoji odgovor (razina HbsAt>10 i. j./1), on je nestalan, a razina
HbsAt ima sklonost padu. Zato je u BKHD predlozena shema
cijepljenja dvostrukim dozama cjepiva (40 pg HbsAg).'° Dvo-
struke doze cjepiva primjenjuju se i u imunodeficijentne po-
pulacije, npr. kroni¢nih alkoholicara, kako bi odgovor na cjepi-
vo bio §to bolji.!! Unato¢ dvostrukim dozama, postotak reak-
tora BKHD koji su cijepljeni intramuskularno uobic¢ajenom
shemom od 40 ug HbsAg 0, 1, 2, 6 mjeseci u objavljenim
studijama bio je samo do 70%.'? Kad bi se primjerice BKHD
cijepili dozama i po shemi cijepljenja za opcu populaciju (0,
1, 6 mjeseci po 20 ng HbsAg), postotak reaktora bio bi jos
manji i iznosio bi oko 60%."* BKHD slabije odgovaraju na
cijepljenje protiv HBV-a zbog oslabjelog imunosnog odgovora.
Tako primjerice BKHD koji slabo reagiraju na rekombinantni
HbsAg slabo reagiraju i na cijepljenje protiv tetanusa i influen-
ce.! Slabljenje imuniteta, osobito stani¢nog, osobina je uremije
pri ¢emu su poremeéene mnoge funkcije T-limfocita.'> Tako
postoji smanjenje broja B i T-limfocita u krvi, funkcija T-lim-
focita je vise ostecena vjerojatno zbog njihove hiperstimula-
cije.'® Hiperstimulacija T-limfocita odigrava se na membrani
dijalizatora, ali je pokazano da i uremi¢ni nedijalizirani bole-
snici imaju smanjenu funkciju T-limfocita, kao i nestanak y0-
-T-limfocita zbog apoptoze (koja je jos ve¢a u BKHD).!” Ure-
micki toksini imaju klju¢ni utjecaj na pad imuniteta u BKHD,
kao i hiperaktivacija T-limfocita na membranama dijalizatora,
imunosupresivni utjecaji intracelularnog aluminija u imuno-
kompetentnim stanicama i povi$ena razina PTH u krvi.'$!* Do-
kazano je da je nereaktivnost na cijepljenje rekombinantnim
HbsAg povezana sa sljede¢im imunosnim osobinama: smanjen
broj receptora na CD4 T-limfocitima, njihov oslabjeli prolife-
rativni odgovor na izlaganje HbsAg, njihov manji broj recep-
tora za interleukin (IL) 1 b i IL-6, smanjena koli¢ina IL-2,
interferona v, IL-4 te athezijskih molekula u serumu.

Danas su predlozene mnoge modificirane sheme cijepljenja
kojima se kod BKHD koji ne odgovaraju na uobi¢ajen nacin
cijepljenja preporucen za BKHD, moze poboljsati odgovor na
cijepljenje HbsAg. Najcesce predlagani nacin je intradermalni
put unosenja HbsAg umjesto uobicajenog intramuskularnog
nacina inokulacije cjepiva. HbsAg se tim nac¢inom cijepljenja
unosi intradermalno u koli¢ini od 5 do 20 pg u razli¢itim vre-

menskim razmacima (od jedanput na mjesec do jedanput na
tjedan, 5-12 doza), postignuta razina protutijela visa je i po-
stojanija nego ona dobivena cijepljenjem intramuskularnim
putem, a spol i dob ne utje¢u na takvo cijepljenje.>*->* Takav
nacin cijepljenja je i jeftiniji jer se rabi manja koli¢ina cjepi-
va.”? Dokazano je da se dodavanjem nekih imunomodulatora i
citokina moze takoder poboljsati odgovor na cijepljenje pro-
tiv hepatitisa B: y-interferona,? timopentina,® interleukina 2,
stimulacijskog ¢imbenika kolonija makrofaga i granulocita.?
Odgovor na cijepljenje poboljsava i inokulacija veceg dijela
HBV-genoma koji sadrzava pre-S2-protein.” Predlozeno je i
cijepljenje uremicara u ranoj fazi bolesti dok se nije zapocelo
s programom hemodijalize, zbog pretpostavke da u ranoj fazi
uremije postoji bolji odgovor na cijepljenje.*® Pretpostavljeno
jeida cijepljenje uz davanje cinka (budu¢i da je manjak cinka
povezan s imunosupresijom, a smanjenje koncentracije cinka
ukrvi je ¢esto u BKHD) moze poboljsati odgovor na cijepljenje
protiv HBV-a, ali rezultati ne ohrabruju.’!

Mnogi su ¢imbenici povezani s uspjesnosti cijepljenja re-
kombinantnim HbsAg-om. Tako je pokazano da zene bolje
odgovaraju na cijepljenje od muskaraca.! BKHD sa $e¢ernom
bolescu kao i stariji BKHD (iznad 65 godina) slabiji su reak-
tori na cijepljenje.?'**33 Bolesnici koji se lijece peritonejskom
dijalizom imaju slabiji odgovor na navedeno cijepljenje nego
oni koji se lijece hemodijalizom.>* Za bolesnike s ve¢om kon-
centracijom PTH u krvi pokazan je slabiji imunosni odgovor,
ali nije pokazan i slabiji odgovor na cijepljenje HbsAg-om.*
Postoje dokazi da MHC status ima ulogu u reakciji na cijep-
ljenje, npr. pokazano je da BKHD s HLA A2 bolje odgovaraju
na cijepljenje rekombinantnim HbsAg-om, a oni s HLA DR3,
DR7iDQ2 su slabiji reaktori.’® Jedna je studija pokazala ve¢u
ucestalost HLA A1, B8, DR3, DR7 i DQ2 u nereaktora na to
cijepljenje.?’ Koli¢ina eritropoetina u lije¢enju anemije ne utje-
¢e na HbsAt stvorena cijepljenjem, §to nije u skladu sa spoz-
najama da eritropoetin djeluje na poboljsanje imunosnog sta-
tusa u BKHD.**¢ Dosadasnji rezultati govore da infekcija
HCV-om negativno utjece na odgovor postignut cijepljenjem
rekombinantnim HbsAg-om.**" Ipak, ima studija koje govore
da HCV-antigenemija ne utjece na takvo cijepljenje.*® Poka-
zano je da malnutricija (mjerena kao koncentracija albumi-
na, prealbumina i predijalizne ureje u krvi ili mjerena antro-
pometrijski) negativno utjece na cijepljenje rekombinantnim
HbsAg-om.3%

Zaklju¢no, mozemo ocekivati slabiji odgovor na cijepljenje
kod onih BKHD koji imaju $ecernu bolest, starije su zivotne
dobi i slabijih su nutricijskih pokazatelja. Kod tih bolesnika
prije zapocinjanja cijepljenja Engerix-om B trebalo bi razmo-
triti jednu od alternativnih shema cijepljenja, prije svega jednu
od predlozenih intradermalnih shema. Unato¢ spoznajama o
ucinkovitosti intradermalne inokulacije HbsAg-a, nijedan dija-
liticki centar u Republici Hrvatskoj nije priop¢io takav nacin
cijepljenja svojih nereaktora!
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