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Chlibek R.}, Smetana J.}, Sindelai R.!, Ceéetkova B.2, Prymula R.1, Kohl 1.3

IFakulta vojenského zdravotnictvi UO, Hradec Kralové
2Thomayerova vieobecna fakultni nemocnice, Praha
3GlaxoSmithKline, Praha

Souhrn

Imunitni reakce po oékovani proti virové hepatitidé A (HAV) a virové hepatitidé B (HBV) muze byt
Cil prace: tato prospektivni randomizovana studie hodnotila imunogenitu dostupnych vakcin pro-
ti VHA a VHB u osob starsich 40 let a jeji ovlivnéni rizikovymi faktory.

Material a metodika: o¢kovani byli rozdéleni do 3 skupin podle aplikované vakciny. V kazdé sku-
piné bylo zaroven rovnomérné zastoupeni podle véku, pohlavi a télesné hmotnosti. Vakciny byly
v§em aplikovany i.m. do deltového svalu. Skupina 1 byla o¢kovana do levého deltového svalu kom-
binovanou vakcinou Twinrix™ (GSK) proti VHA a VHB; skupina 2 vpravo vakcinou Havrix™
(GSK) proti virové hepatitidé A a vlevo vakcinou Engerix-B™ (GSK) proti virové hepatitidé B;
skupina 3 vpravo vakecinou Vaqta™ (Sanofi Pasteur) proti virové hepatitidé A a vlevo vakcinou
HB VAX PRO™ (Sanofi-Pasteur) proti virové hepatitidé B. Vysledky: 1 mésic po ukonéeni kom-
pletniho o¢kovani byla séroprotektivita (SP) anti-HBs: 92 %; 80 % a 71 % a séropozitivita (S+) anti-
VHA: 97 %; 99 % a 99 % ve skupiné 1, 2 a 3. Anti-HBs SP byla statisticky vyznamné vyssi ve skupi-
né 1. Anti-HAV S+ byla porovnatelné stejna (bez vyznamného rozdilu) ve vsech ti¥ech skupinach.
Zavér: prokazal se vliv véku - imunitni odpovéd klesa s narustajicim vékem. NejniZsi imunogeni-
tu vakein proti VHA a VHB vykazovaly osoby starsi 60 let. MuZi dosahovali niz§ich primérnych
geometrickych titru protilatek (GMT) i séroprotektivity nez Zeny. Prokazala se i zavislost na téles-
né hmotnosti. Nejnizsi imunitni odpovéd vykazovaly obézni osoby. Reakce anti-HBs byla vyznam-
né& ovlivnéna vybérem océkovaci latky. Kombinovana vakcina proti VHA a VHB (Twinrix™) vyvo-
lala vyssi anti-HBs SP a srovnatelnou anti-HAV S+ v porovnani s ostatnimi monovalentnimi
vakcinami u osob starsich 40 let.

Kliéova slova: vakcina proti VHA a VHB - imunogenita - anti-HBs - anti-HAV - pohlavi - BMI.

Summary

Chlibek R., Smetana J., Sindelai# R., Ceéetkova B., Prymula R., Kohl I.:
Immunogenicity of Vaccines Against Viral Hepatitis A and B in the Population
above 40 Years of Age - Impact of Risk Factors

The immune reaction following vaccination against viral hepatitis A (HAV) and viral hepatitis B
(HBV) can be influenced by a variety of factors. Among the most important are age, gender and
body weight.

Study objective: This prospective randomized study compared immunogenicity of available
vaccines against HAV and HBV infections in the population above 40 years of age and the impact
of risk factors.

Material and Methods: The vaccinated subjects were divided into 3 groups based on the vaccine
used. Within each group, the subjects were equally distributed by age, gender and body weight.
The vaccine was always applied intramuscularly in the deltoid. Group 1 was given the combined
vaccine Twinrix™ (GSK) against HAV and HBV infections in the left deltoid; group 2 was
vaccinated with the Havrix™ vaccine against HAV (GSK) in the right deltoid and with the
Engerix-B™ vaccine against HBV (GSK) in the left deltoid; group 3 received the Vaqta™ vaccine
against HAV (Sanofi Pasteur) in the right deltoid and the HB VAX PRO™ against HBV (Sanofi-
Pasteur) in the left deltoid.

Results: The following anti-HBs seroprotectivity rates: 92 %, 80 % and 71 %, and anti-HAV
seropositivity rates: 97 %, 99 % and 99 %, were observed at 1 month after the end of the complete
vaccination in groups 1, 2 and 3, respectively. The anti-HBs seroprotectivity rate was statistically
significantly higher in group 1. The anti-HAV seropositivity rates were comparable (did not
significantly differ) in all three study groups.
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Conclusion: The impact of age was revealed: the immune response decreases with increasing age.
The lowest immunogenicity of the vaccines against HAV and HBV infections was observed in
subjects above 60 years of age. Males achieved lower geometric mean titres (GMT) of antibodies
and lower seroprotectivity rates compared to females. The impact of body weight was also
observed, with the obese subjects showing the lowest immune response. The anti-HBs reactivity
was significantly influenced by the vaccine used. The combined vaccine against HAV and HBV
infections (Twinrix™) induced higher anti-HBs seroprotectivity and comparable anti-HAV
seropositivity when compared with the other monovalent study vaccines in the population above

40 years of age.

Key words: vaccine against HAV and HBV infections - imunogenicity - anti-HBs - anti-HAV -

gender - BMI.

Virova hepatitida A (VHA) a virova hepatitida
B (VHB) jsou nejéastéjsi druhy virové infekce
jater. Tato onemocnéni piedstavuji znanou zatéz
v péci o zdravi — jsou spojena s vyznamnou mor-
biditou a mortalitou [19].

Vyznamnym milnikem v prevenci virovych hepa-
titid je zavedeni vakcinace proti VHB v roce 1980,
kdy byla poprvé uvedena na svétovy trh rekombi-
nantni vakcina proti VHB. Nékteii autoii ji dokon-
ce nazyvaji prvni protinadorovou vakcinou, vzhle-
dem k mozné prevenci vzniku hepatocelularniho
karcinomu jater u osob s chronickou VHB. V roce
1992 byly moznosti prevence virovych hepatitid
rozsifeny o zavedeni vakcinace proti VHA. Aktivni
imunizace proti virovym hepatitidam A a B je
v soutasné dobé dobte zavedena, ptislusné mono-
valentni vakciny jsou dostate¢né ucinné a bezpecéné
[2, 18]. Aktivni imunizace postupné nahradila pou-
zivani normalniho lidského imunoglobulinu (pasiv-
ni imunizaci) i v piipadech epidemickych vyskyta
VHA k profylaxi kontaktt a exponovanych. V roce
1997 byly monovalentni vakciny rozsiteny o kombi-
novanou vakcinu proti virovym hepatitidam A a B,
ktera je bezpeéna, dobte tolerovana a vysoce imu-
nogenni u dospélych, adolescentu i déti [11, 21, 23,
24]. Tato vakcina nachazi své uplatnéni a oblibu
nejen mezi cestovateli, ale prakticky v celé popula-
ci pro nejvyhodnégjsi moznost soucasné prevence
obou nejéastéjsich virovych hepatitid.

V zéasadé existuji t¥i moznosti vakcinace proti
virovym hepatitidam. Aplikace samostatné mono-
valentni vakciny, bud proti VHA, nebo proti VHB.
Dale simultanni aplikace dvou monovalentnich
vakcin (proti VHA a VHB) soucasné v jeden den,
vzdy ale do ruznych mist, nejéastéji do pravého
a levého deltového svalu. Posledni moznosti je
pouziti kombinované vakciny, tedy jednoho vpi-
chu, kterym se aplikuje do jednoho mista. K dis-
pozici je pouze jedna registrovana kombinovana
vakcina, monovalentnich vakein je na trhu vice
od ruznych vyrobct.

S prodluzujici se dobou existence o¢kovani pro-
ti VHA a VHB, narutstajicim poétem ockovanych
osob a vét§im poc¢tem provedenych klinickych stu-
dii, se objevuji nové skuteénosti, prohlubujici zna-
losti tohoto typu ockovani. P¥ibyva novych infor-
maci o délce pietrvavani postvakcinaéni protekce,

informaci o nutnosti preockovani, o faktorech,
které mohou negativné i pozitivné ovliviiovat
imunogenitu vakciny. Imunitni reakce po ockova-
ni kombinovanou jakoZ i monovalentni vakcinou
proti virové hepatitidé A a/nebo B muzZe byt ovliv-
néna nékolika faktory véetné véku, pohlavi
a télesnou hmotnosti [3, 4, 5, 7, 8, 14, 15, 16, 17,
20]. V souvislosti s vékem existuje duikaz starnu-
ti imunitniho systému u starsich zdravych jedin-
cl, coz muze vést ke snizené reakei na imunizaci
[6, 13, 25]. Tento pokles imunologické odpovédi na
ofkovani je vyraznégjsi u osob starsich 40 let [22].

V retrospektivni studii [28] byla zkoumana
uéinnost kombinované vakciny proti virové hepa-
titidé A a B u starsSich osob (pramérny vék 54 let),
ktera prokazala nizké koncentrace protilatek pro-
ti povrchovému antigenu viru hepatitidy B (anti-
HBs). Séroprotektivita (SP) anti-HBs byla pouze
37,5 % a séropozitivita anti-HAV 71,2 %. Tyto uda-
je v8ak nebyly dal$imi autory potvrzeny v nasled-
nych retrospektivnich hodnocenich imunogenity
vakein proti VHA/VHB u starsich osob [12, 26].

S rozvojem ockovani déti a dospivajicich a s roz-
vojem cestovani do rozvojovych zemi, které jsou
¢asto endemickou oblasti virovych hepatitid, vsak
narusta i pocet starSich dospélych zadajicich
o¢kovani proti hepatitiddm. Tim nabyva na
vyznamu pozadavek dostatené prevence této
skupiny osob. Diky rozporuplnym vysledktim
nékterych klinickych studii, prokazujicich nizsi
imunitni odpovéd a zvyraznéni vlivu nékterych
rizikovych faktort séroprotektivity u starSich
osob, vyvstava tedy otazka, je-li skuteéné vakeci-
nace proti VHA a VHB podle stavajicich vakei-
nacnich schémat a dostupnymi komerénimi vak-
cinami u starSich osob uéinna. A otazka
zaruCuje-li ofkovani této skupiny osob uc¢innou
imunitni odpovéd a ochranu pifed moZnym one-
mocnénim jak ptri kontaktu s virem hepatitidy
A (HAV), nebo virem hepatitidy B ( HBV) ve svém
okoli, tak pii cestach do zemi s vysSSim rizikem
onemocnéni. Dale jestli existuji faktory, které
mohou vyznamné tuto imunitni odpovéd ovlivnit.

Proto cilem této studie bylo porovnat imuno-
genitu kombinované vakciny se simultanni vakeci-
naci monovalentnimi vakcinami proti VHA
a VHB, bézné dostupnymi na ¢eském trhu. Imu-
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nogenita jednotlivych vakcin byla hodnocena na
zakladé séropozitivity anti-HAV a séroprotektivi-
ty anti-HBs jeden mésic po skonéeném ockovani
u osob starsich 40 let.

Tato prospektivni studie zahrnovala reprezen-
tativni vzorek bézné populace dospélych a star-
gich osob, tedy jak osob zdravych, tak osob s chro-
nickym onemocnénim, jak osob bez 1é¢by, tak osob
s dlohodobou medikaci, jak osob s normalni
vahou, tak osob obéznich. Studie byla zaméiena
na vyhodnoceni imunogenity kombinované vakei-
ny Twinrix™ s ohledem na individualni titry
anti-HAV a anti-HBs v porovnani s monovalent-
nimi vakcinami Engerix-B ™ /Havrix™ a HB
VAX PRO™/Vaqta™. RovnéZ byl hodnocen vliv
ostatnich moznych rizikovych faktora jako je vék,
pohlavi a télesnd hmotnost na imunologickou
postvakcinaéni odpoveéd.

Material a metody

Klinicka studie byla provadéna jako multicentricka, otevie-
na, randomizovana se tifemi paralelnimi skupinami subjekti.
Pramérna délka trvani studie pro kazdy zaiazeny subjekt byla
7 mésicti. Studie byla schvéalena nezavislou etickou komisi
a Statnim ustavem pro kontrolu 1é¢iv a byla vedena podle zasad
spravné klinické praxe a Helsinské deklarace, verze z roku 1996.

Pro zatazeni do vySetfovaného souboru subjektt byla stano-
vena zarazujici kritéria: muz nebo Zena ve véku 41 let a vice
v dobé prvni vakcinace, podepsani pisemného informovaného
souhlasu, séronegativita screeningového vySetieni protilatek
anti-HBs, anti-HBc, anti-HAV a nepi#itomnost antigenu HBsAg,
u Zen ve fertilnim véku uZzivani vhodné antikoncepéni metody
k zabranéni poceti béhem celé studie. Do studie byly zaiazeny
jednak subjekty zcela zdravé, ale i subjekty se stabilizovanym
chronickym onemocnénim s trvalou lécbou, tak aby se ziskal
reprezentativni vybér béZné populace. Screeningové vysetieni
bylo provadéno v rozmezi 0—21 dnt pred prvni vakcinaci. Nao-
pak dtvody pro nezafazeni subjektu do studie byly: jina vakei-
nace béhem 30 dnu pied podanim studovanych vakecin podle
protokolu, anamnéza vakcinace proti VHA/VHB nebo prodélané
onemocnéni VHA/VHB, alergie na slozky vakciny, akutni one-
mocnéni v dobé& vstupu do studie, t&hotenstvi, kojeni. Subjekty
byly randomizovany v poméru 1:1:1 na zakladé pouzité vakciny
(3 vakcina¢ni skupiny), véku (41-50 let, 51-60 let, 61 a vice let),
t8lesné hmotnosti — body mass indexu (BMI < 25 kg/m?2 — hube-
ni, norméalni hmotnost; > 25 kg/m?2 a < 30 kg/m?2 — nadvaha; > 30
kg/m?2 — obezita) a v poméru 1:1 na zakladé pohlavi. Subjektim
byla aplikovana kombinovana vakcinu Twinrix™ (GSK) proti
virovym hepatitidam A a B v mésici 0, 1, 6 (skupina TWINRIX),
nebo vakcina Engerix-B ™ (GSK) proti virové hepatitidé B
v mésici 0, 1, 6 spolu s vakcinou Havrix™ (GSK) proti virové
hepatitidé A v mésici 0, 6 (skupina ENG+HAV), nebo vakcina
HB VAX PRO™ (Sanofi Pasteur) proti virové hepatitidé B
v mésici 0, 1, 6 spolu s vakcinou Vagta™ (Sanofi Pasteur) proti
virové hepatitidé A v mésici 0, 6 (skupina HBVX+VAQ). Vsech-
ny vakciny byly aplikovany intramuskularné do deltového sva-
lu, kombinovana vakcina vlevo, monovalentni vakciny proti
VHA vpravo a vakciny proti VHB vlevo.

Krev na sérologicka vySetieni byla odebirana pied prvni
vakecinaci (den 0) a 1 mésic po posledni davce vakeiny (mésic
7). V8echna laboratorni stanoveni byla provedena metodou
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elektrochemiluminiscence za pouziti komerénich souprav.
K uréeni anti-HBs protilatek byla pouzita souprava AUSAB®
EIA (Abbott Laboratories Diagnostic Division) s hrani¢ni hod-
notou 3,3 mIU/ml, k uréeni anti-HAV protilatek souprava
Enzygnost® Anti-HAV (DADE Behring) s hrani¢ni hodnotou
15 mIU/ml. Jako séropozitivni subjekty byly oznaceny vSech-
ny s vysledkem rovnym nebo vét$im t&mto hraniénim hodno-
tam. Mira séropozitivity (Seropositivity rate — S+) byla defi-
novana jako procento subjektt s titrem protilatek vy$sim nebo
rovnym hrani¢ni hodnoté pro dané protilatky (anti-HBs > 3,3
mIU/ml, anti-HAV > 15 mIU/ml). Mira anti- HBs séroprotek-
tivity (Seroprotection rate — SP) byla definovana jako procen-
to subjekt s titrem anti-HBs > 10 mIU/ml. Standardni 95%
intervaly spolehlivosti pro porovnani rozdiltt mezi dvémi vak-
cinaénimi skupinami byly poéitany za pouziti softwarového
programu Proc StatXact 5.0. Geometrické praméry koncent-
raci protilatek (GMC) s 95% intervaly spolehlivosti byly po¢i-
tany z vysledka séropozitivnich subjektti. RozloZeni koncent-
raci protilatek pro kazdy antigen v mésici 7 bylo znazornéno
za pouziti reverznich kumulativnich kiivek.

Vicenasobny linearni regresni model logaritmt koncentra-
ci protilatek anti-HAV a anti-HBs s vice nezavislymi promén-
nymi (vék, pohlavi, BMI) byl sestaven pro subjekty vSech t¥i
vakcina¢nich skupin. Vysledky byly statisticky hodnoceny na
5% hladiné vyznamnosti. K hodnoceni vlivu vSech promén-
nych na koncentrace protilatek byl dale pouZzit neparametric-
ky Kruskall-Wallistv test.

Zavazné nezadouci reakce byly zaznamenavany po dobu 30
dni od aplikace posledni oé¢kovaci davky.

Vysledky

Demografické charakteristiky

Do studie bylo zahrnuto celkem 596 subjektt
(199 ve skupiné 1, 200 ve skupiné 2 a 197 ve sku-
piné 3). Sest subjektt, dva v kazdé skuping, stu-
dii nedokondilo: jeden na vlastni Zadost a pét pro
zavaznou nezadouci reakci bez vztahu k vakcina-
ci (imrti béhem studie). 57 subjekti bylo celkem
vylou¢eno ze skupiny hodnoceni imunogenity
(nejéastéji z davodu nedokonéeni vakcinace podle
protokolu nebo odbéru krve mimo povolené inter-
valy). Celkem bylo hodnoceno 539 subjekta (181
ve skupiné 1, 182 ve skupiné 2, 176 ve skupiné 3).

Primérny vék (standardni odchylka) vSech
zatazenych subjektt v dobé prvni vakcinace byl
55,4 (9,6) let a vékové rozpéti 41 — 81 let. Zastou-
peni muzt a Zen bylo zcela vyrovnané, pomér
muzu a Zen byl 1,0 (298/298). Rasové sloZeni sku-
piny bylo dominantné bilé (99,8 %). Demograficky
profil subjekt vSech tii vakcinaénich skupin byl
podobny a velice vyvazeny, vSechny t¥i skupiny
byly homogenni co do véku, pohlavi a BMI (viz
tabulka 1).

Vysledky imunogenity anti-HBs a anti-HAV
Vliv vakciny

Jeden mésic po skonéeném ockovani (mésic 7)
byl pozorovan nejvys$si podil séropozitivnich
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Tab. 1. Rozdéleni subjektt podle zakladnich demografickych charakteristik (vSech zafazenych do studie)

Table 1. Distribution of study subjects by basic demographic characteristics (all subjects included).

TWINRIX ENG+HAV HBVX+VAQ Celkem
N =199 N =200 N =197 N = 596
Charak- | Kategorie
teristika | Parametr n % n % n % n %
Vek* 41-50 let 67 33,7 67 33,5 68 34,5 202 33,9
51-60 let 69 34,7 68 34,0 65 33,0 202 33,9
> 61 let 63 31,7 65 32,5 64 32,5 192 32,2
Pohlavi* |Zenské 97 48,7 100 50,0 101 51,3 298 50,0
Muzské 102 51,3 100 50,0 96 48,7 298 50,0
hodnota hodnota hodnota hodnota
Vék [roky]| Primér 55,4 55,5 55,5 55,4
SD 9,22 9,83 9,66 9,56
BMI Primér 28,2 28,0 28,0 28,1
[kg/m?2] SD 5,37 5,45 4,90 5,24

TWINRIX = Twinrix; ENG+HAV = Engerix/B+Havrix; HBVX+VAQ = HBVAX-PRO+Vaqta
* Subjekty byly ptitazovany do jednotlivych kategorii p¥i vstupu do studie
n (%): pocet subjektt (procent) v dané kategorii; SD: standardni odchylka

TWINRIX = Twinrix; ENG+HAV = Engerix/B+Havrix; HBVX+VAQ = HBVAX-PRO+Vaqta
* Subjects were divided into categories when enrolled in the study
n (%): No. (percentage) of subjects in the category ; SD: standard deviation

Tab. 2. Séropozitivita (S+), séroprotektivita (SP) a geometrické titry (GMC) protilatek anti-HBs v mésici 7

Table 2. Seropositivity (S+), seroprotectivity (SP) and geometric mean concentration (GMC) of anti-HBs antibodies at month 7

Skupina N S+ SP GMC

n % (95% CI) n % (95% CI) mlIU/ml (95% CI)
TWINRIX 181 168 92,8 (88,0-96,1) 166 91,7 (86,7-95,3) 1153,9 (829,8-1604,7)
ENG+HAV 182 152 83,5 (77,3-88,6) 145 79,7 (73,1-85,3) 491,2 (342,3-704,9)
HBVX+VAQ 176 137 77,8 (71,0-83,7) 125 71,0 (63,7-77,6) 179,1 (128,5-249,7)

TWINRIX = Twinrix; ENG+HAV = Engerix/B+Havrix; HBVX+VAQ = HBVAX-PRO+Vaqta

S+ (séropozitivita) = koncentrace anti-HBs protilatek > 3,3 mIU/ml

SP (séroprotektivita) = koncentrace anti-HBs protilatek > 10 mIU/ml

GMC = geometricky pramér koncentrace protilatek pocitany u subjektt s koncentraci > 3,3 mIU/ml

95% CI = 95% interval spolehlivosti

TWINRIX = Twinrix; ENG+HAV = Engerix/B+Havrix; HBVX+VAQ = HBVAX-PRO+Vaqta

S+ (seropositivity) = concentration of anti-HBs antibodies > 3.3 mIU/ml

SP (seroprotectivity) = concentration of anti-HBs antibodies > 10 mIU/ml

GMC = geometric mean concentration of antibodies calculated for subjects with concentrations > 3.3 mIU/ml

95% CI = 95% confidence interval

subjektt s protilatkami anti-HBs ve skupiné
TWINRIX v porovnani s ostatnimi dvéma sku-
pinami (92,8 % subjektu v TWINRIX skuping,
83,5 % v ENG+HAV skupiné a 77,8 %
v. HBVAX+VAQ skupiné). Podobné hodnoty
séroprotektivity anti-HBs byly nejvyssi
v . TWINRIX skupiné v porovnani s ostatnimi
skupinami (91,7 % subjektt v TWINRIX skupi-
né, 79,7 % v ENG+HAV skupiné a 71 %
v HBVX+VAQ skupiné). Také nejvyssi prumér
geometrickych titra protilatek (GMC) anti-HBs
dosahly subjekty v TWINRIX skupiné v porov-
nani s ostatnimi skupinami (1153,9 mIU/ml
v. TWINRIX skupingé, 491,2 mIU/ml
v. ENG+HAV skupiné a 179,1 mIU/ml

v HBVX+VAQ skupiné) (viz tabulka 2). Vyz-
namny rozdil v titrech protilatek anti-HBs mezi
tFfemi skupinami byl pozorovan ve vygenerova-
né reverzni kumulativni k¥ivce znazornéné
v grafu 1. Statisticky vyznamné rozdily v titrech
GMC protilatek byly zaznamenany mezi vSemi
skupinami. Nejlepsi vysledky byly dosaZzeny ve
skupiné TWINRIX. Naopak nejhorsi vysledky
byly pozorovany u vakciny HB VAX PRO v hod-
notach séroprotektivity, zejména vsak v titrech
GMC protilatek. V porovnani s kombinovanou
vakcinou Twinrix bylo u subjekta o¢kovanych
vakecinou HB VAX PRO dosaZeno témér
10nasobné niz8ich titrt protilatek anti-HBs 1
mésic po skonéeném kompletnim o¢kovani.
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Tab. 3. Séropozitivita (S+) a geometrické titry (GMC) protilatek anti-HAV v mésici 7

Table 3. Seropositivity (S+) and geometric mean concentration (GMC) of anti-HAV antibodies at month 7

Group N S+ GMC

n % (95% CI) mIU/ml (95%CI)
TWINRIX 181 176 97,2 (93,7-99,1) 2746,5 (2256,3-3343,2)
ENG+HAV 182 180 98,9 (96,1-99,9) 1394,3 (1159,8-1676,1)
HBVX+VAQ 176 174 98,9 (96,0-99,9) 3707,2 (3081,4-4460,2)

TWINRIX = Twinrix; ENG+HAV = Engerix/B+Havrix; HBVX+VAQ = HBVAX-PRO+Vaqta
S+ (séropozitivita) = koncentrace anti-HBs protilatek > 15 mIU/ml
GMC = geometricky prumér koncentrace protilatek poéitany u subjektt s koncentraci > 3,3 mIU/ml

95% CI = 95% interval spolehlivosti

TWINRIX = Twinrix; ENG+HAV = Engerix/B+Havrix; HBVX+VAQ = HBVAX-PRO+Vaqta
S+ (seropositivity) = concentration of anti-HAV antibodies > 15 mIU/ml
GMC = geometric mean concentration of antibodies calculated for subjects with concentrations > 3.3 mIU/ml

95% CI = 95% confidence interval
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Graf 1. Reverzni kumulativni k¥ivky koncentraci protilatek
anti-HBs v mésici 7

Fig. 1. Reverse cumulative curves of concentration of anti-
HBs antibodies at month 7

Z tabulky 3 vyplyva, Ze séropozitivita anti-
HAYV byla podobna ve vSech tiech vakcinaénich
skupinéch (97,2 % subjektt v TWINRIX skupi-
né, 98,9 % v ENG+HAV skupiné a 98,9 %
v. HBVX+VAQ skupiné). Pruméry geometric-
kych titra protilatek anti-HAV byly 2 746,5
mlIU/ml v TWINRIX skuping, 1394,3 mIU/ml
v. ENG+HAV gskupiné a 3 707,2 mIU/ml
v . HBVX+VAQ skupiné. Reverzni kumulativni
k#ivka titru protilatek anti-HAV (graf 2) ukazu-
je, ze v8echny tii skupiny dosahly podobnych
protilatkovych titra. Urcité rozdily v GMC pro-
tilatek anti-HAV jsou piekryty dosazenymi
mnohonasobné vy$Simi hladinami protilatek
nez je séropozitivni hladina a tyto rozdily by
nemély nijak ovlivnit protekci proti VHA.

Vliv véku
Tabulka 4 znézorniuje zavislost imunogenity
vakcin na véku. Nizké hodnoty séroprotektivity
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Graf 2. Reverzni kumulativni k¥ivky koncentraci protilatek
anti-HAV v mésici 7

Fig. 2. Reverse cumulative curves of concentration of anti-
HAV antibodies at month 7

anti-HBs byly pozorovany ve vékové skupiné
subjektta starsich 60 let ve vSech tifech vakci-
naénich skupinach (SP 80,7 % v TWINRIX sku-
piné, 71,2 % v ENG+HAV skupiné a 50 %
v HBVX+VAQ skupiné). Nebyl pozorovan zadny
vyznamny trend GMC protilatek anti-HBs
v jednotlivych vékovych skupinach s vyjimkou
subjektt starsich 60 let v HBVX+VAQ skuping,
které dosahly signifikantné niz§ich titra proti-
latek nez subjekty mladsi v té samé vakcinaéni
skupiné.

Dosazena séropozitivita anti-HAV byla ve vSech
vékovych skupinich podobn4, bez ohledu na vakei-
nacéni skupinu. Nizké anti-HAV GMC byly zazna-
menany u subjektt starsich 60 let v ENG+HAV
skupiné (tabulka 5), které mély méné jak poloviéni
hodnoty (873,8 mIU/ml) v porovnéni s 41-50letymi
(1769,8 mIU/ml). Nejstarsi subjekty, starsi 60 let,
dosahly nejnizsich GMC protilatek anti-HAV ve
vSech vakcinaénich skupinach.
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Tab. 4. Séropozitivita (S+), séroprotektivita (SP) a geometrické titry (GMC) protilatek anti-HBs v mésici 7 podle véku

Table 4. Seropositivity (S+), seroprotectivity (SP) and geometric mean concentration (GMC) of anti-HBs antibodies at month 7 by age

Skupina N S+ SP GMC

n % (95% CI) n % (95% CI) mIU/ml (95%CI)
TWINRIX/A1 59 57 96,6 (88,3-99,6) 57 96,6 (88,3-99,6) 1839,9 (1042,0-3248,9)
TWINRIX/A2 65 63 96,9 (89,3-99,6) 63 96,9 (89,3-99,6) 986,4 (583,1-1668,7)
TWINRIX/A3 57 48 84,2 (72,1-92,5) 46 80,7 (68,1-90,0) 814,6 (425,2-1560,6)
ENG+HAV/A1 59 50 84,7 (73,0-92,8) 48 81,4 (69,1-90,3) 753,7 (393,7-1443,1)
ENG+HAV/A2 64 58 90,6 (80,7-96,5) 55 85,9 (75,0-93,4) 324,1 (182,6-575,3)
ENG+HAV/A3 59 44 74,6 (61,6-85,0) 42 71,2 (57,9-82,2) 522,6 (262,7-1039,4)
HBVX+VAQ/A1 59 54 91,5 (81,3-97,2) 52 88,1 (77,1-95,1) 217,2 (126,1-374,0)
HBVX+VAQ/A2 57 46 80,7 (68,1-90,0) 43 75,4 (62,2-85,9) 286,6 (165,0-497,7)
HBVX+VAQ/A3 60 37 61,7 (48,2-73,9) 30 50,0 (36,8-63,2) 75,3 (40,9-138,6)

TWINRIX = Twinrix; ENG+HAV = Engerix/B+Havrix; HBVX+VAQ = HBVAX-PRO+Vaqta
Al: subjekty ve véku 41-50 let; A2: subjekty ve véku 51-60 let; A3: subjekty ve véku > 61 let

TWINRIX = Twinrix; ENG+HAV = Engerix/B+Havrix; HBVX+VAQ = HBVAX-PRO+Vaqta
A1l: subjects 41-50 years of age; A2: subjects 51-60 years of age; A3: subjects > 61 years of age

Tab. 5. Séropozitivita (S+) a geometrické titry (GMC) protilatek anti-HAV v mésici 7 podle véku

Table 5. Seropositivity (S+) , seroprotectivity (SP) and geometric mean concentration (GMC) of anti-HAV antibodies at month 7 by age

Skupina N S+ GMC
n % (95% CI) mIU/ml (95%CI)

TWINRIX/A1 59 58 98,3 (90,9-100) 4034,0 (2927,7-5558,4)
TWINRIX/A2 65 63 96,9 (89,3-99,6) 2521,6 (1847,4-3441,7)
TWINRIX/A3 57 55 96,5 (87,9-99,6) 2019,4 (1368,1-2980,9)
ENG+HAV/A1 59 59 100 (93,9-100) 1769,8 (1301,1-2407,3)
ENG+HAV/A2 64 63 98,4 (91,6-100) 1714,8 (1286,3-2286,0)
ENG+HAV/A3 59 58 98,3 (90,9-100) 873,8 (616,7-1237,9)
HBVX+VAQ/A1 59 59 100 (93,9-100) 5166,9 (3995,2-6682,2)
HBVX+VAQ/A2 57 57 100 (93,7-100) 3822,8 (2698,0-5416,4)
HBVX+VAQ/A3 60 58 96,7 (88,5-99,6) 2566,2 (1822,0-3614,4)

TWINRIX = Twinrix; ENG+HAV = Engerix/B+Havrix; HBVX+VAQ = HBVAX-PRO+Vaqta
Al: subjekty ve véku 41-50 let; A2: subjekty ve véku 51-60 let; A3: subjekty ve véku > 61 let

TWINRIX = Twinrix; ENG+HAV = Engerix/B+Havrix; HBVX+VAQ = HBVAX-PRO+Vaqta
Al: subjects 41-50 years of age; A2: subjects 51-60 years of age; A3: subjects > 61 years of age

Vliv pohlavi

Muzi v porovnani s Zenami dosahli niz§ich hod-
not anti-HBs séroprotektivity i praméra geome-
trickych titra protilatek anti-HBs ve vSech tiech
skupinach. Ve skupiné TWINRIX a ENG+HAV
byly pozorovany nizsi hodnoty anti-HBs séropro-
tektivity u muza v porovnani s Zenami (90,3 %
u muzu resp. 93,2 % u Zen v TWINRIX skuping;
77,4 % resp. 82,0 % v ENG+HAV skupiné), ale
tyto rozdily nebyly statisticky vyznamné. Nicmé-
né ve vakcinacéni skupiné HBVX+VAQ byly
zaznamendny u muzd v porovhani s Zenami
vyrazné nizs$i hodnoty séroprotektivity. U Zen
byla zaznamenana SP 83,3 %, zatimco u muzu
pouze 58,1 % (viz tabulka 6). Tento rozdil byl sta-
tisticky vyznamny.

Také nizsi praméry geometrickych titra protila-
tek anti-HBs byly pozorovany u muzt v porovna-
ni s Zenami ve skupiné TWINRIX a HBVX+VAQ.

Tato zavislost na pohlavi byla signifikantné
vyznamna. Zavislost GMC protilatek anti-HBs na
pohlavi byla nejvice znatelna v TWINRIX skupi-
né, kde Zeny dosahly prumérné koncentrace
1957,5 mIU/ml a muzi pouze 697,1 mIU/ml. Ve
skupiné HBVX+VAQ pramérné koncentrace pro-
tilatek byla u Zen 273,8 mIU/ml a u muza 102,2
mlIU/ml. Ve skupiné HAV+ENG byly GMC titra
protilatek bez statisticky vyznamného rozdilu
(ptekryvajici se 95% CI) mezi muzi a Zenami.

Hodnoty séropozitivity anti-HAV byly pozoro-
vany ve vSech tfech vakcinaénich skupinich
podobné jak u muzu, tak u Zen. P#i porovnani
hodnot geometrickych titrt protilatek (anti-HAV
GMC) muzu a Zen v jednotlivych skupinach, byly
pozorovany nizsi hladiny titra protilatek u muza
neZ u zen ve vakcinaéni skupiné ENG+HAV
a skupiné HBVX+VAQ. Ve skupiné TWINRIX
tyto rozdily nebyly statisticky vyznamné.
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Tab. 6. Séropozitivita (S+), séroprotektivita (SP) a geometrické titry (GMC) protilatek anti-HBs v mésici 7 podle pohlavi

Table 6. Seropositivity (S+), seroprotectivity (SP) and geometric mean concentration (GMC) of anti-HBs antibodies at month 7

by gender

Skupina N S+ SP GMC

n % (95% CI) n % (95% CI) mIU/ml (95% CI)
TWINRIX/Z 88 82 93,2 (85,7-97,5) 82 93,2 (85,7-97,5) 1957,5 (1295,2-2958,4)
TWINRIX/M 93 86 92,5 (85,1-96,9) 84 90,3 (82,4-95,5) 697,1 (425,2-11429)
ENG+HAV/Z 89 77 86,5 (77,6-92,8) 73 82,0 (72,5-89,4) 474,2 (274,8-818,3)
ENG+HAV/M 93 75 80,6 (71,1-88,1) 72 77,4 (67,6-85,4) 509,4 (314,0-826,5)
HBVX+VAQ/Z 90 78 86,7 (77,9-92,9) 75 83,3 (74,0-90,4) 2173,8 (182,0-411,7)
HBVX+VAQ/M 86 59 68,6 (57,7-78,2) 50 58,1 (47,0-68,7) 102,2 (60,1-173,8)

TWINRIX = Twinrix; ENG+HAV = Engerix/B+Havrix; HBVX+VAQ = HBVAX-PRO+Vaqta

7: subjekty Zenského pohlavi; M: subjekty muZského pohlavi

TWINRIX = Twinrix; ENG+HAV = Engerix/B+Havrix; HBVX+VAQ = HBVAX-PRO+Vaqta

7: females; M: males

Tab. 7. Séropozitivita (S+), séroprotektivita (SP) a geometrické titry (GMC) protilatek anti-HBs v mésici 7 podle BMI

Table 7. Seropositivity (S+), seroprotectivity (SP) and geometric mean concentration (GMC) of anti-HBs antibodies at month 7

by BMI

Skupina N S+ SP GMC

n % (95% CI) n % (95% CI) mIU/ml (95% CI)
TWINRIX/B1 57 53 93,0 (83,0-98,1) 52 91,2 (80,7-97,1) 2140,5 (1168,9-3919,6)
TWINRIX/B2 66 62 93,9 (85,2-98,3) 62 93,9 (85,2-98,3) 1540,8 (889,1-2670,2)
TWINRIX/B3 58 53 91,4 (81,0-97,1) 52 89,7 (78,8-96,1) 443.5 (268,5-732,7)
ENG+HAV/B1 61 54 88,5 (77,8-95,3) 51 83,6 (71,9-91,8) 505,4 (274,1-931,8)
ENG+HAV/B2 63 53 84,1 (72,7-92,1) 51 81,0 (69,1-89,8) 609,4 (338,2-1097,9)
ENG+HAV/B3 58 45 77,6 (64,7-87,5) 43 74,1 (61,0-84,7) 368,3 (178,2-761,4)
HBVX+VAQ/B1 58 48 82,8 (70,6-91,4) 46 79,3 (66,6-88,8) 475,2 (278,9-809,7)
HBVX+VAQ/B2 58 44 75,9 (62,8-86,1) 40 69,0 (55,5-80,5) 165,9 (91,5-300,9)
HBVX+VAQ/B3 60 45 75,0 (62,1-85,3) 39 65,0 (51,6-76,9) 68,1 (41,9-110,7)

TWINRIX = Twinrix; ENG+HAV = Engerix/B+Havrix; HBVX+VAQ = HBVAX-PRO+Vaqta
B1: subjekty s BMI < 25; B2: subjekty s BMI 25 az < 30; B3: subjekty s BMI > 30

TWINRIX = Twinrix; ENG+HAV = Engerix/B+Havrix; HBVX+VAQ = HBVAX-PRO+Vaqta
B1: subjects with BMI < 25; B2: subjects with BMI 25 to < 30; B3: subjects with BMI > 30

Vliv télesné hmotnosti

Ve sledovani zavislosti télesné hmotnosti jed-
notlivych vakcinovanych subjektt a protilatkové
anti-HBs odpovédi byl zaznamenan rozdil v geo-
metrickych titrech protilatek anti-HBs u subjek-
th s obezitou (BMI > 30 kg/m2), které dosahly sig-
nifikantné nizsich hladin protilatek nez subjekty
s normalni vadhou (BMI < 25 kg/m?) ve vSech tiech
vakcinovanych skupinach.

Hodnoty S+, SP a GMC v jednotlivych vakeci-
nacnich skupinach podle BMI uvadi tabulka 7.

Hodnoty séroprotektivity anti-HBs byly nejniz-
§i u obéznich subjektt (BMI > 30) v porovnani se
subjekty s normalni vdhou ¢ nadvahou. Nejnizsi
hodnoty byly pozorovany u vakciny HBVAX PRO
u vSech t¥i skupin BMI, ptriéemz u obéznich sub-
jektt bylo dosaZzeno pouhé 65% séroprotektivity
anti-HBs.

Séropozitivita protilatek anti-HAV byla podob-
na bez vyznamnych rozdilt u vakcinaéni skupiny
ENG+HAV a HBVX+VAQ. Nicméné subjekty

N ¥z

s nejvys$si hmotnosti a BMI (obézni subjekty)
dosahly signifikantné nizsi séropozitivitu anti-
HAV v porovnani se subjekty s BMI < 30 kg/m? .
V hodnotach geometrickych titrt protilatek anti-
HAV se da pozorovat trend nepiimé zavislosti.
S narustajicim BMI u jednotlivych subjekti, kle-
saji titry postvakcinacénich protilatek proti VHA.

Analyza vlivu faktori na imunogenitu
Vicenasobny linearni regresni model analyzy
vlivu nezavislych proménnych (véku, pohlavi
a BMI) na GMC protilatek anti-HBs v mésici 7
ukazal, ze protilatkova anti-HBs odpovéd na
vakcinaci, zejména kombinovanou vakcinou
a monovaletnimi vakcinami HB VAX PRO +
Vaqta, byla vyznamné ovlivnéna vSemi tiemi
faktory (vSechny p-hodnoty < 0,05). Vyssi vék
a BMI signifikantné snizovaly koncentrace
anti-HBs protilatek a Zeny dosahly signifikant-
né vys$Sich koncentraci v porovnani s muzi.
Stejnych vysledkt bylo dosazeno pi#i analyze za
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pouziti neparametrického Kruskal-Wallisova
testu.

U vsech vakcin, pouzitych ve studii, byla na
zakladeé vicecetné linearni regresni analyzy proti-
latkova anti-HAV odpovéd na vakcinaci proti
VHA a VHB signifikantné ovlivnéna v prvnim
poradi faktorem BMI (p < 0,0001), nasledovana
vékem vakcinovanych (p < 0,0001), pohlavim (p =
0,0003). Pouzita vakcina méla nejmensi vliv (p =
0,0136).

Bezpecnost

Celkem 41 subjekti (11 ve skupiné TWINRIX,
14 ve skupiné ENG+HAV a 16 ve skupiné
HBVX+VAQ) udalo zavaznou nezadouci reakci.
Pét zavaznych nezadoucich reakeci bylo smrtel-
nych: 1 v TWINRIX, 2 v ENG+HAV a 2
v . HBVX+VAQ skupiné. VSechny reakce byly
vyhodnoceny jako reakce bez kauzéalniho vztahu
k  ocfkovani. Profil ohlasenych reakci
odpovidal charakteru onemocnéni u této relativné
starsi populace.

Diskuse

Vysledky této studie jsou v kontrastu s nedavno
provedenou retrospektivni studii 104 nahodné
vybranych subjekti, vétsinou starSich osob (pru-
mérny vék 54 let, vékové rozpéti 17 — 84 let), ze
které vyplynulo, Ze vakcinace kombinovanou vak-
cinou proti hepatitidé A a B neni moc G¢inna pra-
vé u starsich osob [28]. Nasledkem toho by mohla
byt nizka ochrana naptiklad cestovatelt ve vyssim
veku, cestujicich do endemickych oblasti s vyssi
incidenci VHA a VHB. V této jiz publikované retro-
spektivni studii se limitovana reakce na kombino-
vanou vakcinu objevila s ochrannymi protilatkami
anti-HBs pouze u 37,5 % ockovanych a pozitivni
protilatky anti-HAV byly zaznamenany u 71,2 %
ockovanych. AvSak nasledna retrospektivni studie
464 nahodné vybranych osob starsich 40 let proka-
zala séroprotektivitu 96,3 % proti hepatitidé B po
aplikaci vakeiny Twinrix™ ve 3 davkovém sché-
matu [12]. Vysledky obou téchto jiz provedenych
studii se pomérné hodné rozchazeji.

Ukazuje se, Zze imunogenitu kombinovanych
i monovalentnich vakein proti virové hepatitidé
A a/mebo B muze, kromé véku, ovliviiovat cela
rada dalgich faktort jako jsou pohlavi o¢kované-
ho, télesna hmotnost, ale i kouieni a u starsich
osob i piitomnost chronického onemocnéni
s naslednou dlouhodobou medikaci [3-5, 7, 8,
14-17, 20]. Rada studii se rozchazi v uréeni véko-
vé hranice, kdy dochazi k ovlivnéni imunologické
odpovédi vékem. Vétsina stanovuje tuto hranici
na 40 let véku, ale nékteré studie ukazuji na niz-
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§i protektivitu u osob starsich jiz 30 let, coz muze
mit dopad na vakcinaéni strategie cestovatelt do
endemickych oblasti virovych hepatitid nebo osob
v pracovnim riziku virovych hepatitid.

Tato naSe soucasna studie zahrnuje pfiblizné
600 osob ve véku 41-81 let (primérny vék 55 let)
s demografii, zivotnim stylem a rtznym spektrem
chronickych onemocnéni, které piredstavuji repre-
zentativni vzorek bézné populace osob starsich 40
let. Vakcinované osoby byly rozdéleny podle véku
do t¥i kategorii. Studie ukazala, Ze v této popula-
ci kombinovana vakeina Twinrix™ proti virovym
hepatitidam A a B vyvolala nejvy$si séroprotekti-
vitu proti virové hepatitidé B v porovnani s ostat-
nimi dostupnymi monovalentnimi vakcinami
Engerix-B ™ plus Havrix™, nebo HB VAX
PRO™ plus Vaqta™, vyjadiené hodnotami 92 %,
80 % a 71 % anti-HBs séroprotektivity. Také nej-
vy$Sich praméru geometrickych titra protilatek
(GMC) bylo dosazeno u osob, které byly vakcino-
vany kombinovanou vakcinou.
vakcinaci, zaznamenanou u skupiny HB VAX
PRO™ plus Vaqta™, lze vysvétlit niz&i davkou
povrchového antigenu HBV (10 ug rekombinant-
niho HBsAg) obsazené ve vakciné HB VAX
PRO™ vy porovnani s davkou pouzitou v ostatnich
vakcinach proti VHB (20 ug HBsAg). Musi jisté
existovat jesté i dalsi faktory, které se uplatiuji
pri zvySovani imunogenity kombinované vakciny
proti monovalentnim vakcinam. Jiné studie [14]
srovnavajici reakce na kombinovanou vakcinu
proti virové hepatitidé A/B s monovalentnimi
vakcinami totiz ukazaly, Ze zejména u starSich
osob, je kombinovana vakcina U€innéjsi nez
monovalentni vakciny proti virové hepatitidé B se
stejnou davkou antigenu.

V této studii, realizované v populaci starsich
osob, kde je znadma4 obecné slabsi imunitni reakce,
je rozdil mezi kombinovanou vakcinou a monova-
lentnimi vakcinami markantni s 12% rozdilem
v poméru séroprotektivity proti virové hepatitidé
B zejména mezi vakcinou Twinrix™ a Engerix-
B™ a4 dokonce 21% rozdilem mezi vakcinou
Twinrix™ a HB VAX PRO™, Séropozitivita anti-
HAV u osob, které obdrZely Twinrix™, nebyla
horsi nez u jedinct, kteti dostali Engerix-B™
plus Havrix™, nebo HB VAX PRO™ plus Vaqta-
™ s pomérem séropozitivity 97 %, 99 % a 99 %.
Simultanni aplikace dvou existujicich monova-
lentnich vakcin proti virové hepatitidé A a dvou
vakein proti virové hepatitidé B nezhorsuje imu-
nologickou odpovéd na kazdou z individualnich
slozek vakeiny.

Vysledky této studie jsou konzistentni s analy-
zou udaji 5 Klinickych studii zahrnujicich 264
osob starsich 40 let [20]. Analyza téchto 5 studii
ukézala vysokou imunogenitu kombinované vak-
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ciny pro anti-HBs i anti-HAV reakce. VSechny
subjekty kromeé jednoho (99,6 %) byly séropozitiv-
ni pro anti-HAV protilatky a anti-HBs séropro-
tektivita byla priblizné 94% u dospélych starsich
40 let po ukonceni vakcinace. NaSe vysledky
dosahly podobnych hodnot séropozitivity a séro-
protektivity po ockovani kombinovanou vakcinou
jako u jedincu starsich 40 let v jinych studiich [9,
10]. Vyssi imunogenita kombinované vakciny pro-
ti VHB v porovnani s monovalentni vakcinou
Engerix-B™ nebo Gen-HB-Vax™ byla také pro-
kazana pri hodnoceni séroprotektivity anti-HBs
u 1973 nahodné vybranych cestovatelt ockova-
nych na bézné klinice cestovni mediciny [14]. Spe-
cifické rozdily vakecin v poméru séroprotektivity
byly nejvyznamnéjsi u osob starsich 60 let. Hod-
noty séroprotektivity anti-HBs po o¢kovani vakei-
nou Twinrix™ zaznamenané v nasi studii, ale
i v dalsich studiich u starsich jedinct jsou nizsi
nez u mlads§ich dospélych (99,3 %) [21]. Tento
vysledek se dal ofekavat na zdkladé prokazané
niz8§i imunitni reakce na ockovani proti VHB
u osob starsich 40 let [22]. Nicméné ve studii, kte-
ra porovnava kombinovanou vakcinu proti viro-
vym hepatitiddm A a B a monovalentni vakciny
proti virové hepatitidé B u nahodné vybranych
osob do 80 let, byla imunitni reakce na kombino-
vanou vakcinu méné ovlivnéna vékem nez reakce
na monovalentni vakciny [14].

Uvadéna nizka efektivita kombinované vakei-
spektivni studii [28] mohla byt zpusobena fadou
faktort. Retrospektivni studie jsou limitovany
nemoznosti dostateéné validace ziskanych dat
a interpretaci vyslednych proménnych, které
jsou obtizné kontrolovatelné. Ve zminované stu-
dii byl prumérny ¢asovy interval pro vySetieni
postvakcinaénich protilatek p¥#ilis dlouhy, 16,8
mésice (s maximem az 36 mésici). Proto jaky-
koli pokles protilatkové reakce nebylo mozZno
odlisit od non-respondera nebo rychlého poklesu
protilatek po dokoncené vakcinaci. Imunogenita
vakciny mohla byt také ovlivnéna pi¥itomnosti
neidentifikovanych faktoru nebo v kombinaci
s faktory, které ovliviiuji imunitni reakei, jako je
zdravotni stav ofkovanych, ktery ovlivnil anti-
HBs odpovéd vice v porovnani s jinymi pracemi
[20].

Zavér

MozZnosti prevence virovych hepatitid prodélaly
za poslednich 20 let velky pokrok diky zavedeni
vakcinace proti VHA a VHB. S piibyvajicimi 1éty
provadéné vakcinace se postupné objevuji nové
a nové skutecnosti, které mohou ovliviiovat
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vyslednou postvakcinaéni protektivitu. Jednim
z takovychto faktora by mohl byt vék o¢kovaného,
pohlavi o¢kovaného, télesna hmotnost, ale i vybér
vhodné vakeiny.

P#i vyhodnoceni potencialniho vékového fakto-
ru, pusobiciho na imunitni odpovéd na ockovani
proti virovym hepatitidam A a B, byl zaznamenan
vyrazny vliv véku. Starsi jedinci dosahovali niz-
§ich pramért geometrickych titra protilatek
(GMC), ale i séropozitivity a séroprotektivity.
Anti-HBs protilatkova odezva byla nejvice ovliv-
néna pouzitou vakcinou. Kombinovani vakcina
proti VHA a VHB vykazala signifikantné vyssi
hodnoty séroprotektivity proti virové hepatitidé B
nez monovalentni vakciny. Studie prokazala, Ze
kombinovana vakcina proti virové hepatitidé
A a B Twinrix™ je vysoce imunogenni i v imuno-
logicky naro¢né skupiné starsich osob. Nejhorsich
vysledkt bylo dosazeno u monovaletni vakciny
proti VHB — HB VAX PRO. Zde nizsi obsah anti-
genu HBsAg vyvolava nizsi hodnoty séroprotekti-
vity.

Vysledky potvrzuji predchozi zjisténi, Ze pii-
tomnost obou antigenu v jedné davce kombinova-
né vakciny nesnizuje imunogenitu ani jedné kom-
ponenty vakciny [1]. Naopak dochazi k vzajemné
potenciaci. Zaznamenana superiorita v souvislos-
ti s anti-HBs reakei vakciny Twinrix™ v porov-
nani s monovalentnimi vakcinami ukazuje na kli-
nické vyhody pouziti kombinované vakciny, jejiz
séroprotektivita je nejméné ovlivnéna vékem
oc¢kovaného, pii ochrané osob starsich 40 let proti
epidemické virové hepatitidé B.

Neékteré z vysledkt této multicentrické studie
byly jiz publikovany v ¢asopise Vaccine [27].

Podékovani

Tato studie byla podporovdina grantem z GSK
Biologicals, Rixensart, Belgie. Autori dékuji Ber-
nard Hoet, Kartik Srinivasa a Archana Subrama-
nya za jejich podil pri zpracovdni designu studie
a statistickém zpracovdni vysledkii a vSem ostat-
nim vyzkumnikum z dalSich podilejicich se center
(Dr. Pierre Van Damme, Dr. Frank von Sonnen-
burg) za jejich ¢dst praktické realizace.

Literatura

1. Abraham, B., Baine, Y., De-Clercq, N., Tordeur, E. et
al. Magnitude and quality of antibody response to
a combination hepatitis A and hepatitis B vaccine.
Antiviral Res 2002, 53, 1, 63-73.

2. Andre, F,, Van Damme, P., Safary, A., Banatvala, J.
Inactivated hepatitis A vaccine: immunogenicity, efficacy,
safety and review of official recommendations for use.
Expert Review of Vaccines 2002, 1, 9-23.

Epidemiologie, mikrobiologie, imunologie

127

—



Epidemiologie 3-07

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

31.7.2007 12:07 Str. 128

Averhoff, F., Mahoney, F., Coleman, P., Schatz, G. et
al. Immunogenicity of hepatitis B vaccines. Implications
for persons at occupational risk of hepatitis B virus
infection. Am J Prev Med 1998, 15, 1-8.

Bock, H. L., Kruppenbacher, J., Sanger, R., Hobel,
W. et al. Immunogenicity of a recombinant hepatitis B
vaccine in adults. Arch Intern Med 1996, 156, 2226—-2231.
Fisman, DN., Agrawal, D., Leder, K. The effect of age
on immunologic response to recombinant hepatitis B
vaccine: a meta-analysis. Clin Inf Dis 2002, 35,
1368-1375.

Ginaldi, L., De Martinis, M., D’Ostilio, A., Marini, L.
et al. The immune system in the elderly. I. Specific
humoral immunity. Immunol Res 1999, 20, 101-108.
Hess, G., Hingst, V., Cseke, J., Bock, H. L. et al.
Influence of vaccination schedules and host factors on
antibody response following hepatitis B vaccination. Eur
J Clin Microbiol 1992, 11, 334-340.

Honorati, M. C., Mariani, E., Dolzani, P.,, Facchini,
A. Biological parameters influencing the immunological
response to plasma derived and recombinant hepatitis B
vaccines. Ann Int Super Sanita 1996, 32, 369-374.

. Joines, R. W., Blatter, M., Abraham, B., Xie, F. et al.

A prospective, randomised, comparative US trial of
a combination hepatitis A and B vaccine (Twinrix®) with
corresponding monovalent vaccines (Havrix® and
Engerix-B®) in adults. Vaccine 2001, 19, 4710-4719.
Keystone, J., Parsons, J., Anstey, R. Reactogenicity
and immunogenicity of a combined vaccine against
hepatitis A and B in older adults. In: Proceedings of the
9th Triennal International Symposium on Viral Hepatitis
and Liver Disease, Rome: C324, 21-25 April 1996.
Murdock, G. L., Goa, K., Figgitt, D. P. Combined
Hepatitis A and B Vaccines: A Review of Their
Immunogenicity and Tolerability. Drugs 2003, 63, 23,
2625-2649.

Nothdurft, H. D., Aumuller, H., Aumuller, R., Dames,
W. et al. Title, unless no title. Letter to the editor. Vaccine
2004, 22, 592-593.

Paganelli, R., Scala, E., Quinti, I., Ansotegui, L. J.
Humoral immunity in aging. Aging (Milano) 1994, 3,
143-150.

Rendi Wagner, P, Kundi, M., Stemberger, H.,
Wiedermann, G. et al. Antibody response to three
recombinant hepatitis B vaccines: comparative
evaluation of multicenter travel-clinic based experience.
Vaccine 2001, 19, 2055-2060.

Reuman, P. D., Kubilis, P.,, Hurni, W., Brown, L. et al.
The effect of age and weight on the response to formalin
inactivated, alum-adjuvanted hepatitis A vaccine in
healthy adults. Vaccine 1997, 15, 10, 1157-1161.
Reutter, J., Bart, P. A,, Francioli, P., Safary, A. et al.
Production of antibody to hepatitis A virus and hepatitis

—hr—

17.
18.
19.
20.

21.
22.
23.
24.

25.

26.

27.

28.

B surface antigen measured after combined hepatitis
A/hepatitis B vaccination in 242 adult volunteers. J Viral
Hepatitis 1998, 5, 205-211.

Roome, A. J., Walsh, S. J., Cartter, M. L., Hadler, J. L.
Hepatitis B vaccine responsiveness in Connecticut public
safety personnel. JAMA 1993, 270, 2931-2934.

Safary, A., Andre, F. Over a decade of experience with
a yeast recombinant hepatitis B vaccine. Vaccine 2000,
18, 57-617.

Steffen, R., Kane, M. A., Shapiro, C. N., Billo, N. et al.
Epidemiology and prevention of hepatitis A in travellers.
JAMA 1994, 272, 885-889.

Stoffel, M., Lievens, M., Dieussaert, I., Martin, I. et
al. Immunogenicity of Twinrix in older adults: a critical
analysis. Expert Review of Vaccines 2003, 2, 1, 9-14.
Thoelen, S., Van Damme, P., Leentvaar-Kuypers, A.,
Leroux-Roels, G. et al. The first combined vaccine
against hepatitis A and B: an overview. Vaccine 1999, 17,
13-14, 1657-1662.

Treadwell, T. L., Keeffe, E. B., Lake, J., Read, A. et al.
Immunogenicity of two recombinant hepatitis B vaccines
in older individuals. Am J Med 1993, 95, 6, 584—588.
Van Damme, P.,, Leroux-Roels, G., Law, B., Diaz-
Mitoma, F. et al. Long-term persistence of antibodies
induced by vaccination and safety follow-up with the first
combined vaccine against hepatitis A and B in children
and adults. J Med Virol 2001, 65, 1, 6-13.

Van Damme, P., van Herck, K. A review of the efficacy,
immunogenicity and tolerability of a combined hepatitis
A and B vaccine. Expert Review of Vaccines 2004, 3, 3,
249-267.

Wick, G., Grubeck-Loebenstein, B. The aging immune
system: primary and secondary alterations of immune
reactivity in the elderly. Exp Gerontol 1997, 32, 401-13.
Wiedermann, G. Hepatitis A + B vaccine in elderly
persons. J Travel Med 2004, 11, 2, 130-132.

Wielen, M. V., Damme, P. V., Chlibek, R., Smetana, .
et al. Hepatitis A/B vaccination of adults over 40 years
old: Comparison of three vaccine regimens and effect of
influencing factors , Vaccine, 2006, 24, 26, 5509-5515.
Wolters, B., Junge, U., Dziuba, S., Roggendorf, M.
Immunogenicity of combined hepatitis A and B vaccine in
elderly persons. Vaccine 2003, 21, 3623-3628.

Do redakce doslo 17. 1. 2007

Doc. MUDr. Roman Chlibek, Ph.D.

Katedra epidemiologie

Fakulta vojenského zdravotnictvi Univerzity obrany
Trebesska 1575

500 01 Hradec Kralové

e-mail: chlibek@pmfhk.cz

128



