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Hepatitis B virus (HBV) predstavlja znacajan globalni javnozdravstveni problem. Infekcija virusom hepatitisa B
glavni je uzrok kronicne bolesti jetre i vodeci uzrok hepatocelularnog karcinoma. Primarna prevencija HBV infek-
cije temelji se na ucinkovitom i sigurnom cijepljenju, kojim se ujedno sprjecava i infekcija hepatitis D virusom.
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HBV cjepivo koristi se vec dulje od Cetrdeset godina, stoga ovaj pregledni rad nastoji prikazati dostupne znan-
stvene dokaze o ucinkovitosti i sigurnosti Gjepiva protiv hepatitisa B, s posebnim osvrtom na rezultate sustavnih
pregleda i metaanaliza, takoder ukljucujuci aktualne smjernice za cijepljenje u opcoj populaciji i rizicnim sku-
pinama, postojece spoznaje o trajanju imunosnog odgovora na cjepivo kao i klinickoj i ekonomskoj dobrobiti
djepljenja.

Summary

Hepatitis B virus (HBV) infection represents a significant global public health problem. HBV infection is a major
cause of chronic liver disease and the leading cause of hepatocellular carcinoma. Primary prevention of HBV infec-
tion is based on effective and safe vaccination, which also prevents hepatitis D virus infection.

The hepatitis B vaccine has been in use for more than forty years. Therefore, this review aims to present the avail-
able scientific evidence on the efficacy and safety of hepatitis B vaccination, with particular emphasis on findings
from systematic reviews and meta-analyses, including current vaccination quidelines for the general population
and high- groups, existing knowledge regarding the duration of vaccine-induced immune response, as well as
the clinical and economic benefits of hepatitis B vaccination.

Uvod

Hepatitis B virusna je infekcija jetre koja se preno-
si parenteralnim, seksualnim i perinatalnim putem te
moze dovesti do akutne ili kroni¢ne bolesti jetre (engl.
chronic liver disease - CLD). Kroni¢na HBV infekcija
znacajan je uzrok ciroze jetre i hepatocelularnog kar-
cinoma. Otprilike 254 milijuna ljudi Zivi s kroni¢cnom
HBYV infekcijom, $to dovodi do 1 100 000 smrtnih slu-
¢ajeva godisnje.!

HBYV je dvolanc¢ani DNA virus koji pripada poro-
dici Hepadnaviridae, primarno je mjesto replikaci-
je virusa u hepatocitima gdje virusni genom ostaje u
obliku episoma u jezgri (engl. covalently closed circular
DNA - cccDNA) i moze integrirati u genom domaci-

na u bilo kojoj fazi kroni¢ne infekcije. Identificirani su
genotipovi A-H i dva dodatna moguca genotipa, I-J.
Postoje Cetiri serotipa, adw, ayw, ayr i adr, koji svi dijele
zajednic¢ku determinantu ,,a% na koju djeluju neutrali-
zirajuca antitijela (anti-HBs), sto objasnjava Siroku za-
$titu koju pruza HBV cjepivo. HBV je patogen koji se
prenosi krvlju i tjelesnim teku¢inama. U siroma$nim
zemljama najce$¢i je tzv. vertikalni prijenos s majke
na dijete (engl. mother-to-child transmission - MTCT)
tijekom poroda, dok je u bogatim zemljama ¢e$¢i pri-
jenos seksualnim putem ili injektiranjem droga.”
Pocetna je infekcija najces¢e asimptomatska, oso-
bito ako je stecena vertikalno. Oko 30-50% odraslih
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moze razviti zuticu, dok se akutno zatajenje jetre jav-
lja u 1/100 slucajeva. Razvoj kroni¢ne infekcije ovisi o
dobi, javlja se u >90% dojencadi, u 30% djece mlade
od pet godina i u manje od 10% odraslih. Procjenjuje
se da je 25% osoba s kroni¢nom infekcijom u riziku za
razvoj ciroze. Kada se razvije ciroza, rizik od hepato-
celularnog karcinoma (engl. hepatocellular carcinoma
- HCC) iznosi 2-4% godisnje'*.. Znacajna je ¢injenica
da se oko 20% HCC-a razvija bez prisutnosti ciroze.
Stoga je cjepivo protiv hepatitisa B (HBV cjepivo) jed-
no od najznacajnijih postignuca u javnom zdravstvu
jer djeluje kao prvo cjepivo koje dokazano sprjecava
nastanak hepatocelularnog carcinoma (HCC) poveza-
nog s virusnom infekcijom."!

Unato¢ napretku u antivirusnoj terapiji, kojom
mozemo dobro kontrolirati, ali ne i eliminirati virus,
prevencija putem cijepljenja ima klju¢nu ulogu u kon-
troli bolesti. Od uvodenja prvog cjepiva 1980-ih, stra-
tegije imunizacije evoluirale su prema univerzalnom
cijepljenju dojencadi i ciljanom cijepljenju rizi¢nih
skupina odraslih. Cilj je ovog preglednog rada usta-
noviti kako varijabilnosti u imunoloskom odgovoru,
pojave mutanata koji izbjegavaju cjepivo te slabljenje
titra protutijela (anti-HBs) tijekom vremena utjecu na
ucinkovitost i sigurnost cjepiva te koje su prednosti
suvremenih formulacija u tom smislu.

TABLICA 1. USPOREDBA CIJEPLJENJA I PRIRODNE INFEKCIJE
HBV-0M (TABLICNI PRIKAZ IZVEDEN PREMA PODATCIMA IZ
STUDIJE PAPATHEODORIDIS GV, CHAN HL, HANSEN BE, JANSSEN
HL, LAMPERTICO P. RISK OF HEPATOCELLULAR CARCINOMA IN
CHRONIC HEPATITIS B: ASSESSMENT AND MODIFICATION WITH
CURRENT ANTIVIRAL THERAPY. ] HEPATOL. 2015;62(4):956-67.)

TABLE 1. COMPARISON OF HEPATITIS B VACCINATION AND NAT-
URAL HBV INFECTION (TABLE ADAPTED FROM DATA REPORT-
ED BY PAPATHEODORIDIS GV, CHAN HL, HANSEN BE, JANSSEN
HL, LAMPERTICO P. RISK OF HEPATOCELLULAR CARCINOMA IN
CHRONIC HEPATITIS B: ASSESSMENT AND MODIFICATION WITH
CURRENT ANTIVIRAL THERAPY. ] HEPATOL. 2015;62(4):956-67.)

Parametar

Cijepljenje

Prirodna infekcija
HBV-om

Rizik od zatajenja = 0% Visok u akutnoj fazi

jetre (fulminatni hepatitis)
Rizik od raka jetre = Nema Do 25% kod kroni¢nih
(HCC) bolesnika

Ozbiljnje < 0,0001% Visoka smrtnost kod
nuspojave (anafilaksija) kroni¢ne bolesti
Trajanje zastite > 30 godina Nema

(moguca reinfekcija
drugim sojevima)
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Metode

Ovaj pregledni rad temelji se na strukturiranom
pregledu literature. Pretrazene su baze PubMed, Sco-
pus i Web of Science za razdoblje od 2020. do 2025.
godine koristeci kljucne rijeci: hepatitis B vaccine, ef-
ficacy, safety, CpG-1018, immunization. Ukljuceni su
sustavni pregledi, metaanalize, randomizirana klini¢-
ka istrazivanja i relevantne kohortne studije na engle-
skom jeziku. Dodatno su analizirane smjernice me-
dunarodnih organizacija (World Health Organization
(WHO), Centers for Disease Control and Prevention
(CDC), Advisory Committee on Immunization Practi-
ces (ACIP)).

Rezultati i rasprava

Univerzalno cijepljenje najucinkovitija je meto-
da prevencije horizontalnog i vertikalnog prijenosa
virusa. Cijepljenje protiv hepatitisa B preporucuje se
kao dio obveznog programa imunizacije, s primjenom
prve doze odmah nakon rodenja radi sprjec¢avanja pe-
rinatalnog prijenosa virusa ili u ranoj dojenackoj dobi.
Posebno se preporucuje cijepljenje rizi¢nih skupina,
uklju¢ujuéi zdravstvene djelatnike, osobe na hemo-
dijalizi, bolesnike s kroni¢nim bolestima jetre i oso-
be izlozene krvi ili tjelesnim teku¢inama, osobe koje
injektiraju droge, trudnice bez imuniteta te putnike u
endemska podrucja. Novorodencad HBsAg (hepatitis
B) pozitivnih majki (sve trudnice se obvezno testira-
ju) cijepi se protiv hepatitisa B uz primjenu imuno-
globulina, u rodilistu odmah po rodenju, prema po-
stekspozicijskoj shemi.’’ Prema kalendaru cijepljenja
u Hrvatskoj se prvo cijepljenje provodi s dva mjeseca
starosti primjenom kombiniranog cjepiva protiv difte-
rije, tetanusa, hripavca, poliomijelitisa, hepatitisa B i
Hib-a (DTaP-IPV-HepB-HiB) (tzv. ,,6 u 1%). Nastavak
je docjepljivanje prema shemi kombiniranog cjepiva
u drugoj godini Zivota te se zatim u prvom razredu
osnovne $kole provjerava cijepni status i nadoknaduju
eventualno propustene doze cjepiva.

Tajvan, kao povijesno hiperendemsko podrugje,
bio je prvi u svijetu koji je 1984. godine uveo univer-
zalno cijepljenje novorodencadi. Razumijevanje du-
gorocne ucinkovitosti ovog programa od presudne je
vaznosti za globalne strategije eliminacije HBV-a. Dok
konvencionalna klini¢ka ispitivanja prate seroprotek-
ciju, ova studija pruza dokaze trenutne realne situaci-
je o sposobnosti cjepiva da prevenira najteze klinicke
ishode tijekom Ccetiri desetlje¢a. Chiang i suradnici
proveli su opseznu kohortnu studiju koja je koristila
podatke iz Nacionalnog registra raka i Nacionalnog
registra umrlih u Tajvanu. Analiza je obuhvatila osobe
u dobi od 5 do 39 godina, podijeljene u kohorte pre-
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ma godini rodenja: prije cijepljenja (1979. — 1983.),
tijekom postupnog uvodenja i nakon potpune im-
plementacije univerzalnog programa. Primijenjena je
»age-period-cohort” analiza kako bi se izolirao ucinak
cijepljenja na smrtnost od CLD-a i incidenciju HCC-a.
Studija je analizirala utjecaj nacionalnog programa ci-
jepljenja protiv hepatitisa B, uvedenog 1984. godine, te
programa antivirusnog lijeenja, uvedenog 2003. go-
dine, na smanjenje ucestalosti zavr§nog stadija bolesti
jetre u Tajvanu tijekom razdoblja od 1979. do 2018.
godine.”!

Rezultati pokazuju snaznu korelaciju izmedu cije-
pljenja i smanjenja tereta bolesti. Smrtnost od CLD-a
i incidencija HCC-a znacajno su se smanjile u kohor-
tama rodenim nakon 1984. godine. Primjerice, stopa
incidencije HCC-a u kohorti 1975.-1979. iznosila
je 10,37 na 100 000 osoba-godina, dok je u kohorti
2000.-2004. pala na gotovo zanemarive razine. Ovi
podatci dodatno potvrduju da je HBV cjepivo prvo
cjepivo koje dokazano sprjecava nastanak karcinoma
povezanog s virusnom infekcijom. Prije cijepljenja,
HBV je bio glavni uzrok HCC-a i ciroze u Tajvanu.
Nakon uvodenja neonatalnog cijepljenja, ucestalost
kroni¢ne HBV infekcije i HCC-a u mladih genera-
cija naglo je pala. Udio pacijenata s HCC-om koji su
HBV-pozitivni pao je s 83% (rodeni 1980.-1984.) na
56% (rodeni 2000.-2004.). Pad incidencije HCC-a od
preko 90% u cijepljenim kohortama demonstrira vr-
hunsku imunoprofilakticku u¢inkovitost. Ograni¢enja
studije ukljucuju nemogucnost individualnog prace-
nja statusa cijepljenja (analiza na razini kohorte), no
populacijski trend je jasan. Program antivirusne te-
rapije iz 2003. omogucio je $iroku dostupnost antivi-
rusnog lijecenja bolesnika s HBV i HCV infekcijom.
Nakon 2004. biljezi se konzistentan pad svih pokaza-
telja zavr$nog stadija bolesti jetre (engl. end stage liver
disease, ESLD) u svim dobnim skupinama.”

Tajvan je prvi u svijetu uveo oba programa na na-
cionalnoj razini. Rezultati pokazuju da kombinacija
univerzalnog cijepljenja i dostupne antivirusne terapi-
je moze gotovo eliminirati virusom uzrokovane bole-
sti jetre. Autori procjenjuju da bi Tajvan mogao u pot-
punosti kontrolirati virusno inducirani ESLD do 2034.
godine.”! Preporuka za globalno zdravstvo jest nasta-
vak univerzalnoga neonatalnog cijepljenja uz uvode-
nje antivirusne terapije za HBsAg (engl. hepatitis B
surface antigen — HBsAg) pozitivne majke s visokim
virusnim optere¢enjem kako bi se dodatno smanjila
stopa neuspjeha imunoprofilakse.

Tijekom Ccetiri desetlje¢a tehnologije proizvodnje
cjepiva su se usavrsavale, od prvih cjepiva izvedenih
iz humane plazme pa do rekombinantnih cjepiva tre-
¢e generacije s naprednim adjuvansima (poput CpG

1018) koji znacajno poboljsavaju seroprotekciju u sta-
rijih osoba i imunokompromitiranih pacijenata.’®

Koncept razvoja HBV cjepiva koristenjem HBsAg
izoliranog iz ljudske plazme predlozili su Blumberg i
Milman 1969. godine, a prvo cjepivo izolirano iz plaz-
me Heptavax-B proizvedeno je i odobreno 1981. godi-
ne od strane FDA (engl. Food and Drug Administrati-
on - FDA). Takva je vrsta cjepiva bila prezahtjevna za
proizvodnju te je novim postupcima ekspresije HBsAg
u stanicama kvasca 1986. godine nastalo prvo rekom-
binantno cjepivo u Europi Engerix-B ili HepB-Eng.
Rekombinantna cjepiva uspjesno su se koristila goto-
vo Cetiri desetljeca, a sigurnost, u¢inkovitost i trajanje
zastitnog titra dokazano je brojnim studijama. HBV
cjepivo inducira stvaranje protutijela protiv povrsin-
skog antigena virusa (engl. hepatitis B surface antibody
- anti-HBs). Seroprotektivna razina anti-HBs 210
mIU/mL postize se u vise od 90% imunokompeten-
tnih osoba nakon osnovnog ciklusa cijepljenja od tri
doze, ali postoje iznimke. Glavni je izazov ostalo po-
stizanje adekvatne i trajne seroprotekcije u odredenim
populacijama, poput starijih i imunokompromitiranih
osoba te pacijenata s kroni¢nom bubreznom boles¢u.
Kako bi se poboljsale stope seroprotekcije u ovim po-
pulacijama i smanjio broj potrebnih doza, razvijena su
dva cjepiva trece generacije, Heplisav-B (HepB-CpG) i
PreHevbrio (izvorno licencirano kao Sci-B-Vac).!

Heplisav-B sadrzi mali protein S zajedno s novim cito-
zin-fosfogvanidinom (engl. cytosine-phosphate-guanine
- CpG) koji je imunostimulacijski adjuvans (CpG 1018),
adobio je regulatorno odobrenje u SAD-u 2017. godine.
Dvodozni rezim cijepljenja cjepivom Heplisav-B pove-
zan je s brzom i dugotrajnijom seroprotekcijom u uspo-
redbi s konvencionalnim rekombinantnim cjepivima,
posebno u populacijama s niskim stopama odgovora.
1 Heplisav-B postize stopu seroprotekcije od 95,4% u
usporedbi s 81,3% kod tradicionalnih cjepiva, uz brzi
imunologki odgovor. Superiornost HepB-CpG cjepiva
pripisuje se upotrebi sintetickih oligodeoksinukleoti-
da koji stimuliraju urodeni imunoloski sustav putem
TLRY receptora (engl. toll-like receptor 9 - TLR9), ¢ime
se potice snazniji humoralni odgovor. To je od presud-
ne vaznosti za tzv. ,non-respondere“ odnosno osobe
koje ne odgovaraju na cijepljenje i pacijente s ostece-
nim imunoloskim sustavom. Glavna implikacija ovih
nalaza jest preporuka univerzalne primjene kod odra-
slih od 18 i viSe godina, $to bi moglo povecati proci-
jepljenost zbog jednostavnijeg protokola. Primjenjuje
se u samo dvije doze u razmaku od mjesec dana (0,
1 mjesec).!"” Ogranicenja uklju¢uju nedostatak poda-
taka za trudnice i pacijente na hemodijalizi u trenut-
nim randomiziranim kontroliranim istrazivanjima,
$to nalaze daljnja istrazivanja u tim specificnim sku-
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Plazmom dobivena Rekombinantna Heplisav-B Cjepiva s pre-S1/
cjepiva (1981) cjepiva (1986) (2017) pre-S2 komponentama
V vV .4
Heptavax-B Engerix-B CpG adjuvans * Sci-B-Vac (2000)
. r « PreHevbrio (2021)

]J»@M b§+ﬁz b

Ekxpresija HBsAg Uporaba adjuvansa Uvodenje pre-S1 / pre-S2
u stanicama kvasca antigenskin pojacivaca
1981 1986 2017 2000/2021 '

SLIKA 1. VREMENSKA LINIJA RAZVOJA HBV CJEPIVA (SLIKA IZVEDENA NA TEMELJU PODATAKA IZ STUDIJE MIRONOVA M, GHANY MG.

HepATITIS B VACCINE: FOUR DECADES ON. VACCINES (BASEL). 2024;12(4):439.)

FIGURE 1. TIMELINE OF HEPATITIS B VACCINE DEVELOPMENT (FIGURE CREATED BASED ON DATA FROM THE STUDY BY MIRONOVA M,

GHANY MG. HEpATITIS B VACCINE: FOUR DECADES ON. VACCINES (BASEL). 2024;12(4):439.)

pinama. HepB-CpG je postigao znacajno visu razinu
seroprotekcije u svim ispitivanjima. Kod pacijenata s
dijabetesom tipa 2 stopa odgovora bila je 90,0% za He-
pB-CpG u usporedbi s 65,1% za Engerix-B. Dvodozni
rezim Heplisav-B zavr$ava se u jednom mjesecu, dok
standardni rezim zahtijeva $est mjeseci za maksimalni
ucinak. Ucestalost ozbiljnih nuspojava bila je 3,9% za
HepB-CpG naspram 4,8% za kontrolnu skupinu. Nije
utvrdena statisticki znacajna razlika u autoimunim
poremecajima ili smrti izmedu skupina.!'”!

U multicentri¢noj, prospektivnoj studiji faze 3
(engl. AIDS Clinical Trials Group - ACTG 5379) Marks
i suradnici procijenili su imunogenost i sigurnost cje-
piva HepB-CpG (Heplisav-B) s inovativnim adjuvan-
som (agonist Toll-like receptora 9) kod odraslih oso-
ba s HIV-om (engl. human immunodeficiency virus
- HIV) koje prethodno nisu cijepljene protiv hepati-
tisa B."') Rezultati su pokazali iznimnu uéinkovitost:
100% sudionika postiglo je seroprotektivnu razinu
anti-HBs antitijela nakon trodoznog rezima (0, 4 i 24
tjedna). Cak i nakon prvih dviju doza, seroprotekci-
ja je iznosila 98,5%. Sigurnosni profil bio je povoljan,
zabiljezene su samo lokalne nuspojave (bol na mjestu
primjene kod 73% ispitanika), ozbiljni Stetni dogadaji
povezani s cjepivom nisu detektirani, niti je zabiljezen
negativan utjecaj na broj CD4+ stanica ili virusno op-
terecenje HIV-om. Ovi nalazi sugeriraju da HepB-CpG
predstavlja superiornu strategiju za imunizaciju imu-
nokompromitirane populacije, osiguravaju¢i imuno-
loski odgovor koji nadvladava imunolosku disfunkciju
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povezanu s HIV-om. Osobe koje zive s HIV-om (engl.
people living with HIV - PLWH) imaju znacajno veci
rizik od kroni¢ne infekcije virusom hepatitisa B (HBV)
koji u ovoj populaciji brze progredira prema cirozi i he-
patocelularnom karcinomu. Tradicionalna cjepiva pro-
tiv HBV-a s aluminijskim adjuvansom cesto pokazuju
suboptimalnu uc¢inkovitost kod HIV-pozitivnih osoba,
uz niske stope serokonverzije.!'!! Kori$tenje novih adju-
vansa, poput CpG 1018 koji izravno stimulira urode-
ni imunoloski sustav, otvara moguénost za postizanje
trajne i visoke razine zastite kod ovih imunoloski kom-
promitiranih pacijenata. Rezultati studije predstavljaju
paradigmu u cijepljenju visokorizi¢nih skupina. Posti-
zanje stopostotne seroprotekcije kod HIV-pozitivne
populacije, koja je povijesno smatrana ,,teSkom za cije-
pljenje®, izravna je posljedica mo¢nog CpG adjuvansa.
Visoki vrsni titar (engl. geometric mean titer, GMT >
1900) kljucan je jer izravno korelira s trajanjem mjer-
ljivih antitijela, a uzevsi u obzir stopu snizavanja antiti-
jela, ocekuje se da ¢e ovi pacijenti zadrzati zastitne ra-
zine desetlje¢ima. Ogranicenje studije je mali uzorak i
nedostatak izravne usporedne skupine sa standardnim
cjepivom u ovom radu, no usporedba s povijesnim po-
datcima (gdje su stope bile 35-70%) jasno ukazuje na
superiornost HepB-CpG.!"!!

PreHevbrio (trivalentno cjepivo) pokazuje stopu od
91,4% u odnosu na 76,5% kod monovalentnih cjepiva,
§to je osobito izrazeno u osoba starijih od 50 godina.
PreHevbrio sadrzi mali protein S i poboljsan je doda-
vanjem velikih (pre-S1) i srednjih (pre-S2) proteina



Cetiri desetljeca cijepljenja protiv hepatitisa B: od univerzalne imunizacije do novih generacija cjepiva i izazova mutantnih varijanti - Marija Speli¢ INFEKTOL GLASN 2023:43(2):38-45

te je odobren 2021. godine. Dvostruka doza cjepiva
Heplisav-B povezana je s brzom i dugotrajnijom se-
roprotekcijom u usporedbi s konvencionalnim rekom-
binantnim cjepivima, osobito u populacijama s niskim
stopama odgovora. Istrazivanja koja su ukljucila tri
doze cjepiva PreHevbrio pokazala su da stope seropro-
tekcije nisu manje vrijedne u usporedbi s konvencio-
nalnim rekombinantnim cjepivima u op¢oj odrasloj
populaciji. Jedna studija pacijenata s upalnim bolesti-
ma crijeva izvijestila je o viSim stopama seroprotekcije
u usporedbi s monoantigenskim cjepivima.!”’

Iako su trenutna cjepiva ucinkovita, potreba za
dvjema ili trima dozama i dalje predstavlja prepre-
ku za primjenu i Siru upotrebu, zbog cega se trenut-
na istrazivanja usmjeravaju na razvoj cjepiva koja su
imunogenija koriste¢i nove adjuvanse, ¢ime se po-
vecavaju stope seroprotekcije. Znacajan imunoloski
odgovor zabiljezen je kod cjepiva s feritinskim nano-
Cesticama preS1, koje ima potencijal za koristenje i
kao profilakti¢ko i kao terapijsko cjepivo.'” Nanoce-
sticna formulacija pokazala je superiornost u odnosu
na monomerni protein preS1, postizu¢i znacajno jaci
odgovor humoralnog imuniteta. Specificno ciljanje
SIGNR1+ stanica rezultiralo je 10 do 100 puta vecom
produkcijom antitijela u usporedbi s konvencionalnim
adjuvansima. Rezultati ove studije upucuju na to da
precizna isporuka antigena specifi¢cnim subpopulaci-
jama APC stanica (engl. antigen-presenting cell - APC)
(dendriticke stanice i makrofagi) moze zaobi¢i humo-
ralnu toleranciju u kroni¢noj infekciji. Za razliku od
prethodnih pokusaja terapijskog cijepljenja, dualno ci-
ljanje pomo¢u nanocestica omogucuje sinkroniziranu
aktivaciju B i T-stanica.!?

Drugi je pristup koristenje Cestica sli¢cnih HBsAg
virusu (engl. virus-like particle - VLP) kao biomodela
za sintezu silika-adjuvantiranog nanocjepiva temelje-
nog na VLP-ovima (VLP@Silica), koje moze potaknu-
ti i humoralni i stani¢ni imunoloski odgovor. Uspjeh
cjepiva protiv COVID-19 potaknuo je daljnja istrazi-
vanja mRNA (engl. messenger RNA - mRNA) cjepiva
za hepatitis B. Iako su se u pocetku razvijala kao obe-
¢avajuca terapijska cjepiva, mRNA cjepiva mogu iza-
zvati snazniji imunoloski odgovor i mogu se koristiti
za profilaksu.

Nove strategije istrazivanja cjepiva fokusiraju se na
nove metode isporuke (adenovirusi ili kvasci kao vek-
tori). Analiza Farhad i suradnika pokazuje da adeno-
virusni vektori zna¢ajno nadmasuju konvencionalna
cjepiva u indukciji specificnog T-stani¢nog odgovora
na HBV antigene. Primjena rekombinantnih adenovi-
rusa rezultira visokom razinom ekspresije transgena u
jetri, $to je u korelaciji sa smanjenjem razine HBsAg
i HBV DNA u serumu. Sigurnosni podatci ukazuju

na prolazne nuspojave poput poviSene temperature i
lokalne boli, dok se rizik od integracijske mutageneze
smatra minimalnim jer Ad genomi ostaju episomal-
ni®. Preporuka za bududa istrazivanja lezi u fokusu na
kombiniranim (heterolognim) ,,prime-boost” rezimi-
ma koji kombiniraju DNA (engl. deoxyribonucleic acid
- DNA), mRNA ili proteinska cjepiva s Ad-vektorima.

Osim na metode isporuke, u fokusu istrazivanja su
i alternativni putevi primjene (intranazalna ili intra-
dermalna). Intranazalno cjepivo sadrzi i HBsAg i he-
patitis B jezgreni antigen (engl. hepatitis B core antigen
- HBcAg), te je u svrhu povecanja viskoznosti dodan
karboksil-vinil polimer (engl. Carboxyl Vinyl Poly-
mer Nasal Vaccine - CVP-NASVAC). Ovo je cjepivo
pokazalo sposobnost poticanja proizvodnje anti-HBs
i anti-HBc (engl. hepatitis B core antibody - anti-HBc),
a dovelo je i do znacajnog povecanja HBs i HBc-spe-
cifiénih citotoksi¢nih T-limfocitnih odgovora nakon
primjene CVP-NASVAC u osoba koje nisu reagirale
na prethodna rekombinantna cjepiva protiv hepatitisa
B. Drugi je pristup flaster s mikroiglicama. Ovo je ta-
koder obecavaju¢a metoda primjene koja ne zahtijeva
hladni lanac i pogodna je za koristenje u podru¢jima
gdje su zdravstveni resursi ograniceni, a pokazalo se
da izaziva snazniji imunolo$ki odgovor nego tradicio-
nalna intramuskularna primjena.?

Iako razina antitijela (anti-HBs) s vremenom pada,
to ne znaci gubitak zastite. Studije s dugim razdobljem
pracenja (poput one iz Tajvana) pokazuju da zastita
traje najmanje 30 do 35 godina nakon primarne serije
cijepljenja. Cak i kada titar antitijela padne ispod zastit-
ne razine (<10 mIU/mL), imunoloski sustav zadrZava
stanicnu memoriju (memorijske B-stanice i T-stani-
ce). Pri ponovnom kontaktu s virusom te stanice brzo
reagiraju i podizu razinu antitijela, sprjec¢avajuci kro-
ni¢nu infekciju. U studiji provedenoj na zdravstvenim
djelatnicima cijepljenim u odrasloj dobi pokazalo se
da priblizno 18-26% osoba nakon viSe desetlje¢a ima
titar antitijela ispod zastitne granice. Medutim, nakon
primjene jedne booster doze, 87-95% tih osoba razvilo
je snazan i brz skok antitijela, sto dokazuje postojanje
trajne imunoloske memorije."*! Provedena je prospek-
tivna studija na 159 zdravstvenih djelatnika NIH-a
(engl. National Institutes of Health). Ispitanici su te-
stirani na HBsAg, anti-HBc i kvantitativni anti-HBs.
Sudionici s nizim titrom (<12 mIU/mL) primili su
jednu booster dozu (20 ug HBsAg), a seroloski odgo-
vor pracen je u intervalima od 1, 7 i 21 dan. Statisticka
analiza obuhvatila je utjecaj dobi, spola i vremena od
primarnog cijepljenja na postojanost antitijela. Podat-
ci ukazuju na visoku stopu dugotrajne imunoprotekei-
je. Vrijeme proteklo od cijepljenja nije bilo statisticki
znacajno povezano s vjerojatnosc¢u gubitka antitijela

42



INFEKTOL GLASN 2023:43(2):38-45 Marija Speli¢ Cetiri desetljeca cijepljenja protiv hepatitisa B: od univerzalne imunizacije do novih generacija cjepiva i izazova mutantnih varijanti

TABLICA 2. USPOREDBA ZNACAJKI REKOMBINANTNIH I NOVIH GENERACIJA CJEPIVA (TABLICNI PRIKAZ IZVEDEN PREMA STUDIJI VESI-
KARI T, FINN A, vAN DAMME P, LEROUX-ROELS [, LEROUX-ROELS G, SEGALL N 1 SUR. IMMUNOGENICITY AND SAFETY OF A 3-ANTIGEN
HEepATITIS B VACCINE VS A SINGLE-ANTIGEN HEPATITIS B VACCINE: A PHASE 3 RANDOMIZED CLINICAL TRIAL. JAMA NETW OPEN.
2021;4(10):E2128652.)

TABLE 2. COMPARISON OF THE CHARACTERISTICS OF RECOMBINANT AND NEXT-GENERATION HEPATITIS B VACCINES (TABLE ADAPTED
FROM THE STUDY BY VESIKARI T, FINN A, VAN DAMME P, LEROUX-ROELS I, LEROUX-ROELS G, SEGALL N ET AL. IMMUNOGENICITY
AND SAFETY OF A 3-ANTIGEN HEPATITIS B VACCINE VS A SINGLE-ANTIGEN HEPATITIS B VACCINE: A PHASE 3 RANDOMIZED CLINICAL

TrIAL. JAMA NETW OPEN. 2021;4(10):E2128652.)

Karakteristika Rekombinantna cjepiva

(npr. Engerix-B)

Nova cjepiva
(Heplisav-B)

Nova cjepiva
(PreHevbrio)

Antigeni Samo S-antigen

Adjuvans Aluminijev hidroksid

Rezim doziranja 3 doze (0, 1, 6 mj.)

Seroprotekcija 80-90%
(odrasli)
Ciljna populacija Djeca, zdravi odrasli

(p = 0,53). Tri Cetvrtine ispitanika (75%) zadrzalo je
mjerljivu zastitu desetlje¢ima nakon cijepljenja. Medu
onima s inicijalnim titrom <12 mIU/mL, njih 94% je
pokazalo snazan porast antitijela (medijan 375 mIU/
mL) nakon boostera, ve¢inom ve¢ unutar sedam dana.
Nisu zabiljezeni ozbiljni $tetni dogadaji niti sistemske
komplikacije povezane s revakcinacijom. Ovo istrazi-
vanje potvrduje da smanjenje detektabilnih anti-HBs
antitijela kod odraslih cijepljenih osoba ne korelira
nuzno s gubitkom zastite od HBV infekcije. Brzi ana-
mnesticki odgovor kod gotovo svih ispitanika sugerira
da je stani¢na memorija, a ne trenutni titar, primarni
medijator dugotrajne zastite. Ogranicenje studije je
nedostatak podataka o vr$nom titru (engl. peak titer)
odmah nakon primarne, $to bi omogucilo preciznije
predvidanje stope snizavanje razine antitijela. Prepo-
ruka je da se kod imunokompetentnih odraslih osoba
koje su zavrsile standardnu seriju cijepljenja ne provo-
di rutinsko cijepljenje ¢ak ni kada su razine anti-HBs
niske. Kod djece cijepljene pri rodenju seroprotekcija
je gotovo 100% neposredno nakon cijepljenja, a dugo-
ro¢no pracenje kroz 35 godina u Tajvanu potvrdilo je
ucinkovitost zastite unato¢ padu titra antitijela u odra-
sloj dobi.”! Trenutaéni znanstveni konsenzus (WHO,
CDC, ACIP), poduprt krovnim pregledom!"*, navodi
da zdravim osobama rutinske booster doze nisu pre-
porucljive jer je imunoloska memorija o¢uvana de-
setlje¢ima. Docjepljivanje ili pracenje titra preporu-
¢uje se iskljucivo visokorizi¢nim skupinama, kao $to
su pacijenti na hemodijalizi, imunokompromitirane
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Samo S-antigen nS, Pre-S1, Pre-S2

CpG 1018
(TLR9 agonist)

Aluminijev hidroksid

2 doze (0, 1 mj.) 3 doze (0, 1, 6 mj.)

>95% >90%

(visoka kod starijih)
Odrasli, Stariji,
dijabeticari, imunokompromitirani

non-responderi

osobe i zdravstveni djelatnici koji su imali dokumen-
tirani ubodni incident, a titar im je nizak. Iako titar
protutijela pada kod 50-70% osoba nakon 15-30 godi-
na, imunolo$ka memorija ostaje o¢uvana u vecine, §to
dokazuje brz odgovor na booster dozu u ~90% imu-
nokompetentnih osoba.

HBYV cjepivo stvara antiHBs protutijela koja prepo-
znaju vrlo specifican dio povrsinskog antigena virusa,
tzv. ,adeterminantu® (aminokiseline 124-147). Ako se
taj dio antigena promijeni mutacijom, protutijela ga vise
ne prepoznaju dovoljno dobro, §to omogucuje virusu da
izbjegne zastitu cjepiva. Vecina se mutacija koje utjecu
na cjepivo nalazi u velikoj hidrofilnoj regiji, posebno
u adeterminanti. Najpoznatija je G145R mutacija koja
mijenja klju¢ni dio antigena pa ga protutijela nasta-
la cijepljenjem viSe ne mogu ucinkovito neutralizirati.
Ona je prvi put opisana kod cijepljene djece koja su
ipak razvila infekciju. Ovo je klasian primjer varijante
mutacije koja je odgovorna na rezistenciju na cjepivo.
Postoje i druge mutacije u adeterminanti koje smanjuju
ucinkovitost cjepiva (T116N, P120S/E, I/T126 A/N/1/S
isl.). Sve one mogu promijeniti trodimenzionalni oblik
HBsAg-a, smanyjiti vezanje neutraliziraju¢ih protutijela
i omoguciti virusu da ugrozi domacina unato¢ cijeplje-
nju. Mutacije koje nastaju kao rezistencija na antiviru-
sne lijekove mogu istovremeno mijenjati HBsAg (pr.
rtA181T u polimerazi). Ove varijante nisu primarno
odgovorne za rezistenciju na cjepivo, ali mijenjaju an-
tigen i time mogu utjecati na zastitu. Iako mutacije po-
stoje, rizik infekcije kod cijepljenih osoba i dalje je vrlo
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nizak. ,,Escape mutanti ¢esce se pojavljuju u podrudji-
ma s visokom endemi¢no$cu, kod osoba s imunosupre-
sijom ili osoba izlozenih dugotrajnoj antivirusnoj tera-
piji. Dakle, cjepivo i dalje §titi ve¢inu ljudi, ali mutacije
predstavljaju izazov za dijagnostiku i specifi¢ne rizi¢ne
skupine.”! Pojava ovih mutacija i bolje razumijevanje
njihovih mehanizama otvaraju nove mogucnosti razvo-
ja cjepiva, ukljucujuci uvodenje mutantnih antigena u
buduce formulacije cjepiva.

Cjepiva protiv hepatitisa B imaju povoljan sigurno-
sni profil. Najc¢es¢e nuspojave su blage i prolazne, dok
su ozbiljne nuspojave izuzetno rijetke. Nuspojave koje
se najc¢esce javljaju jesu lokalna bol na mjestu primje-
ne i blagi sustavni simptomi. Metaanalize i sustavni
pregledi nisu pokazali povecan rizik od ozbiljnih ne-
zeljenih dogadaja, uklju¢ujudi autoimune i neuroloske
bolesti. Postmarketinski nadzor dodatno potvrduje
povoljan omjer koristi i rizika cjepiva. Opsezne studije
opovrgnule su povezanost cjepiva s multiplom sklero-
zom i autoimunim poremecajima.

Studija Halla i suradnika predstavila je model
omjera troska i koristi (engl. cost-utility) primijenjen
na kohortu odraslih osoba koje nisu prethodno cije-
pljene niti inficirane. Podatci o u¢inkovitosti cjepiva i
vjerojatnosti progresije bolesti jetre prikupljeni su iz
literature i nadzornih sustava. Model je simulirao is-
hode tijekom zivotnog vijeka kohorte, usporedujuci
univerzalnu preporuku s trenutnim smjernicama. Pa-
rametri u¢inkovitosti ukljucivali su postizanje zastitne
razine protutijela (seroprotekcija) i smanjenje broja
akutnih infekcija, dok su ishodi mjereni kroz kvali-
tetne godine zivota (engl. quality-adjusted life year -
QALY). Univerzalna strategija cijepljenja rezultirala
bi s 1,598 sprijecenih infekcija na 100 000 cijepljenih
odraslih osoba. U usporedbi s prethodnim preporu-
kama, ovaj pristup sprjec¢ava dodatnih 318 infekcija na
100 000 osoba. Model je pokazao visoku osjetljivost na
dob pri cijepljenju i procijenjeni rizik od infekcije, ali
je ostao troskovno isplativ (ili ¢ak donosio ustede) u
gotovo svim scenarijima. Sigurnost cjepiva je potvr-
dena kao stabilan parametar s minimalnim utjecajem
nuspojava na ukupnu troskovnu isplativost. Rezultati
ukazuju na to da je prelazak na univerzalno cijepljenje
odraslih kljuc¢an za prevladavanje stagnacije u kontroli
HBYV infekcije. Glavno ogranicenje trenutnog sustava
jest stigmatizacija i neuspjeh pruzatelja usluga u iden-
tifikaciji rizi¢nih skupina. Imunoloski gledano, univer-
zalno cijepljenje eliminira potrebu za testiranjem prije
cijepljenja u populacijama s niskom prevalencijom, sto
pojednostavljuje klinicki rad i povecava obuhvat. Pre-
porucuje se implementacija univerzalnih smjernica za
sve odrasle osobe do 59 godina, uz naglasak na sigur-
nost i dugotrajnu zastitu koju cjepivo pruza.!'*

Zakljucak

HBV cjepivo predstavlja jedno od najznacajnijih
postignu¢a u javnom zdravstvu, djeluju¢i kao prvo
»Cjepivo protiv raka“ zbog svoje sposobnosti da sprije-
¢i HCC. Tijekom cetiri desetljeca tehnologije su napre-
dovale od cjepiva izvedenih iz plazme do rekombinan-
tnih cjepiva trece generacije s naprednim adjuvansima
poput CpG 1018, koji znacajno poboljsavaju seropro-
tekciju kod starijih osoba i imunokompromitiranih
pacijenata. Unato¢ visokoj ucinkovitosti (95-100% u
djece i zdravih odraslih), globalni izazovi ostaju u obli-
ku suboptimalnog obuhvata dozom pri rodenju (birth
dose) i potrebe za specifi¢cnim protokolima kod popu-
lacija s oslabljenim imunoloskim odgovorom. HBV
cjepivo osigurava visoku i dugotrajnu zastitu od HBV
infekcije te ima izuzetno povoljan sigurnosni profil.
Nedavna metaanaliza potvrdila je da univerzalni i ci-
ljani programi imunizacije znac¢ajno smanjuju rizik od
HBYV infekcije, uz poveéanu seroprotekciju pri primje-
ni novih adjuvansa bez porasta ozbiljnih nuspojava.®
U rizi¢nim skupinama, poput osoba koje injektiraju
droge, u¢inkovitost cjepiva niza je nego u op¢oj popu-
laciji, $to upucuje na potrebu prilagodenih strategija
cijepljenja.!'”! Dugoro¢ne studije potvrduju postojanje
imunosne memorije i trajnu zastitu unato¢ padu razine
protutijela.®! Posebno je znacajno saznanje da trajanje
zastite nadmasuje trajanje mjerljivih antitijela u seru-
mu, $to eliminira potrebu za rutinskim booster doza-
ma kod opce populacije. Iako se pojavljuju mutantni
oblici virusa (npr. s-gen mutanti), trenutna cjepiva i
dalje pruzaju adekvatnu kriznu zastitu. Preporuka za
buduce zdravstvene strategije jest globalno odrzavanje
visokog obuhvata cijepljenja pri rodenju (birth dose)
kako bi se osigurala potpuna eliminacija HBV-a.
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