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U Centru za hemodijalizu Opće bolnice Osijek ispi
tivali smo stvaranje anti-HBs nakon cijepljenja s HBV 
vakcinom kod 22 bolesnika, s kroničnom renalnom 
insuficijencijom. Nije nađena korelacija između dobi 
bolesnika, tjelesne težine, dužine liječenja hemodijali
zom, osnovne bolesti, HLA tipa, broja limfocita te 
PPD-a i rezultata cijepljenja. Samo 46 % cijepljenih

muškaraca razvilo je antitijela nakon standardnog ci
jepljenja s 20 ug antigena, dok je 100 % žena razvilo 
protektivni titar antitijela, što govori protiv preporu
čene dvostruke doze cjepiva kod svih bolesnika na he- 
modijalizi. Samo cijepljenje muških bolesnika treba 
odmah započeti s dvostrukom dozom cjepiva.

Ključne riječi: hemodijaliza, hepatitis B vakcina, 
imunološki odgovor, vakcinacija.

Među bolesnicima na hemodijalizi incidencija he
patitisa B vrlo je velika. Zbog imunodeficijencije veći 
je i postotak kroničnih nosilaca HBV19 (29,3% u na
šem Centru), što stvara daljnji povećani rizik za osta
le bolesnike, kao i osoblje na dijalizi. Zato smo 1987. 
godine započeli sa aktivnom imunizacijom naših bo
lesnika, što iz objektivnih razloga nismo mogli učini
ti ranije.

Zbog promijenjenog humoralnog i staničnog imu
niteta bolesnika sa kroničnom renalnom insuficijen
cijom, smanjeno je stvaranje anti HBs poslije stan
dardne doze i sheme cijepljenja, te je preporučeno 
češće cijepljenje dvostrukom dozom.16 U literaturi su  
navedene različite sheme cijepljenja sa protektivnim 
odgovorom antitijela, koji varira od 55 do 
89%.'' 5’8J'' 14'21 Na našoj grupi cijepljenih pratili smo 
pojavu anti-HBs poslije cijepljenja sa uobičajenom 
dozom od 20 ug antigena, kao i nakon dvostruke do
ze. Također smo pratili i utjecaj dobi, spola, dužine 
liječenja hemodijalizom, HLA tipa, osnovne bolesti, 
broj limfocita i PPD-a na rezultate cijepljenja.

ISPITANICI I METODE

Cijepljena su 22 bolesnika u Centru za hemodijali
zu i od toga je 9 (40,9%) bilo žena. Prosječna dob ci
jepljenih bila je 43,4 godine ± 10,7 (Sx 2,25).

Prosječno trajanje hemodijalize prije cijepljenja 
iznosilo je 20,27 mjeseci ± 12,12 (Sx 2,58).

Bolesnici su cijepljeni sa H-B — Vax (HSD 
SHARP AND DOHME GMBH BEHRINGWERKE  
AG), Hevac B (INSTITUT MERIEUX) i Engerix B  
(SMITH KLINE AND FRANCH LABORATORIES LI
MITED) vakcinama.

Doza od 20 ug HBs Ag injicirana je u deltoidni mi
šić. Vakcinu smo davali po alternativnoj shemi
0-1-2-12 mjeseci, da bi se postigao viši titar anti HBs i 
duža zaštita. Anti HBs mjeren je Organon enzim- 
skim imunoesejem (ELA).

REZULTATI

Nakon cijepljenja sa tri doze cjepiva, od 22 boles
nika 15 je razvilo anti-HBs, što čini 68,18%.

Od 7 negativnih bolesnika muškog spola, kod 3 je 
nastavljeno cijepljenje dvostrukom dozom cjepiva po 
standardnoj shemi 0-1-6 mjeseci i svi su postali anti- 
HBs pozitivni.

Kod preostala 4 bolesnika još nije nastavljeno ci
jepljenje dvostrukom dozom.

Od 9 bolesnica, sve su razvile antitijela nakon 
prve tri doze. Kod 6 bolesnika se u toku cijepljenja 
razvio hepatitis B i od tih bolesnika, tri muškarca i 
jedna žena, su ostali HBs Ag nosioci, a kod dvije bo
lesnice je došlo do serokonverzije.

Obradom nije zapažen utjecaj dobi, osnovne bo
lesti, dužine liječenja hemodijalizom i tjelesne težine 
bolesnika na anti HBs odgovor nakon vakcinacije. 
Također nije nađena niti statistički značajna korlaci- 
ja između broja limfocita i PPD negativne reakcije, 
sa oslabljenim odgovorom na hepatitis B vakcinu. 
Od 7 bolesnika koji nisu rezvili antitijela na normal
nu dozu vakcine, nijedan nije imao negativan PPD, 
niti snižen broj limfocita.

Od 22 bolesnika, kod 16 je određivan HLA na A, B, 
C i DR lokusu, te u toj grupi nije nađena veća učesta
lost nekog HLA-tipa i imunog odgovora.

RASPRAVA

Prema studijama različitih proizvođača vakcine i 
Simpoziju o standardizaciji imunoprofilakse hepati
tis B infekcije, u Ateni, 1982. godine, kod zdravih oso
ba nakon cijepljenja stvara se zadovoljavajući titar 
protektivnih antitijela u 97—100% cijepljenih, bez 
obzira na različite doze antigena i različite sheme ci
jepljenja.1 ^16,23,26 Kod zdravih osoba nije nađena sta
tistički signifikantna razlika u stvaranju protektiv-
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GRAFIKON 1.
Postotak žena i muškaraca sa stvorenim antitijelima 
na HB vakcinu od ukupnog broja cijepljenih (EHU 
cijepljeni s 20 ug antigena, 1¾¾¾ cijepljeni s 40 ug 

antigena).

nog odgovora obzirom na spol,4,16,26 ali je postotak 
serokonverzije opadao u starijim dobnim grupama 
(nakon 40 godina), što se može objasniti smanjenim 
imunim odgovorom starijih osoba.723

Nakon cijepljenja naših bolesnika na hemodijali- 
zi, uobičajenom dozom vakcine od 20 ug i po alterna
tivnoj shemi 0-1-2 12 mjeseci, samo 68,18% cijeplje
nih razvilo je protektivni titar anti-HBs. Kada se na
stavilo cijepljenje sa dvostrukom dozom kod tri bo
lesnika, koji su tada razvili anti-HBs, dobili smo od
22 bolesnika ukupno 18 zaštićenih od hepatitisa B, 
što čini 81,82%.

To odgovara serokonverziji u studijama proizvo
đača MSD i Pasteurove vakcine, koja je varirala od 
55 do 89%5,8,19,21 kod bolesnika na hemodijalizi, a 
ovisno o načinu pripreme vakcine, o dozi, protokolu 
cijepljenja, o mjestu inokulacije cjepiva i postotku 
ženskih bolesnika u ispitivanoj grupi."s l 1 12 |l' 21 Sma
njeni postotak bolesnika na hemodijalizi, koji su raz
vili protektivnu razinu anti-HBs kao i niži titar antiti
jela u usporedbi sa zdravom populacijom, objašnja
va se promijenjenom funkcijom imunog sistema u 
uremiji. 2,6,9,10 15,17,20,22 Dominantni defekt je u celular- 
nom imunitetu, te je kožna reakcija na tuberkulin 
često negativna. Ipak, PPD ne može biti pokazatelj 
budućeg negativnog odgovara na cjepivo protiv hepa
titisa B,21 jer je i kod naših 7 bolesnika koji nisu raz
vili antitijela, PPD bio kod svih pozitivan. Također ni 
blaga limfopenija nije korelirala sa negativnim odgo
vorom na cjepivo zbog smanjenog broja T i B limfo- 
cita u uremiji. Celularni imunitet je ošećen uz limfo- 
peniju i kvalitativnim promjenama limfocita u ure
miji. Humoralni imunitet je uglavnom očuvan i po
stoji normalan odovor na većinu antigena, iako pro
mijenjena funkcija T limfocita sigurno dovodi i do 
poremećaja u funkciji B limfocita. Smanjena produk
cija interferona u limfocitima uremičara 13 također 
mijenja imuni odgovor na HBV, a nađena je i nega
tivna korelacija interleukina—1 i titra anti-HBs. 24

U radu D.E. Cravena iz SAD nađena je veća učes
talost DR3 (40%) i DR7 (45%) među hiporesponderi- 
ma i nonresponderima na HB vakcinu u usporedbi

sa učestalošću ovih alela u kontrolnoj grupi koja je 
iznosila 23% za oba.3 Među našim cijepljenim boles
nicima kod 16 je bio određen HLA za A, B, C i DR ale- 
le i samo kod jednog hiporespondera na HB vakcinu 
postojao je HLA —DR7.

U našem ispitivanju nije nađena korelacija stvara
nja antitijela i životne dobi bolesnika, kao i u redovi
ma C.E. Stevensa21 i J. A. Van Geelena,12 a to ne odgo
vara pretpostavci R. Vranckxa25 da je zbog starije 
prosječne dobi bolesnika na dijalizi i odgovor na 
vakcinu slabiji.23

Među našim muškim bolesnicima, kojih je bilo 
ukupno 13, na standardno cijepljenje razvilo je antiti
jela samo 6 bolesnika, tj. 46,15%, a uz nastavak cijep
ljenja sa dvostrukom dozom još 3 bolesnika, što 
ukupno čini 69,23% zaštićenih od HBV.

U našoj ispitivanoj grupi svih 9 cijepljenih žena 
razvilo je antitijela na hepatitis B vakcinu, (grafikon 
1). To odgovara rezultatima nađenim u literaturi, 
gdje su žene uvijek bolje reagirale na cjepivo od muš
karaca, sa psototkom serokonverzije koji je bio goto
vo isti kao serokonverzija zdravih osoba.318,21 U lite
raturi nismo našli objašnjenje za bolje imunološko 
reagiranje žena na HB vakcinu kod bolesnika na he
modijalizi. Eksperimentalno je nađeno na miševima 
da je i stanični i humoralni imuni odgovor slabiji 
kod muških na razne antigene stimuluse.19 Eksperi
mentalno se ukazuje na ulogu spolnih hormona na 
stvaranje antitijela.18 Proučava se i djelovanje promi
jenjene adrenokortikalne funkcije u uremiji na pore
mećaje celularnog imuniteta.20

U studiji Graeffa iz Nizozemske nađena je i zna
čajna razlika u postotku serokonverzije u dijalizira- 
nih bolesnika, cijepljenih sa MSD vakcinom (74%), 
kod kojih je HBs Ag inaktiviran formalinom i inakti-  
viran toplinom (95%), prema Pasteurovoj i sličnim 
vakcinama.11 Naši bolesnici cijepljeni su sa oba tipa 
vakcine, iako bi po Graeffovom radu prednost treba
lo dati Pasteurovoj vakcini.

Od ukupno 28 cijepljenih bolesnika, 6 bolesnika 
nam je u toku cijepljenja razvilo hepatitis B, što go
vori jasno o potrebi ambulantnog cijepljenja prije 
uključivanja u kronični program hemodijalize. Za
nimljiva je i u toj grupi češća pojava HBs Ag nosilaca 
među muškim bolesnicima (sva tri su ostala Ag pozi
tivna), što je vjerojatno posljedica istog imunološkog 
poremećaja, zbog kojega i na cjepivo muškarci reagi
raju slabije.

Potrebno je napomenuti da se radi o prospektiv- 
noj studiji i da se zbog za sada malog statističkog 
uzorka ne može učiniti valjana statistička analiza. 
Pošto nismo imali kontrolnu grupu, dobijeni rezulta
ti uspoređivani su sa rezultatima iz literature.

ZAKLJUČAK
Prema dobijenim rezultatima cjepljenja HB vakci

nom među bolesnicima na hemodijalizi, serokonver
zija kod ženskih bolesnika, cijepljenih sa dozom od
20 ug antigena i alternativnom shemom cijepljenja, 
bila je 100%. Prema tome smatramo:
a) da bi se bolesnice na hemodijalizi trebale cijepiti 
sa normalnom dozom cijepiva,
b) kod muških bolesnika potrebno je odmah započe
ti cijepljenje sa dvostrukom dozom cjepiva i
c) bolesnike u preterminalnoj fazi kronične bubrež
ne insuficijencije (KBI) treba cijepiti prije uključenja  
u kronični program dijalize radi prevencije razvoja  
hepatitisa.
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Abstract

IMMUNE RESPONSE OF HEMODIALYSIS PATIENTS TO HEPATITIS B VACCINE

Sanja Stipanić, Bosiljka Rušnov-Mišković, Ignac 
Stipanić, Vesna Rupčić, Marko Jakić and Branka 
Petelin

Department of Urology and Department of Infectious 
Diseases General Hospital Osijek

In the Hemodialysis Centre of the General Hospi
tal Osijek 22 patients with chronic renal insufficiency 
have been examined for anti-HBs formation after the 
vaccination with HBV vaccine. No correlation has

been found between the age of patients, body weight, 
the period of the hemodialysis treatment, basic disea
se, HLA type, number of lymphocytes, PPD and the 
vaccination results. Only 46 % of vaccinated men de
veloped antibodies after standard vaccination with 20 
ug antigens, whereas 100 % of women developed pro
tective titer of the antibodies. This opposes the re
commended double dose vaccination for all 
hemodialysis patients. Double dose administration is 
necessary to be applied only in the vaccination of ma
le patients.
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