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Recenzja rozprawy na stopier doktora nauk medycznych
Lek. med. Julii Seniuty

,Potrzeba stosowania dawek przypominajacych po przebytym w okresie niemowlgcym
szczepieniu przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu B oraz skuteczno$¢ szczepieri

przypominajacych u przewlekle chorych dzieci i miodziezy z grup ryzyka”

Wedtug WHO na $wiecie okofo 2 mid ludzi przebyto zakazenie wirusowe zapalenie
watroby typu B (WZW typu B), ponad 240 min choruje na przewlekie WZW typu B, a rocznie
z powodu ostrego zakazenia lub jego poznych powiktar umiera okoto 600 000 ludzi. U dzieci
WZW typu B dos¢ czesto przechodzi wzapalenie przewlekte, ktére po latach moze
doprowadzi¢ do marskosci i niewydolnosci lub raka watroby.

W Polsce pod koniec lat 70. i do pofowy 80. XX w. przecigtna zapadalnos¢ na WZW
typu B wynosita okoto 43/100 000 i zmniejszyta sie dziesieciokrotnie do 4/100 000 w 2013
roku (1540 przypadkéw). U dzieci do 14 roku zycia zapadalnos¢ na WZW typu B wynosi
0,1/100 000 (5 przypadkéw) ale juz u dzieci 15-19 lat wzrasta do 3,09/100 000 (67
przypadkéw). Tak znaczne zmniejszenie zapadalnosci na WZW typu B zwigzane jest
z poprawg sterylizacji sprzetu imaterialtéw medycznych oraz przede wszystkim z
powszechnym programem szczepien, dlatego u dzieci 0-14 lat w zasadzie juz nie stwierdza
sie zachorowan na WZW typu B.

W latach 1994-1996 objeto szczepieniami ochronnymi wszystkie urodzone
noworodki. Pierwsza dawke szczepionki podaje sie dzieciom zaréwno urodzonym o czasie,
jak iprzedwczesnie w ciggu 24 godzin po urodzeniu. Peftny cykl szczepienia obejmuje

3 dawki: druga podaje sie miesigc po podaniu pierwszej dawki, a trzecig - szes¢ miesigcy po
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pierwszej dawce. Wczesniakom, ktére urodzily sie z masg ciata mniejsza niz 2000 g, trzeba
podaé 4 dawki {tzn. dawke w dniu urodzenia i 3 dawki petnego cyklu).

Przez wiele lat uwazano, ze warunkiem ochrony przed zakazeniem wirusem B
zapalenia watroby (HBV) jest utrzymanie odpowiednio wysokiego (210 1U/l) stezenia
przeciwciat anty-HBs. U prawidtowo zaszczepionych, czesto obserwuje sie poziomy anty-HBs
ponizej 10 1U/l, co utrudnia ocene stanu odpornosci poszciepiennej. Zgodnie z Programem
Szczepien Ochronnych (PSO) z 2015 roku nie ma koniecznosci podawania dawek
przypominajgcych zdrowym, uprzednio zaszczepionym podstawowo, pomimo stezenia anty-
HBs <10 IU/I. Rewakcynacje zaleca sie jedynie chorym z niedoborem odpornosci i cukrzyca,
gdy anty-HBS jest <10 IU/l oraz pacjentom z nowotworami w trakcie leczenia
immunosupresyjnego oraz po przeszczepieniu narzadéw, gdy anty-HBs obniza sie < 100 |U/I.

Z zaleceniem PSO wynika, ze kontrola odpornosici poszczepiennej dotyczy tylko
pacjentéw z chorobami przewlektymi, ktérzy s3 bardziej narazeni na zakazenie HBV.

We wstepie liczacym 38 stron doktorantka opisuje przebieg i leczenie zakazenia
WZW typu B oraz czynniki ryzyka. Podkresla odmiennosci zakazenia HBV u dzieci i mtodziezy.
Podkresla, ze u dzieci Zrédtem zakazenia jest okres okotoporodowy, a do zakazenia dochodzi
od chorej matki. Kiedy u matki wykrywa sie HBsAg i HBeAg to ryzyko zakazenia noworodka
wynosi 70-90%, a u 90% zakazonych dzieci rozwija sie przewlekte WZW typu B. Standardem
zapobiegania zakazeniu WZW typu B jest stosowanie szczepien ochronnych. Doktorantka
przedstawia 11-letnig historie wprowadzania szczepiert ochronnych w Polsce. Poczatkowo
szczepienia stosowane byly u noworodkéw urodzonych przez matki zakazone HBV (1989
rok), aby obja¢ catg populacje noworodkéw (1996 rok) i w koncu 14-latkéw (2000 rok).
Poczatkowo zalecano u wszystkich oséb dawki przypominajgce po 5 latach od zakonczenia
szczepienia, ktére od 2003 roku nie s3 juz zalecane. Doktorantka opisuje rodzaje
zarejestrowanych szczepionek w Polsce oraz schematy ich stosowania.

Waznym elementem odpowiedzi po szczepieniu, a co za tym idzie skutecznosci
szczepienia jest odpowiednie stezenie przeciwciat anty-HBs. W dalszej czesci wstepu
doktorantka omawia postepowanie z osobami, u ktérych stezenie przeciwciat anty-HBs jest
ponizej 10 IU/], w zaleznosci od ich stanu zdrowia lub leczenia. Omawia zjawisko odpornosci
komérkowej i humoralnej oraz roli odpornosci komérkowej w mechanizmie pamieci

immunologicznej. Podkresla, zgodnie z najnowszym konsensusem brak potrzeby podawania
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dawek przypominajgcych w populacji oséb immunokompetentnych, a jedynie konieczno$¢
doszczepiania 0s6b z niedoborem odpornosci, hemodializowanych, z przewlekta chorobg
nerek i watroby oraz zakazonych HIV. Omawia poszczegdine grupy ryzyka i skutecznos¢
szczepienia przeciwko WZW typu B.

Biorgc pod uwage historie szczepiern i zmiane zalecen badania odpornosci
poszczepiennej doktorantka postawita sobie bardzo interésujace i wazne zatozenia i cele
pracy, czyli zbadanie u dzieci zdrowych i z chorobami przewlekitymi:

a) aktualnego stanu odpornosci poszczepiennej po przeprowadzonym w okresie
noworodkowo-niemowlecym szczepieniu przeciwko WZW B,

b) pamieci immunologicznej na podstawie odpowiedzi na podanie jednej
przypominajgcej dawki szczepionki przeciwko WZW B.

Doktorantka do badania wtaczyta 389 dzieci (176 dziewczynek i 213 chtopcéw)
zaszczepionych w okresie noworodkowo-niemowlecym petnym podstawowym cyklem
szczepienia przeciwko WZW B. Dzieci ostatnia dawke szczepionki przeciwko WZW B
otrzymaty 3 do 17 lat wczesniej (mediana 10-15 lat). Pacjenci z grup ryzyka (269 dzieci) to
dzieci z cukrzyca typu | (n=56), mtodziericzym idiopatycznym zapaleniem stawow (MIZS,
n=38), autoimmunizacyjnym zapaleniem watroby (AIH, n=16), przewlektym wirusowym
zapaleniem watroby typu C (PWZW C, n=31), niealkoholowg chorobg sttuszczeniowg
watroby lub niealkoholowym sttuszczeniem watroby (NAFLD/NASH= 54 osoby) oraz
zespotem Gilberta (n=74). Grupe kontrolng stanowito 120 dzieci (54 dziewczynki i 66
chtopcdw), ktére nie spetniaty kryteridw wiaczenia do ktérejkolwiek z badanych grup i nie
byty obcigzone chorobami przewlektymi.

U wszystkich badanych zostaty oznaczone poziomy przeciwciat anty-HBs testem
immunochemicznym. Pacjentom, u ktérych stwierdzono poziom przeciwciat anty-HBs<10
IU/], oznaczono przeciwciata anty-HBc i zaproponowano doszczepienie. Jedli po podaniu
jednej dawki szczepionki stezenie anty-HBs nadal nie przekraczato 10 1U/l, kontynuowano
szczepienie do sumarycznego podania trzech dawek. Odpowiedz kontrolowano oznaczaniem
poziomu anty-HBs w 4-6 tygodni po podaniu ostatniej, trzeciej dawki szczepionki.

Wyniki swoich badari doktorantka przedstawita na 36 stronach, w 17 tabelach, 3

wykresach i 2 rycinach.

Recenzent: Prof. nadzw. dr hab n. med. Teresa Jackowska 3



pt. “Potrzeba stosowania dawek przypominajgcych po przebytym w okresie niemowlecym szczepieniu przeciwko wirusowemu zapaieniu
waqtroby typu B oraz skutecznosé szczepien przypominajgcych u przewlekle chorych dzieci i miodzieZy z grup ryzyka”

Doktorantka przeprowadzita badanie aktualnego stanu odpornosci poprzez
poréwnywanie wyjsciowego stezenia anty-HBs oraz $rednich geometrycznych stezer (GMC)
przeciwciat w catej badanej grupie, z uwzglednieniem przynaleznosci do grupy (zdrowej lub
ryzyka) oraz w zaleznosci od czasu, ktéry uptynat od podania ostatniej dawki szczepionki.
Doktorantka stwierdzita, ze 29,3% pacjentdw ma stezenia przeciwciat anty-HBs ponizej 10
IU/1. Najwiekszy odsetek byt w grupie pacjentéw z AlH (43,3%), a najmniej w grupie dzieci
zdrowych (19,2%). Nie zaobserwowata istotne] zaleznosci pomiedzy czasem, jaki uptynat od
zakonczenia szczepienia podstawowego, a stezeniem anty-HBs oznaczonym wyjsciowo.
Doktorantka wykazata, ze przynaleznos¢ do grupy z cukrzycg typu I, MIZS i AIH, w
poréwnaniu do grupy zdrowych dzieci istotnie zwieksza szanse na znalezienie si¢ w grupie
0s6b z anty-HBs <10 |U/I. Doktorantka wykazata, ze zaréwno leczenie immunosupresyjne jak
i obecnos¢ choroby, ktérej przebieg predysponuje do zwiekszonego ryzyka zakazenia,
zwiekszato (prawie 3-krotnie) szanse na to, ze pacjent bedzie miat anty-HBs <10 IU/I
(OR=2,9).

W dalszej czesci pracy doktorantka przeprowadzifa badanie pamieci

immunologicznej poréwnujac odpowiedz jakosciowg i ilosciowa na podanie jednej
przypominajacej dawki szczepienia w poszczeg6lnych grupach. 114 os6b zostato
zakwalifikowanych do badania pamieci immunologicznej. Tylko potowa (50,9%) skorzystata z
mozliwosci otrzymania dawki przypominajacej. Doktorantka badata zaleznos¢ odpowiedzi
anamnestycznej od wyjSciowego stezenia przeciwciat anty-HBs oraz zalezno$¢ odpowiedzi
anamnestycznej od czasu, jaki uptynat od zakorczenia szczepienia podstawowego. U prawie
wszystkich (94,8%) pacjentéw stwierdzita wzrost anty-HBs>10 1U/I. Tylko u trzech pacjentéw
i to u dzieci zdrowych, stezenia przeciwciat anty-HBs byty ponizej 10 1U/I.
Uwaga recenzenta: doktorantka pisze, ze po podaniu jednej przypominajgcej dawki
szczepienia u 48,3% pacjentéw stezenia przeciwciat anty-HBs byly powyzej 100 1U/I ale
przeciez u 10 przekroczyly 1000 1U/! (tabela 18). Dlatego warto napisac, ze u 38, czyli u 65,5%
stezenia przeciwciat anty-HBs przekroczyly 100 1U/I.

Doktorantka stwierdzita znamienng silng korelacje pomiedzy stezeniem anty-HBs
ocenianym wyjéciowo i po doszczepieniu jedng dawka przypominajacg u dzieci zdrowych
oraz z NAFLD/NASH i zespotem Gilberta. Nie stwierdzita istotnej zaleznosci pomiedzy

odstepem czasu od zakoriczenia szczepienia, a poziomem przeciwciat po doszczepieniu.
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U trzech zdrowych pacjentow (z wyjSciowym stezeniem przeciwciat anty-HBs < 1
1U/1), u ktorych po podaniu jednej dawki przypominajacy stezenie przeciwciat anty-HBs byto
nadal ponizej 10 IU/I, wykonano petny 3-dawkowy cykl szczepienia. Pacjenci ci po otrzymaniu
trzech dawek szczepionki uzyskali wzrost stezenia przeciwcial >10 TU/l (w tym u dwoch
powyzej >100 TU/I).

Do analizy doktorantka zastosowata odpowiedhie metody statystyczne, ktére
przeprowadzita za pomocg programu STATISTICA v. 12.0.

Doktorantka koriczy swojg prace doktorska podsumowaniem i szescioma
wnioskami, ktére wynikajg z przeprowadzonych badan oraz odpowiadaja na cele postawione
w pracy.

Whnioski odpowiadajace pierwszemu celowi pracy to stwierdzenie, ze stan
odpornosci przeciw zakazeniu HBV w polskiej populacji dzieci i mtodziezy, zaszczepionych w
okresie noworodkowym jest bardzo dobry. Doktorantka nie stwierdzita istotnych réznic
stanu odpornosci poszczepiennej w poszczegdinych jednorodnych grupach pacjentéw, w
tym pacjentéw z zaburzong odpornoscig, co wskazuje na dominujacy role czynnikéw
genetycznych w odpowiedzi na szczepionke. Natomiast u pacjentéw w trakcie leczenia
immunosupresyjnego czesciej stwierdza sie niskie (<10 1U/l) stezenia przeciwciat.
Doktorantka uwaza, ze na podstawie czasu jaki uptynat od przeprowadzenia szczepienia nie
mozna przewidywacé stanu odpornosci przeciwko zakazeniu HBV. Natomiast jednorazowe
oznaczenie stezenia przeciwciat anty-HBs pozwala na przewidywanie diugotrwatego stanu
odpornosci poszczepiennej. Juz stezenie przeciwciat 2 1 [U/l wskazuje znamiennie na dobrg
odpowied? na kontakt z antygenem HBs.

Whiosek odpowiadajacy drugiemu celowi pracy to zalecenie, ze przy stezeniu
przeciwciat anty-HBs <1 IU/l jest wskazane powtdrzenia catego schematu szczepienia i
ponownego oznaczenia przeciwcial po 4-6 tygodniach po jego zakoriczeniu, celem
wykluczenia przynaleznosci pacjenta do grupy nieodpowiadajacych na szczepienie (non-
responders).

Z uwagi na duzg liczbe zakazonych na catym Swiecie, czeste nieodwracalne
nastepstwa przewleklego zakazenia, bardzo istotna jest diugotrwata ochrona przed
zakazeniem, kt6rg zapewniajg szczepienia ochronne. Dilatego uwazam, ze wybér tematu

pracy doktorskiej byt stuszny, zostat dobrze opracowany i przedstawiony, a rycina 2 na
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stronie 95 bedgca propozycja schematu postepowania po szczepieniu podstawowym
przeciwko WZW typu B w przypadku stwierdzenia niskiego stezenia przeciwciat anty-HBs
stanowi istotny przetom w dotychczasowych zaleceniach, a uzyskane wyniki badan przez
doktorantke powinny by¢ zastosowane w opracowaniu programu szczepien ochronnych na
2016 rok. Osoby ze stezeniem przeciwciat anty-HBs w przedziale 1 do <10 IU/] nalezatoby
uzna¢ za uodpornione i nie wymagajace podawania déwek przypominajgcych. Pacjenci
zaszczepieni w przesztosci (majacy stezenie przeciwciat anty-HBs <10 1U/I po podstawowym
cyklu szczepienia) i odpowiadajgcy na podanie jednej przypominajacej dawki szczepionki
stanowig dowdd na obecnos¢ pamieci immunologicznej i moga by¢ wykluczeni z grupy non-
responders. Natomiast pacjenci, u ktérych stwierdza si¢ brak odpowiedzi po petnym
podstawowym cyklu szczepienia oraz po kolejnym trzydawkowym cyklu szczepienia powinny
mie¢ wskazanie do postepowania poekspozycyjnego. Waznym wnioskiem z pracy jest fakt,
7e dotyczy to niekoniecznie pacjentéw 2z "grup ryzyka". Stad w dotychczasowych
rekomendacjach, dotyczacych szczepieri przeciwko WZW typu B, wyréznienie "grup ryzyka"
moze nie jest konieczne.

Jedyny wazny problem techniczny to mozliwos¢ oznaczania stezenie przeciwciat anty-HBs w
przedziale 1 do <10 U/l przez wszystkie laboratoria w Polsce.

Rozprawa doktorska liczy 119 stron, 24 tabele, 3 wykresy i 2 rycin, 138 pozycji
pismiennictwa utozonej zgodnie z kolejnoscig cytowania. Praca opatrzona jest streszczeniem
w j. polskim i angielskim. Do pracy zostata dofaczona zgoda Komisji Bioetycznej Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu z dnia 29 maja 2014 roku (KB-274/2014) na prowadzenie badan
oraz informacja dla rodzicéw, wzér o$wiadczenia rodzicow/opiekunoéw dziecka.

Whioskuje do Woysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego Ksztatcenia Podyplomowego
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu o dopuszczenie lek. med. Julii Seniuty do dalszych
etapéw przewodu doktorskiego. Jezeli praca lub jej fragment zostata opublikowana w

czasopismie z IF to wnioskuje o jej wyrdznienie.
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