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Vliv mutant viru HB na uc¢innost vakcinace

Effect of hepatitis B virus mutants on efficacy of vaccination. Zuckerman Arie J.
Lancet, Vol.355, 2000, ¢.9213, 5.1382-3

Volné¢ ptelozil MUDr. Vladimir Plesnik

Na svété je podle stiizlivého odhadu 350 miliont nosicu viru hepatitidy B (HBV).
Rada z nich je nosiéi po cely Zivot, ale ne viichni jsou nakazlivi. Asi u 25 % nosi¢i
dojde k zdvaznému postiZeni jater jako je cirhoza a hepatocelularni karcinom. Uginné
vakciny proti virové hepatitidé B (VH-B) se dostaly do ob¢hu roku 1982. Nezacina
snad nyni klesat jejich u¢innost?

Sest genotypti (A-F) lidského HBV ma spole¢nou imunodominantni oblast na
povrchu vnéjsiho bilkoviného obalu, oznaCovanou jako determinanta_a, zahrnujici
aminokyseliny 124-147. Determinanta_a je hydrofilni a tvrdi se, ze se sklada ze dvou
velkych  a jedné malé klicky,navzajem propojenych disulfidickymi mustky.
Neutraliza¢ni (ochranné) protilatky, vzniklé po o¢kovani, se vaZzou hlavné na fidici
epitopy determinanty a. Je prokdzano, ze zaména aminokyselin v této oblasti HBsAg
muze umoznit replikaci HBV i u o¢kovanych osob.

Zavazna mutace HBsAg byla popsana zhruba pred 10 roky. Od té doby je
publikovdna fada zprdv o zjiSténi téchto variant v mnoha zemich a o mozném
zévazném dopadu na lidské zdravi. Navic je zfejmé, Ze mutanty HBsAg nemusi byt
prokdzany ani vSemi pouzivanymi soupravami k vySetfeni krve darcl, ani
diagnostickymi testy. Tyto varianty mohou se pak dostavat do krevnich produkti
nebo se Sifit dal$imi cestami.

Mnoho mutaci a fada variant HBsAg byla hlaSena z Tajvanu, Ciny, Japonska,
Hongkongu, Singapuru, Thajska, Indie, Mémecka, Velké Britanie, USA, zapadni
Afriky 1 odjinud. NejCastéji je zjiStovana stabilni mutace na 145. aminokyseling, pii
nizZ je v determinanté a nahrazen glycin argininem (G145R). Ve velké studii u 345
kojencti ze Singapuru, jejichz matky byly nosickami HBsAg a HBeAg, a kteti dostali
po porodu HBIG a vakcinu proti VH-B pfipravenou z lidské plasmy v davce 5 ¢i
10ug béhem 24 hodin po porodu a znovu za jeden a dva mésice, bylo prokézano 41
infikovanych kojenci i pies to, ze méli anti-HBs. Zadné infikované dité viak nebylo
ani mezi 670 kojenci matek HBsAg a anti- HBe pozitivnich, ani mezi 107 kojenci
matek HBsAg negativnich, pokud dostali jen vakcinu. Nejcastéji ndkazu vyvolala
varianta VHB G145R. Dalsi studie z USA v letech 1981 -93 ukazala, ze 94 (8,6%)
ze 1092 kojenct, ktefi se narodili nosickdm HBsAg, se po postexpozi¢ni profylaxi
HBIG a vakcinou proti VH-B stalo HBsAg pozitivnimi.Mutace determinanty_a
HBsAg byla prokézana u 22 déti, vétSinou byla na pozici 142-145. U 5 déti byla smés
divokého typu HBV a jeho variant a 17 déti mélo jen variantu 145.

Potfebu soustavné surveillance doklada studie z let 1990 az 1992 v Singapuru,
béhem niz bylo mezi 2001 ndhodné vysetfenymi osobami nalezeno 0,8% nosici
variant HBV. Nova studie z USA u 4 Simpanzl preexpozi¢né ockovanych dvéma
rekombinantnimi  licencovanymi vakcinami proti VH-B a experimentalné
infikovanych G145R  mutantou HBV, prvn€ izolovanou od nemocného ditcte,
prokazala protekéni efekt vakcin. Simpanze v$ak infikovali sérem ditdte, které
obsahovalo smés divokého typu viru a mutanty G145R. Bez  klonovani a



sekvencovani velkého poctu klont neni mozné piedpokladat,ze divoky virus tvofil jen
malou ¢ast infek¢ni davky. To je zvlasté dulezité v souvislosti s replikaci variant viru
za pritomnosti neutraliza¢nich protilatek vici determinanté a. Lze tak odvodit, Ze
fadné ockované déti podle soucasnych doporuceni mohou také byt chranény pred
ndkazou HBV s mutaci genu HBsAg. Tyto pokusy vSak nenapodobuji perinatalni
pienos HBV, ktery je nejcastéjsi pii infekci HBV v jihovychodni Asii a v Pacifickém
regionu. Novorozenec je exponovan HBV perinatdln¢ béhem nckolika dnl pied
vznikem postvakcinacnich protilatek. Odpovéd’ na otazku, zda vakcina proti VH-B
vzdy chrani pfed perinatidlni infekci, ziskdme jen v postexpozi¢nich pokusech,
napodobujicich ptenos divokého typu HBV a jeho variant od matky na dit¢.

Velkou pozornost vzbudila zprava z Tajvanu o stoupdni prevalence mutant
determinanty_a HBV v poslednich 10 letech po zavedeni ockovani vSech déti proti
VH-B: v roce 1984 mélo ze 103 vysetfenych mutantu 8 (7,8 %) déti, roku 1989 z 51
vysetifenych uz 10 (19,6%) déti a roku 1999 ze 32 vySetienych 9 (28,1%) déti
Prevalence mutant HBsAg byla vy$§i mezi Upln€¢ ockovanymi neZ  mezi
neockovanymi (12/33 proti 15/153, p=0,0003). U vSech déti s nalezem mutant byl
primérny vek o¢kovanych nizsi nez u neockovanych. Mutace se tykaly oblasti 140-
149 HBsAg a byly Castéj- §i u o€kovanych, nez u neockovanych. VéEtsi pocet mutaci
neutra- lizacnich epitopll byl zjistén ve studii z 1.1994. UvaZuje se o potiebé nové
vakcinacni strategie. Dal$i obavy vyvolaly vysledky matematického modelu o¢kovani
proti VH-B.Ty predvidaji vymizeni divokého typu HBV b&hem 200 let a prevladnuti
mutanty G145R jako nejCastéjSitho viru HB za 60 - 100 let. Tato prognéza je
zalozena na ptfedpokladu, Ze souCasné vakciny nebudou chranit pied infekci touto
mutantou.

Zajem vsak vzbuzuji 1 jiné varianty HBV. Nové techniky amplifikace celého genomu

ukazaly novou skupinu defektnich genomid HBYV. Jsou mnohem krat$i nezZ genom
divokého typu HBV a byly na- lezeny v séru a jaternich bioptatech nékterych
pacientli s VH-B.

Heterogenita HBV je velmi dileZita.Interakce HBsAg a jinych variant HBV s
hostitelem 1 selek¢ni tlak imunizace proti VH-B vyzaduje peclivé sledovani.
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Poznamka prekladatele

V kratké dobé ma byt také u nas zavedeno pravidelné o¢kovani déti proti VH-B. Léta

jsme o né usilovali a trochu zavidéli snizovani poctu nemocnych a nosi¢li HBsAg v
ockované populaci jinych zemi. Matku Pfirodu vSak néjaké ockovani nevyvede jen
tak z miry.Aplikace antibiotik a dezinfek¢énich latek také selektuje mutanty rtiznych
mikrobu s rostouci rezistenci. Je tieba si uvédomit, Ze i o€kovana osoba s protekéni
hladinou HBsAg muze byt infikovana mutantou HBV. Jisté to nebude casté.



