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1. Wstep

1.1. Zespol nabytego uposledzenia odpornosci (AIDS)
1.1.1. Czynnik etiologiczny

AIDS jest skrotem od angielskich stow acquired immunodeficiency syndrome i
jest zespotem chorobym wywotanym przez ludzkiego wirusa uposledzenia odpornosci
(human immunodeficiency virus — HIV). HIV zostal zidentyfikowany w 1983 roku, za$
choroba zostala opisana na poczatku lat osiemdziesigtych XX wieku, kiedy stwierdzono
przypadki zachorowan na pneumocystozowe zapalenie ptuc i migsaka Kaposiego w
srodowisku mtodych homoseksualistow w USA [47].

HIV jest retrowirusem, charakteryzuje go obecno$¢ unikalnego enzymu
zwanego odwrotng transkryptaza (rewertaza), ktory dokonuje transkrypcji wirusowego
RNA na dwuniciowy DNA zakazonej komoérki. Znane sa 2 podtypy HIV: HIV-1 1 HIV-
2. HIV nalezy do rodzaju Lentiviridae z rodziny Retroviridae. Wirus ma $rednic¢ okoto
110 nm, zawiera dwie identyczne nici RNA, kazda o dtugosci okoto 9,5 tysigca par
zasad. HIV-2 jest mniej patogenny w poréwnaniu z HIV-1, zakazenia nim wykazuja
dhuzszy okres latencji 1 wolniejszg progresje do AIDS, nizsze miana wirusa we krwi i
nizszy odsetek przenoszenia poziomego i pionowegco (z matki zakazonej na dziecko)
[28, 60, 118]. HIV-1 wystepuje w trzech podtypach M, N i O, za§ HIV-2 w 5
podtypach oznaczonych od A do E. Podtypy HIV-1 majg zro6znicowane wystgpowanie
geograficzne. Pandemia, ktorej obecnie doswiadczamy, jest spowodowana wirusem
HIV-1 nalezacym do podtypu M. Podtyp N i O HIV-1 oraz HIV-2 wystepuja w Afryce
Zachodniej, zachorowania w Europie zdarzajg si¢ sporadycznie [71, 109].

HIV jest bardzo wrazliwy na czynniki fizykochemiczne. Wirus znajdujac si¢ w
roztworze ginie po 10-20 minutach w temperaturze 56°C. Jest wrazliwy na male
stezenia zwigzkow chloru, formaliny i aldehydu glutarowego. Etanol, alkohol
izopropylowy i woda utleniona takze szybko inaktywuja wirusa znajdujacego si¢ w
zawiesinie. HIV jest wrazliwy na powszechnie stosowane metody sterylizacji, co ma
tez duze znaczenie praktyczne [31, 58].

Wirus wystepuje w znacznych ilo§ciach we krwi, nasieniu i wydzielinie
zenskich narzadow ptciowych. Zakazne sg takze inne wydzieliny, jak $lina lub mocz,

gdy zawierajg krew [31, 58, 97].



Do zakazenia dochodzi droga parenteralng, gltéwnie przez krew, perinatalng
oraz droga kontaktow seksualnych. Na zwigkszone ryzyko zakazenia narazeni s3:
heteroseksualisci odbywajacy stosunki z przygodnymi partnerami, heteroseksualisci
czgsto zmieniajacy partnerow (promiskuityzm), homoseksualisci 1 biseksualisci,
narkomani uzaleznieni od preparatow przyjmowanych dozylnie, dzieci urodzone z
matek zakazonych HIV i osoby narazone zawodowo (pracownicy stuzby zdrowia,
policjanci, strazacy, ratownicy i inni) [6, 58, 97].

Nalezy tez zwr6oci¢ uwage, ze w przesztosci mogli ulec zakazeniu chorzy na
hemofili¢, ktérym przetoczono czynniki krzepnigcia VIII lub IX, zanim wprowadzono
metody dezaktywacji HIV oraz biorcy krwi, w okresie przed wprowadzeniem testow
diagnostycznych u krwiodawcow.

W skali $wiata 75% wszystkich infekcji HIV stanowig zakazenia droga
kontaktow heteroseksualnych, natomiast w Europie przewazaja zakazenia droga

kontaktow homoseksualnych oraz poprzez dozylne stosowanie narkotykow [147].

1.1.2. Epidemiologia

Zakazenia HIV stwierdzono dotychczas w przeszio 150 krajach §wiata. Wedtug
danych Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) w 2004 roku na $wiecie zyto 40
milionéw 0séb zakazonych HIV, w tym 18 milionéw kobiet 1 2,2 miliona dzieci ponizej
15 rz. [147]. Liczba ta ulega statemu wzrostowi. W ciaggu jednego roku rejestruje si¢
okoto 5 milionéw nowych zakazen, natomiast 3 miliony zakazonych umiera. AIDS jest
najczestsza przyczyng $mierci w subsaharyjskim regionie Afryki i czwarta na $wiecie,
ze wzrastajgcg tendencja w ciggu ostatnich 5 lat (Ryc.1, 2) [147].

W Europie $rednio 0,3% dorostych mieszkancow jest zakazonych HIV.
Najwigcej zakazen rejestrowanych jest obecnie w Rosji, Biatorusi 1 Ukrainie. W Rosji
zyje okoto 1 miliona oso6b zakazonych HIV, na Ukrainie okoto 70 tysigcy. Cytowane
dane nie s3 jednak $cisle, poniewaz w wielu krajach brak jest peilnej rejestracji
zachorowan [147].

W Polsce pierwsze zachorowania na AIDS zarejestrowano w 1986 roku.
Wedtlug danych Panstwowego Zaktadu Higieny do konca 2005 roku zakazenie HIV
stwierdzono u 9 798 oséb, w tym u 5 293 narkomandéw (54%); 1 725 0s6b rozwingto
AIDS, z tego 797 zmarto. W ciggu 2005 roku zarejestrowano w naszym kraju 310
nowych zakazen, natomiast u 156 o0sob stwierdzono AIDS. Okoto 60% zakazonych

Polakow jest w wieku 20-29 lat (Ryc. 3) [98].
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Rycina 1. Liczba 0s6b zakazonych wirusem HIV na §wiecie wedtug danych z 2004

roku (WHO, UNAIDS, 2004, www.unaids.org)
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(WHO, UNAIDS, 2004, www.unaids.org)
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Rycina 3. Zakazenia HIV, zachorowania na AIDS oraz zgony z powodu AIDS w
Polsce w latach 1986-2004 (PZH, Meldunek 12/B/5 o zachorowaniach na choroby

zakazne 1 zatruciach)

1.1.3. Immunopatogeneza zakazenia HIV

Pomimo bardzo intensywnych badan nadal nie wyjasniono wszystkich
mechanizméw dziatania wirusa HIV w organizmie osoby zakazonej. Najistotniejsza
cechg zakazenia HIV jest ciagta jego replikacja w komorkach krwi obwodowej 1 w
narzadach limfatycznych (réwniez w okresie bezobjawowym), ktérej towarzyszy
stopniowe zmniejszanie si¢ zarowno liczby, jak 1 aktywno$ci limfocytow T
pomocniczych (Th 1) posiadajacych fenotyp CD4+, komorek o kluczowym znaczeniu
w uktadzie odpornosciowym. Spadek liczby limfocytéw CD4 i stosunku CD4/CD8
powoduje obnizenie odpornosci i w konsekwencji zwigkszenie podatnosci na infekcje
oportunistyczne i zachorowania na nowotwory. Przy braku limfocytow CD4 zaréwno
fizycznym, jak i funkcjonalnym, pozostate elementy uktadu immunologicznego, nawet

w pelni sprawne, nie moga funkcjonowac prawidtowo [47].



HIV posiada na powierzchni kilka istotnych antygendéw, np. gp 120 i gp 41, i
zaraza komorki ludzkie wykorzystujac jako receptor czasteczke CD4 obecng na tych
komorkach, ze wspotudziatem koreceptorow nalezacych do receptorow dla chemokin
[58, 97].

HIV wykazuje powinowactwo do niektorych komoérek ludzkiego organizmu.
Poznano dwa podstawowe rodzaje tropizmu wirusa. Wirus M-tropowy zakaza
monocyty (tkankowe makrofagi) i limfocyty Th. Wykorzystuje do tego jako koreceptor
receptor jednej z cytokin (CCRS). Odpowiedzialny jest on za zakazenie droga
seksualng. Sposrdd rasy kaukaskiej okoto 1% to ludzie odporni na zakazenie HIV droga
seksualng, poniewaz w wyniku mutacji nie maja funkcjonalnego koreceptora CCRS.
Drugi typ wirusa, T-tropowy, zakaza limfocyty Th i wykorzystuje jako koreceptor
czastke CXCR4. Wirusy te pojawiajg si¢ w pozniejszym okresie zakazenia i nasilajg
niszczenie limfocytow T oraz przyspieszaja rozwdj AIDS [58, 97, 122].

W trakcie zakazenia drogg seksualng HIV wnika do komoérek dendrytycznych,
ktore peinig kluczowa role komoérek prezentujacych antygen [122]. Komorki te
przenoszg wirusa z btony Sluzowej do okolicznych weztéw chionnych 1 zakazajg
limfocyty Th. Komorki dendrytyczne sg takze miejscem intensywnej replikacji HIV.
Stwierdzono, ze jedna komodrka dendrytyczna moze zakazi¢ w ciaggu godziny
kilkadziesigt limfocytéw Th [97, 122]. W ten sposéb relatywnie niewielka liczba
wirionéw dostajaca si¢ do btony Sluzowej moze szybko doprowadzi¢ do masywnego
wytwarzania wirusa w wezlach chtonnych 1 rozprzestrzeniania zakazenia, poniewaz na
tym etapie brak jest jeszcze w pelni rozwini¢tej odpowiedzi immunologicznej. HIV,
zarOwno w postaci wolnych czastek wirusa, a takze zintegrowany w zakazonych
komorkach, opuszcza lokalne wezty chtonne i1 rozprzestrzenia si¢ do dalej potozonych
weztow oraz uktadu krazenia 1 osrodkowego uktadu nerwowego (OUN). Populacja
wirusa HIV podwaja si¢ co 6-10 godzin, jedna zakazona komodrka przekazuje wirusa
$rednio 20 innym. Po kilku tygodniach w jednym mililitrze krwi stwierdza si¢ nawet
1x10® kopii wirusowego RNA. Ten okres zakazenia wystepuje w ostrej chorobie

retrowirusowej (Ryc. 4) [97, 122].
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Rycina 4. Zachowanie si¢ limfocytow CD4+ i CD8+ (CTL) oraz wiremii HIV w
przebiegu zakazenia HIV oraz podczas leczenia przeciwwirusowego HAART (T.
Stoklosa: Wtoérne niedobory odpornosci. W: J. Golgb, M. Jakobisiak W. Lasek:
Immunologia, Wydawnictwo Naukowe PWN, 2005)

Po kilku lub kilkunastu tygodniach rozw¢j odpowiedzi immunologicznej
organizmu powoduje zmniejszenie replikacji HIV o kilka rzedow wielkosci. Wirus
jednak nie znika, lecz namnaza si¢ w obwodowych narzadach limfatycznych (komorki
dendrytyczne 1 limfocyty T spoczynkowe) powodujac stopniowe ich niszczenie. Wezly
chlonne, $ledziona i tkanka limfatyczna zwigzana z btonami §luzowymi sg miejscami
najwigkszego wytwarzania wirusa HIV, natomiast we krwi obwodowej wykrywa si¢
niewielka jego ilo$¢. Ten okres zakazenia charakterystyczny jest dla okresu
bezobjawowego zakazenia i przetrwatej uogoélnionej limfadenopatii [97, 122, 148].

Po kilku-kilkunastu latach trwania zakazenia narzady limfatyczne sg tak
zniszczone, ze niemozliwa staje si¢ prawidlowa prezentacja antygenow, a wigc
odpowiedZz immunologiczna. Do utraty limfocytéw CD4 dochodzi przez caty okres
zakazenia HIV. Komorki te (limfocyty Th zakazone HIV, replikujace wirusa i w stanie

spoczynku oraz niezakazone) sg niszczone zaro6wno na drodze bezposredniego efektu
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cytolitycznego, jak i w wyniku apoptozy [103]. Kompensacyjnie zwigksza si¢ tez ich
wytwarzanie, ale jest ono niewystarczajace. U 0sob zdrowych liczba limfocytow CD4
wynosi 500 — 1200 w jednym milimetrze sze$ciennym krwi, u zakazonych HIV ubywa
ich okolo 60-100/mm’ rocznie. Gdy liczba CD4 we krwi obwodowej spadnie ponizej
200 kom/mmn’, jest ich o polowe mniej niz u osoby zdrowej. Ta ilo$é uwazana jest za
krytyczna, poniewaz od tego momentu odtworzenie funkcji uktadu immunologicznego
staje si¢ niemozliwe 1 pojawiajg si¢ choroby oportunistyczne typowe dla okresu AIDS
[52, 97, 148].

W patogenezie zakazenia HIV szczegdlng role odgrywaja HIV-specyficzne
limfocyty cytotoksyczne CD8 (CTL), ktore skutecznie ograniczaja replikacje HIV
poprzez produkcje chemokin oraz niszczenie komorek aktywnie replikujgcych HIV.
Liczba tych komorek ros$nie proporcjonalnie do wiremii HIV. Nie atakujg one jednak
komorek latentnie zakazonych, przez co niemozliwa staje si¢ catkowita eradykacja
wirusa [52, 148].

Wazng role w rozwoju AIDS petlnig takze HIV-specyficzne limfocyty
cytotoksyczne CD4, stymulujgce reakcje limfocytow CDS8. Komorki te sg pierwszym
celem ataku wirusa i ulegajg eliminacji bardzo krotko po zakazeniu, wraz ze wzrostem

wiremii HIV [10, 148].

1.1.4. Diagnostyka zakazenia HIV

Podstawowym badaniem stwierdzajacym zakazenie HIV jest wykrycie
obecnosci przeciwcial anty-HIV metodg ELISA. Test ten wykrywa zaréwno
przeciwciala anty-HIV-1, jak i anty-HIV-2. Anty-HIV-1 pojawiajg si¢ we krwi po 3 - 6
tygodniach od zakazenia (w ciggu 6 miesigcy stwierdza si¢ je u 95% pacjentow) 1 sa
obecne przez caty czas choroby [31, 64, 102].

Aktualnie coraz cze¢$ciej stosowane s3 testy wykrywajace procz przeciwciat
takze antygen p24 wirusa HIV-1. Wplywa to na zwigkszenie czutosci diagnostyczne;j
oraz skrocenie tzw. okienka serologicznego, a tym samym wczesniejsze wykrycie
zakazenia. Obecnie licencjonowane testy ELISA posiadaja czutos¢ 98-100% [47].

Po stwierdzeniu u pacjenta obecno$ci przeciwcial anty-HIV obowigzuje
wykonanie testu potwierdzajacego zakazenie metoda Western-blot, ktéra wykrywa

wicksze spektrum przeciwciat anty-HIV niz metoda ELISA [6, 58, 148].
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Zaawansowanie zakazenia HIV ocenia si¢ na podstawie badania liczby
limfocytow CD4 i stosunku limfocytow CD4 do CD8 we krwi obwodowej oraz
stezenia HIV-RNA w surowicy krwi metodg PCR [6, 58].

1.1.5. Obraz kliniczny

Obowigzujagca obecnie klasyfikacja stadiow zakazenia HIV  zostata
zaproponowana przez zespot ekspertow zwigzanych z Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) w Atlancie, w USA w 1993 roku. Klasyfikacja ta bierze pod uwage
zarowno objawy kliniczne u chorego, jak i parametry laboratoryjne (liczba limfocytow
CD4 w mm’® krwi obwodowej) (Tab. I) [6].

AIDS definiuje si¢ jako stadium zakazenia, w ktérym dochodzi do rozwoju
infekcji oportunistycznych i nowotworow lub gdy liczba limfocytow CD4 spadnie

ponizej 200 komoérek w mm? krwi [6].

Tabela I. Klasyfikacja zakazenia HIV wedlug CDC (1993 1) [6]

Kryteria laboratoryjne Kategorie kliniczne

(liczba limfocytow CD4 we krwi) A B C

> 500 kom./mm’ Al Bl Cl
200 -500 kom./mm’ A2 B2 C2
<200 kom./mm’ A3 B3 C3

Do kategorii klinicznej A naleza: ostra choroba retrowirusowa, bezobjawowe
zakazenie HIV oraz przetrwala uogdlniona limfadenopatia.
Do kategorii klinicznej C naleza choroby wskaznikowe AIDS (infekcyjne i1

nowotworowe), np. zapalenie ptuc wywolane przez Pneumocystis carinii, gruzlica,
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zakazenie pratkami niegruzliczymi, kandydoza przetyku lub drég oddechowych,
toksoplazmoza OUN, postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia, migsak
Kaposiego, chtoniak nieziarniczy, inwazyjny rak szyjki macicy.

W kategorii klinicznej B mieszczg si¢ zakazenia, ktore nie nalezg do choréb
wskaznikowych AIDS, np. kandydoza jamy ustnej lub poétpasiec obejmujacy wigcej niz
jeden dermatom [6].

Nieco odmiennie definiowane jest AIDS w krajach Unii Europejskiej, w tym w
Polsce. AIDS to stadium =zakazenia HIV, w ktérym rozwijaja si¢ choroby

oportunistyczne, natomiast kryteria laboratoryjne nie sg brane pod uwage [47].

1.1.6. Leczenie

Leczenie zakazenia HIV zwane jest leczeniem antyretrowirusowym. Stosuje si¢
w nim leki hamujace replikacje¢ wirusa w zakazonych komorkach, a ostatnio takze
srodki blokujace wnikanie wirusa do wnetrza komorek. Terapia ta nazwana zostala
HAART (highly active antiretroviral therapy — Wwysoce aktywna terapia
antyretrowirusowa) i stosowana jest od 1997 roku. Ztozona jest z kombinacji kilku
lekoéw (przynajmniej trzech) nalezacych do nastepujacych grup [21, 30, 47, 149] (Ryc.
5):
- nukleotydowe 1 nukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NRTI), np.:
zydowudyna, didanozyna, stawudyna, lamiwudyna, tenofowir,
- nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NNRTI), np.: newirapina,
efawirenz,
- inhibitory protezy (PI), np.: sakwinawir, nelfinawir, lopinawir, atazanawir,

- inhibitory fuzji: enfuwirtide
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Rycina 5. Etapy cyklu zyciowego HIV i mozliwosci ich blokowania. (T. Stoktosa:
Wtdrne niedobory odpornosci. W: J. Gotab, M. Jakobisiak W. Lasek: Immunologia,
Wydawnictwo Naukowe PWN, 2005)

Leki przeciwwirusowe dziataja na populacje limfocytow CD4 aktywnie
replikujacych HIV. Komoérki dendrytyczne i limfocyty T pamigci, ktore sg gldownym
rezerwuarem wirusa, nie sg wrazliwe na HAART.

Celem leczenia zakazenia HIV jest uzyskanie maksymalnego zmniejszenia
HIV-RNA w surowicy krwi, az do wartos$ci niewykrywalnych (< 50 kopii/ml krwi
metodg PCR) oraz odbudowanie odpornosci komoérkowej przez zwigkszenie liczby
limfocytéw CD4 [6, 30, 149].

HAART stosuje si¢ zawsze u pacjentow, u ktoérych rozpoznano AIDS (obecna
choroba wskaznikowa lub liczba limfocytow CD4 we krwi nizsza niz 200 kom./mm”).
W przypadku pacjentow bez objawdw chorobowych rozwaza si¢ leczenie u tych, u
ktorych liczba limfocytéw CD4 jest nizsza niz 350 kom./mm’ niezaleznie od wielkosci
wiremii HIV-RNA oraz u tych, u ktorych liczba limfocytow CD4 jest wyzsza od 350
kom./mm’ oraz wiremia HIV-RNA jest wyzsza niz 100 000 kopii/ml krwi [30].

Terapia antyretrowirusowa znacznie wydtuza zycie pacjentdw oraz poprawia
jego jakos¢. Obarczona jest jednak wieloma ograniczeniami wynikajagcymi migdzy
innymi z szeregu dziatlan niepozadanych, narastajacej lekoopornosci, wysokich
kosztow leczenia, a wigc w wielu krajach braku powszechnego dostepu do tej terapii
oraz limitowanej ilo$ci preparatow [33].

Dotychczas brak jest lekow 1 metod leczenia powodujach eradykacje HIV, czyli

zupetne wyeliminowanie wirusa z zakazonego organizmu. Wcigz poszukuje si¢
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nowych lekéw majacych blokowac¢ inne etapy cyklu zyciowego wirusa, np. inhibitory
integrazy, lub lekéw dziatajacych w miejscach niedostgpnych dla HAART (OUN,
jadra, komorki dendrytyczne 1 limfocyty pamigci). Poszukuje si¢ takze preparatow
pobudzajacych uktad odpornosciowy pacjenta, aby umozliwi¢ petng jego regeneracje;
takimi srodkami moglyby by¢ interleukiny [90, 91].

Duze nadzieje w opanowaniu epidemii AIDS na $wiecie poklada si¢ w
skonstruowaniu  skutecznej szczepionki. Obecnie prowadzone badania s3
dwukierunkowe. Pierwszy z nich ma na celu opracowanie szczepionki ,,klasycznej”, a
wigc zapobiegajacej zakazeniu. Drugi natomiast polega na stworzeniu szczepionki
terapeutycznej, stosowanej u juz zakazonych pacjentéw, celem poprawy u nich
odpornosci [12].

Podstawowymi problemami zwigzanymi z przygotowaniem szczepionki sa:
brak skutecznej odpowiedzi immunologicznej kontrolujacej replikacje HIV u
wigkszosci zakazonych, zdolno$¢ wirusa do latencji, ukrywania si¢ wewnatrz komorki
przez dlugi czas, znaczna zmienno$¢ HIV z istnieniem wielu podtypéw wirusa,
skomplikowana struktura biatek otoczkowych wirusa z konserwatywnymi epitopami
niedostepnymi dla przeciwcial, droga zakazenia przez blony S§luzowe, ztozonos¢
mechanizméw powodujacych destrukcje uktadu odpornosci 1 brak dobrego
doswiadczalnego modelu zwierzecego (model najblizszy zakazeniom u ludzi to

infekcja SIV u makakow) [14, 23, 40, 74, 122].

1.2. Wirusowe zapalenie watroby typu B

1.2.1. Czynnik etiologiczny

Wirusowe zapalenie watroby typu B (wzw B) jest chorobg wywotang przez
wirusa HBV nalezacego do Hepadnaviridae. Wyodrgbniono 8 genotypéw wirusa
oznaczonych literami od A do H. HBV jest wirusem hepatotropowym o specyficznej
budowie materiatu genetycznego, czesciowo dwuniciowego, kolistego DNA z jedng
nicig niekompletng. DNA wraz z polimerazg DNA umieszczone sg w rdzeniu wirusa.
Rdzen zawiera takze biatko HBcAg (hepatitis B core antigen) i biatko HBeAg
(hepatitis B e antigen). Na powierzchni (otoczce) wirusa obecne sg antygeny HBsAg
(hepatits B surface antigen). HBV ma unikalny cykl replikacyjny, ktory polega na tym,
ze wirus powiela swo6j DNA na matrycy RNA dzigki aktywnosci RNA-zaleznej
polimerazy DNA [51, 146].
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HBYV po wejsciu do hepatocyta przy pomocy blizej nieokreslonego receptora
wigze si¢ z blonami wewnatrzkomérkowymi i uwalnia z otoczki. Nastepnie rdzen
zawierajacy DNA jest przenoszony do jadra komorkowego, gdzie dochodzi do
integracji z DNA komorki zakazonej 1 powstaje specyficzna posta¢c DNA-HBV zwana
cyklicznym kowalentnie zamknigtym DNA (cccDNA). Ccc-DNA stuzy jako matryca
transkrypcji w mRNA. W procesie translacji powstaja biatka powierzchniowe i
rdzeniowe wirusa oraz biatko X 1 polimeraza. Nastepnie dochodzi do powstania
progenomowego kapsydu wirusa zawierajagcego RNA wirusa. W procesie odwrotnej
transkrypcji na jego matrycy powstaje DNA wirusowy. Dojrzaly rdzen ulega zwiazaniu
z btonami siatki endoplazmatycznej, gdzie produkowane sa biatka otoczki i ulega
oplaszczeniu, tworzagc w petni uformowany wirion eksportowany z komorki
watrobowej lub HBV-DNA wraca do jadra komorkowego hepatocyta i tam ulega
przeksztalceniu w ccc-DNA. Ccc-DNA czgsto jest nazywany minichromosomem
wirusowym. Ta posta¢ DNA jest bardzo odporna na dzialanie lekow
przeciwwirusowych i jest odpowiedzialna za nawroty wzw B pomimo przebytego
leczenia dostgpnymi preparatami. Stwierdzenie obecnosci ccc-DNA w hepatocytach
0s0b po wyleczeniu ostrego wzw B $wiadczy o tzw. minirepikacji wirusa HBV;

badania te nie sg jednak wykorzystywane w praktyce [1, 51].

1.2.2. Sytuacja epidemiologiczna

Wedtlug danych WHO, na $wiecie jest przeszio 350 milionow 0sob przewlekle
zakazonych HBV. Z powodu nastgpstw HBV umiera rocznie 0,5-1,2 milionow chorych
[146]. Rozpowszechnienie zakazenia jest zrdznicowane i1 ksztattuje si¢ w rdéznych
krajach w przedziale 0,1-20%. Najwigcej zakazonych zyje w krajach Azji Potudniowo-
Wschodniej 1 Wyspach Pacyfiku (powyzej 8% populacji miejscowej oraz okoto 75%
populacji globalnej). Najmniej zakazen jest w krajach Ameryki Polnocnej, Europy

Zachodniej i PoInocnej oraz w Australii (ponizej 2% populacji) (Ryc. 6) [51, 82].
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HEszAg pravalence
B =8 = high
O 279 = intermediats
B <z = low

Rycina 6. Rozmieszczenie geograficzne przewlektego wzw B w 2002 roku

(WHO, Hepatitis B, 2002, www.who.int./ecm)

W Polsce do 1985 roku rejestrowano rocznie 15-16 tysiecy przypadkéw nowych
zachorowan na wzw B, z przecietng zapadalnoscig 43,6/100 tys. mieszkancow (na
podstawie danych Panstwowego Zaktadu Higieny). Od tego czasu zapadalnos$¢ ulegata
statemu obnizaniu i w 2003 roku wyniosta 4,7/100 tys. mieszkancow (1 812
przypadkow) [67]. Nadal jednak jest ona wyzsza niz §rednia w Unii Europejskiej, ktéra
wynosi 3,0/100 tys. mieszkancoéw [146].

Spadek liczby zachorowan na wzw B w Polsce od potowy lat osiemdziesigtych
dwudziestego wieku epidemiolodzy wiaza z poprawa sposobow sterylizacji sprzetu i
materiatdw medycznych oraz wprowadzonym programem szczepien. Poprawa sytuacji
epidemiologicznej nie oznacza jednak rozwigzania problemu, gdyz stale rozpoznaje si¢
przypadki przewlektego zapalenia watroby, do ktorego doszto w przesziosci,
wymagajace leczenia, a takze przypadki marskosci watroby lub pierwotnego raka

watroby zwigzanego z zakazeniem HBV.
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1.2.3. Obraz kliniczny

Do zakazenia wirusem HBV dochodzi drogg parenteralng, gtownie przez krew,
seksualng 1 perinatalng.

Najczestszg postacig zakazenia u os6b dorostych jest ostre, samoograniczajace
si¢ wirusowe zapalenie watroby (wzw) rozwijajace si¢ po 28-180 dniach okresu
wylegania. Schorzenie moze przebiega¢ w postaci zottaczkowej z cholestaza lub bez,
albo tez w postaci bezzottaczkowej, wystepujacej 5-15 razy czesciej zwlaszcza u dzieci
ponizej S5rz [57, 100, 101]. Przebieg typowy charakteryzuje si¢ wystgpieniem fazy
prodromalnej  zwigzanej z  obecno$cia  kompleksow  immunologicznych,
przypominajacej chorobg posurowicza [32]. Czgstymi objawami wowczas s3
dolegliwosci rzekomogrypwe z bolami stawow 1 krotkotrwata goraczky oraz rzadko
zmiany skoérne w postaci wysypek. W okresie przedzottaczkowym (o ile zottaczka
wystapi) dolaczaja si¢ uczucie wyczerpania, bole migsni oraz dolegliwosci
dyspeptyczne, jak brak taknienia, nudnosci i niekiedy wymioty, mierne powigkszenie i
tkliwo$¢é watroby. Sciemnienie moczu poprzedza o kilka dni wystapienie zotaczki.
Pojawienie si¢ zottaczki wigze si¢ najczgsciej z zanikiem dolegliwosci subiektywnych.
W rzadkich postaciach cholestatycznych charakterystyczny jest §wiad skory. Powyzsze
objawy trwaja najczesciej 4-6 tygodni.

W badaniach biochemicznych, ktére sa podstawag rozpoznania ostrego wzw,
stwierdza si¢ zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (AIAT) i
asparaginianowej (AspAT). Typowe jest tez zmniejszenie stosunku AspAT/AIAT (tzw.
wskaznik de Ritisa <1) [68]. Podstawowymi badaniami okreslajacymi etiologie wzw sa
badania serologiczne. W ostrym wzw B stwierdza si¢ w surowicy krwi antygeny HBs 1
HBe oraz zawsze przeciwciala anty-HBc w klasie IgM. W okresie zdrowienia
dowodem serologicznym na eliminacj¢ HBV jest pojawienie si¢ przeciwciat anty-HBe,
poprzedzone zanikiem antygenu HBe, oraz przeciwcial anty-HBs [57, 68, 100, 101].

Zmianom watrobowym w przebiegu ostrego wzw B moga niekiedy towarzyszy¢
zmiany chorobowe o lokalizacji pozawatrobowej, zwigzane z obecnoscig kompleksow
antygen-przeciwcialo. Sg to: klebuszkowe zapalenie nerek, guzkowe zapalenie tetnic,
krioglobulinemia, polymialgia rheumatica, zapalenie migénia sercowego, zespot
Guillaina-Barrego [57, 152, 153].

W przebiegu ostrego wzw B u okoto 0,5 - 1% chorych moze doj$¢ do rozwoju
nadostrego zapalenia watroby z ostrg niewydolnoscig watroby (hepatitis fulminans),

cechujacego si¢ $miertelnoscia siggajaca 80% [110].

18



U czesci chorych ostre wzw B nie konczy si¢ wyzdrowieniem, lecz przechodzi
w przewlekle zapalenie. Czg¢sto$¢ tego zjawiska zwigzana jest z wiekiem pacjenta. Do
rozwoju przewleklego wzw B dochodzi u 95% noworodkow zakazonych w trakcie
porodu, u okoto 50 - 90% dzieci zakazonych HBV przed 5 rokiem zyciaiu 5 - 10%
dzieci starszych i dorostych. Przewlekte wzw B rozwija si¢ czesciej takze u oséb z
zaburzeniami odpornosci [39, 51, 82, 110].

Przewlekte wzw typu B rozpoznaje si¢ u chorych, u ktorych podwyzszona
aktywnos$¢ AIAT utrzymuje si¢ dtuzej niz 6 miesiecy i sg obecne markery serologiczne
zakazenia HBV (antygeny HBs i HBe) oraz przeciwciata anty-HBc w klasie IgG. U
tych chorych objawy subiektywne mogg nie wystgpowaé lub by¢ stabo nasilone
(najczesciej ostabienie, pobolewania w okolicy watroby), watroba czasem jest
nieznacznie powigkszona, moze wystgpowac stan podzottaczkowy, okresowo jest
nieznacznie zwickszona aktywno$¢ aminotransferaz, synteza bialek watrobowych (np.
cholinoesterazy, albuminy, kompleksu protrombiny) jest utrzymana na prawidtowym
poziomie. Podstawa rozpoznania stanu zaawansowania zmian w watrobie jest badanie
histologiczne punktatu watroby i ocena nasilenia procesu zapalno-martwiczego 1
wloknienia watroby w 5-stopniowej skali (np. wedlug Battsa-Ludwiga) [51, 146].

Przewlekle wzw typu B jest powazng chorobg. Mozliwa jest naturalna remisja
procesu chorobowego lub przejscie w marsko$¢ watroby. Do rozwoju marskosci
dochodzi w ciggu 5 lat u 8-20% przewlekle zakazonych HBV. Czynnikami ryzyka
marskiej przebudowy watroby sa: pte¢ meska, spozywanie alkoholu i wspotzakazenie
wirusami HCV, HDV lub HIV [110].

Wirus HBV, podobnie jak HCV, jest uznanym biologicznym czynnikiem
karcynogennym (drugim co do czgsto$ci po paleniu papierosow) i odpowiada za 80%

przypadkow pierwotnego raka watroby [51].

1.2.4. Leczenie

Ostre wzw typu B leczy si¢ objawowo. Lista lekéw stosowanych w
przewlektym wzw typu B jest coraz dluzsza. Mozna je podzieli¢ na dziatajace
posrednio, np. interferon—alfa (konwencjonalny i pegylowany) oraz bezposrednio
przeciwwirusowo, np. lamiwudyna, adefowir dipiwoksylu, entekawir, tenofowir. W
Polsce zarejestrowane sg obecnie (XII 2006) interferon-alfa, lamiwudyna i1 adefowir.
Leki te sg stosowane w monoterapii lub w schematach taczacych dwa leki. U pacjentow

z koinfekcja HIV/HBV, ktérzy nie wymagaja leczenia HAART, stosowane sa
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interferon-alfa, adefowir lub entekawir, natomiast u leczonych antyretrowirusowo
wykorzystuje si¢ leki o podwdjnym dziataniu (HBV i HIV): lamiwudyng, emtricitabing
1 tenofowir [8, 17, 92, 117, 132]. Obecnie skutecznos¢ leczenia w zakresie eliminacji
HBV-DNA i serokonwersji w uktadzie HBe wynosi okoto 40% [100, 101, 120].

Ze wzgledu na brak w pelni skutecznych metod leczenia oraz wystgpowanie
powaznych powiklan spowodowanych przewleklym zakazeniem HBV stosowanie

czynnej profilaktyki wzw typu B jest szczegdlnie istotne.

1.3. Szczepienie przeciw wirusowemu zapaleniu watroby typu B

1.3.1. Postep w badaniach nad szczepionkami

Szczepionka nazywamy preparat, w sklad ktorego wchodzg antygeny
drobnoustrojow chorobotwoérczych, po podaniu ktérych organizm wytwarza swoista
odpowiedz  immunologiczng, zabezpieczajacg  przed  zakazeniem = danym
mikroorganizmem [78].

Idealna szczepionka powinna zawiera¢ antygen, ktory po jednorazowym
podaniu indukuje trwalg i swoista odpornos¢ u 100% szczepionych nie wywolujac
zadnych dziatan niepozadanych. Wigkszos$¢ szczepionek obecnie stosowanych jest
daleka od ideatu, wymaga kilku dawek podawanych droga pozajelitowa, jak rowniez
dawek przypominajacych po kilku latach. Ponadto u cze$ci szczepionych obserwuje si¢
roézne dziatania niepozadane o zmiennym nasileniu.

Wytworzenie szczepionki polega na zmianie wiasciwosci drobnoustroju lub
jego produktéw w taki sposob, aby nie byty one toksyczne dla ustroju, a jednoczesnie
zachowaty  immunogenno$¢, czyli zdolno$¢ wywotania swoistej reakcji
immunologiczne;.

Obecnie stosowane technologie pozyskiwania antygenéw do produkcji
swoistych szczepionek umozliwiajg ich podziat na 4 grupy [78]:

- zawierajace zywe drobnoustroje o zmodyfikowanych wlasciwosciach (szczepionki
atenuowane, np. przeciw odrze),

- zawierajace martwe drobnoustroje inaktywowane chemicznie lub termicznie
(szczepionki inaktywowane, np. przeciw wsciekliznie),

- zawierajgce oczyszczone produkty drobnoustrojow (antygeny powierzchniowe,

toksyny, np. szczepionka przeciw t¢zcowi),
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- zawierajace produkty rekombinowanego DNA (np. szczepionka przeciw wzw B).

Szczepionki atenuowane s3 bardziej immunogenne niz pozostate, zwykle
podanie jednej dawki wywotuje trwala odpowiedz. Duza immunogennos$¢ tych
szczepionek zwigzana jest z przejsciowym namnazaniem si¢ zywych drobnoustrojow w
organizmie, zawarto$cig wielu antygenow stymulujacych szeroki zakres odpowiedzi
immunologicznej i wydluzonym czasem obecnosci antygenu w organizmie [79, 80].

Szczepionki rekombinowane charakteryzuja si¢ natomiast najwyzszym
poziomem bezpieczenstwa, nie zawieraja zanieczyszczen biologicznych 1 w
ukierunkowany sposéb stymuluja odpowiedz immunologiczng. Rekombinacja DNA w
komorkach drozdzy, bakterii Escherichia coli czy liniach komoérkowych Vero polega
na wbudowaniu w genom odpowiedniego genu kodujacego okreslone biatko o
wlasciwosciach antygenowych. W wielostopniowym procesie uzyskuje si¢ wysoce
oczyszczony antygen o zachowanej immunogennosci [108].

Skuteczno$¢ szczepionki zalezy przede wszystkim od rodzaju i dawki uzytego
antygenu, drogi podania, zawarto$ci adiuwanta oraz stanu klinicznego, a w
szczegoOlnosci funkcji uktadu immunologicznego osoby szczepionej. Wyrdznia si¢ dwa
rodzaje skutecznos$ci — laboratoryjng i kliniczng. Skuteczno$¢ laboratoryjna oznacza
odsetek populacji docelowej, ktory po podaniu szczepionki posiada mierzalne
wskazniki jej efektu, na przyklad przeciwciata. Skuteczno$¢ kliniczna to odsetek
populacji docelowej, ktory po podaniu szczepionki bedzie zabezpieczony przed
wystgpieniem zachorowania. Zazwyczaj skutecznos$¢ laboratoryjna jest wyzsza od
klinicznej ze wzgledu na rézne czynniki indywidualne i sSrodowiskowe.

Dawka antygenu w szczepionce jest ustalana eksperymentalnie, tak aby uzyskaé
maksymalng odpowiedz przy najmniejszych dzialaniach ubocznych. Schemat
szczepienia rowniez ustalany jest doswiadczalnie.

Adiuwanty to substancje dodawane do szczepionki majace zwigkszy¢ naturalng
zdolno$¢ antygenu do wywotania odpowiedzi immunologicznej. Same nie wykazuja
wlasciwosci antygenowych, lecz spowalniajg uwalnianie antygenu z miejsca podania.
Obecnie jako adiuwanty stosowane sg zwigzki glinu, ktére wywotuja miejscowe
odczyny zapalne w miejscu podania szczepionki.

Szczepionki zawierajg takze substancje konserwujace. Zgodnie z aktualnymi
wytycznymi WHO nowe szczepionki powinny by¢ wolne od zwiazkow rteci
(tiomersal) 1 fenolu, jako konserwantéw. Przeprowadzone badania wykazaty, ze w

niektorych przypadkach sumaryczna dawka rtgci po zakonczeniu szczepien ochronnych
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w pierwszym roku zycia dziecka przekracza dopuszczalne normy. W badaniach
eksperymentalnych tiomersal wykazywat silne dziatanie neurotoksyczne u zwierzat

laboratoryjnych [44, 56].

1.3.2. Wplyw szczepienia na uklad odpornosciowy

Szczepienie zapoczatkowuje tancuch proceséOw zblizonych do naturalnego
kontaktu z antygenem, ktore prowadza do aktywacji komorek immunokompetentnych i
wytwarzania cytokin oraz swoistych przeciwcial. Ochronny efekt szczepien jest $cisle
zwigzany z komoérkami pamigci immunologicznej, ktore zapewniajg szybka indukcje
syntezy przeciwcial przy kolejnych kontaktach z antygenem. Dla wigkszo$ci
szczepionek znane sg tak zwane zabezpieczajace st¢zenia przeciwcial, czyli takie, ktore
chronig przed zakazeniem po kontakcie z przeci¢tng dawka zakazajacg drobnoustroju.
Zwickszenie dawki zakazajacej lub uposledzenie czynnos$ci ukladu odpornosci przez
dodatkowe choroby moze, mimo zabezpieczajacego stezenia przeciwciat, doprowadzi¢
do objawowego zakazenia [105].

Wykazano, ze oprdcz st¢zenia przeciwcial, istotne znaczenie w odpornosci
poszczepiennej maja réwniez ich jakosciowe cechy, takie jak przynaleznos¢ do
podklasy IgG (1, 2, 3, 4), powinowactwo do antygenu, zdolno$¢ wigzania dopehniacza,
obecnos¢ przeciwciat wydzielniczych klasy IgA w btonach §luzowych oraz prawidiowo
funkcjonujace mechanizmy pamigci immunologicznej [44].

Czas utrzymywania si¢ odpornosci poszczepiennej jest zwigzany z wyjsciowym
stezeniem przeciwcial wytworzonych bezposrednio po zakonczeniu szczepienia
podstawowego. Ocenia si¢ go zwykle po 4 tygodniach od zakonczenia szczepienia. U
osob z prawidlowo funkcjonujgcym ukladem odpornosci stezenie przeciwciat
zmniejsza si¢ zgodnie ze skalg logarytmiczng. Jednak jest to proces dynamiczny,
zalezny od wielu réznych czynnikéw, np. od ponownych kontaktow z antygenem
obecnym w $Srodowisku. Jezeli kontakty z danym drobnoustrojem sag rzadkie, jak w
przypadku te¢zca czy btonicy, to dochodzi do stopniowego wygasania odpornosci, co

powoduje konieczno$¢ wykonywania szczepien przypominajgcych [78, 80].
1.3.3. Wplyw ukladu odpornosci na skutecznos$¢ szczepien

Brak odpowiedzi poszczepiennej pomimo prawidtowo przeprowadzonego

szczepienia obserwuje si¢ u S$rednio 5% klinicznie zdrowych osob (tzw. non-
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responders). Przyczyna tego zjawiska sa prawdopodobnie uwarunkowane genetycznie
zaburzenia prezentacji antygenu oraz funkcji limfocytow B [80, 105].

Znacznie wyzszy odsetek nieskuteczno$ci szczepien obserwuje si¢ u 0sob z
udowodnionymi pierwotnymi lub wtéornymi zaburzeniami odpornosci wynikajacymi z
choroby podstawowej i/lub stosowanego leczenia (immunoterapia, choroba
nowotworowa, cukrzyca, niewydolno$¢ nerek, AIDS). Osoby te wymagaja czgsto
odrgbnych schematow szczepien. Podobnie osoby w podeszitym wieku znacznie gorzej
odpowiadajg na szczepienia, co jest zwigzane z fizjologicznym zmniejszeniem

sprawnos$ci uktadu immunologicznego [41, 72, 151].

1.3.4. Rodzaje szczepionek przeciw wirusowemu zapaleniu watroby typu B

Pierwsze badania eksperymentalne nad szczepionka przeciw wzw typu B miatly
miejsce w 1970 roku. Materiatem wyjSciowym do jej produkcji byta surowica
zdrowych nosicieli, o wysokim mianie antygenu HBs, stad po6zniejsza nazwa —
szczepionka plazmatyczna [66]. Zastosowanie szczepionki plazmatycznej weszto do
praktyki klinicznej po opublikowaniu badan zespotu Hillemana z Instytutu Mercka w
USA w 1975 roku [50]. Kolejnymi ,,milowymi krokami”, ktére doprowadzily do
rejestracji w 1981 roku i dopuszczenia w USA do powszechnego uzytku w 1982 roku
pierwszej szczepionki plazmatycznej, byly dane Szmunessa 1 wsp. dotyczace
skutecznos$ci szczepien u homoseksualistow oraz Maupasa 1 wsp. u dzieci senegalskich
[86, 125]. Szczepionka ta charakteryzuje si¢ znacza immunogennos$cia i
bezpieczenstwem stosowania, pozostajac w niektérych krajach §wiata w uzyciu po
dzien dzisiejszy.

Ze wzgladu na problemy ze znalezieniem odpowiednich dawcéw krwi 1 ryzyko
transmisji patogenow przenoszonych droga krwionos$na, trwaty dalsze prace badawcze
majace na celu udoskonalenie dotychczasowej szczepionki poprzez wykorzystanie
osiggni¢¢ biologii molekularnej. Szczepionki II generacji, zwane rekombinowanymi, s3
produkowane w oparciu o metody rekombinacji genetycznej DNA wirusa HBV 1
ekspresje genu kodujacego antygen HBs w komorkach drozdzy Sacharomyces
cerevisiae lub Hansenula polymorpha [85]. Komorki bakteryjne Escherichia coli
zawierajagce sklonowany gen odpowiedzialny za syntez¢ HBs nie znalazly zastosowania
w produkcji szczepionki na duzg skale. W Polsce zarejestrowanych jest kilka

szczepionek przeciw wzw typu B, ktore sg szczepionkami II generacji: Engerix B firmy
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Smith Kline Beecham, HBvaxPro firmy Merck Sharp & Dohme, Euvax B firmy LG
Chemical i Hepavax Gene firmy Green Cross Vaccines Corporation.

Szczepionki III generacji procz antygenu HBs zawierajg takze inne biatka
kodowane przez gen S wirusa HBV, jak podjednostki pre-S1 i pre-S2. Wytwarzane sg
na drodze rekombinacji genetycznej z wykorzystaniem komorek ssakow. Szczepionki
te cechuje wyzsza immunogenno$¢ od szczepionek II generacji [55]. Przykladem
szczepionki III generacji jest preparat GenHevac B firmy Aventis Pasteur, dotychczas
nie zarejestrowany w Polsce.

Znaczne nadzieje wigze si¢ z pracami nad uzyskaniem szczepionek roslinnych,
ktére beda mogly by¢ podawane jednorazowo doustnie, a koszt ich produkcji by¢ moze
bedzie niewielki [83, 127].

Niepokojace jest zjawisko powstawania opornych na dzialanie szczepionki
zmutowanych szczepow bakteryjnych lub wirusowych (vaccine escape mutants).
Dotyczy to takze wirusa HBV, u ktorego na skutek powszechnych szczepien doszto do

2

selekcji mutantow w zakresie determinanty ,,a” antygenu HBs. Mutacja ta nie
zmniejsza zjadliwo$ci wirusa, natomiast powoduje ostabienie sity jego wigzania z
przeciwcialami anty-HBs, przez co umozliwia mu inwazj¢ i namnazanie mimo
obecnych w organizmie przeciwcial. Rozpowszechnienie mutantéw jest niewielkie, ale
modele symulacyjne sugeruja, ze w ciagu kilkudziesi¢ciu lat mutanty wypra pierwotne
formy HBV 1 prawdopodobnie bedzie konieczna zmiana skladu antygenowego

szczepionki [7, 48, 133].

1.3.5. Zalecenia dotyczace szczepien przeciw wzw typu B

W Polsce szczepienie przeciw wzw typu B zostalo wiaczone do Programu
Szczepien Ochronnych w 1989 roku. Swiatowa Organizacja Zdrowia zalecita w 1992
roku wlaczenie tego szczepienia do rutynowych programoéw uodparniania we
wszystkich krajach [144].

W Polskim Programie Szczepien Ochronnych na 2005 rok obowigzkowe sg
szczepienia przeciw wzw typu B niemowlat od pierwszego dnia zycia, mtodziezy w 14
roku zycia oraz 0sob dorostych z grup szczegolnego ryzyka zakazenia. Do tych grup
zwigkszonego ryzyka wchodza:

- osoby wykonujace zawod medyczny,
- uczniowie S$rednich 1 policealnych szkot medycznych oraz studenci akademii

medycznych,
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- osoby z bliskiego otoczenia chorych na wzw typu B i nosicieli HBV (domownicy,
osoby przebywajace w zaktadach opiekunczych, wychowawczych i zamknietych),

- chorzy z przewlektym uszkodzeniem nerek lub watroby,

- zakazeni wirusem HIV oraz osoby z przewleklym, nabytym lub wrodzonym
niedoborem odpornosci,

- osoby przygotowywane do zabiegu operacyjnego w krazeniu pozaustrojowym [89].

Szczepionke¢ mozna podawac jednoczesnie z innymi szczepionkami przy
zachowaniu réznych miejsc podania, mozna takze poszczegdlne preparaty
rekombinowane stosowa¢ zamiennie.

Podstawowa metoda szczepien przeciw wzw typu B u dorostych obejmuje 3
dawki podane wedtug schematu: 0 — 1 - 6 miesigecy. Alternatywny schemat szczepien
jest czterodawkowy 0 — 1 — 2 - 12 miesigcy. Szczepionke¢ nalezy podawaé domiesniowo
W migsien naramienny, w wyjatkowych sytuacjach podskérnie u pacjentow z
trombocytopenig lub innymi zaburzeniami krzepnigcia. Droga podania dozylna jest
przeciwwskazana z uwagi na ryzyko wystapienia reakcji anafilaktycznej [77].

Przeciwwskazaniem do szczepienia przeciw wzw typu B jest nadwrazliwos$¢ na
ktorykolwiek sktadnik szczepionki, szczepienie nalezy odroczy¢ w przypadku ostrych
zakazen przebiegajacych z goraczka. Nie ma przeciwwskazan do szczepienia kobiet
ciezarnych i karmigcych piersig [20]. Nie opisano dziatan niepozadanych w przypadku
zaszczepienia przewleklych nosicieli antygenu HBs lub o0s6b z zabezpieczajagcym
mianem przeciwciat anty-HBs [20].

Doswiadczalnie ustalono, ze ochronne miano przeciwcial anty-HBs po
szczepieniu przeciw wzw typu B wynosi > 10 IU/] [46]. Po zastosowaniu szczepionki
rekombinowanej miana takie uzyskuje 90-100% szczepionych [62]. Jest jednak
znaczna grupa osob, w tym z niektérymi chorobami przewlekltymi, ktérzy nie
wytwarzaja pozadanego miana przeciwcial.

I tak gorsza odpowiedz na szczepienie wystepuje u oséb w podesztym wieku, u
ptci meskiej, w otytosci, u palaczy tytoniu, u chorych z przewlektymi chorobami nerek,
cukrzyca, alkoholowa chorobg watroby, zakazeniem HIV, immunosupresjg
spowodowana chorobg lub lekami. Ochronnego miana przeciwcial mozna takze nie
uzyska¢ z powodu btedow metodycznych, jak w przypadku nieprawidlowego podania
szczepionki, ztego jej przechowywania lub stosowania po uplywie terminu waznosci
[62]. Wykazano rowniez, zwlaszcza w populacji chorych hemodializowanych i

zakazonych HIV, zalezno$¢ pomigdzy odpowiedzia na szczepienia a uktadem

25



antygenow zgodnosci tkankowej. Brak odpowiedzi na immunizacj¢ antygenem HBs
jest znamiennie cze¢$ciej skojarzony z obecnoscia HLA DR3, DR7 i DQ2 [3, 104, 137].
Obecnos¢ antygenu HLA DR7 wspoétistnieje z wysokim stezeniem TNF alfa, ktore
rowniez koreluje z brakiem odpowiedzi na szczepienie [43]. W grupie tej opisano
réwniez czgstsze wystepowanie pojedynczego antygenu HLA-A1 i/lub HLA-BS8 i/lub
Cw4 w uktadzie homozygotycznym [121]. Osoby nie reagujace na szczepienia czesciej
wykazujg brak allelu HLA A2, od ktorego zalezy potencjalna zdolno$¢ do odpowiedzi
limfocytow T cytotoksycznych na antygeny powierzchniowe HBV [116, 138].

Nie ma jednoznacznej odpowiedzi na pytanie czy konieczne i kiedy jest
podawanie dawek przypominajacych szczepionki. Dynamika spadku ochronnego miana
przeciwcial anty-HBs jest osobniczo zmienna, zalezy od jego warto$ci wyjsciowych
oraz zastosowanego schematu immunizacji. Miano ochronne przeciwcial moze
utrzymywac si¢ kilkanas$cie lat [86, 139, 141, 153]. Ponadto u os6b z niskimi mianami
anty-HBs 1 u tych, ktore je utracily po prawidlowym szczepieniu, nowa ekspozycja na
zakazenie HBV wyzwala natychmiastowa produkcje przeciwcial, zanim jeszcze
namnozy si¢ czynnik zakazny i1 rozwinie si¢ choroba. Dzieje si¢ tak dzigki zdolnosSci
antygenu HBs wzbudzania trwatej odporno$ci poprzez pobudzenie limfocytow T. Na
tej drodze indukcji powstaja komorki pamigei immunologicznej odpowiedzialne za
wieloletniag odporno$¢, a pobudzone limfocyty T pomocnicze (Th) powoduja
uaktywnienie limfocytow B, w wyniku czego dochodzi do produkcji swoistych anty-
HBs [15, 34, 44, 150, 140]. Tak dzieje si¢ u 0s6b zdrowych, natomiast u pacjentow
przewlekle chorych oraz z niedoborami odporno$ci nie mozna by¢ pewnym, ze pamigé
immunologiczna bedzie wystarczajaca w sytuacjach, gdy poziom przeciwcial begdzie
nizszy od ochronnego. Dlatego Polski Program Szczepien Ochronnych na rok 2005
oraz WHO 1 CDC zalecaja podawanie dawek przypominajacych szczepionki u

przewlekle chorych, np. pacjentow dializowanych lub z AIDS [16, 17, 18, 89, 146].
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2. Cele pracy

Celem pracy jest:

1.

Ocena skuteczno$ci standardowego szczepienia przeciw wirusowemu

zapaleniu watroby typu B u chorych zakazonych wirusem HIV.

Ocena skuteczno$ci szczepienia dodatkowymi dawkami szczepionki u
chorych, ktorzy nie osiagneli ochronnego miana przeciwcial anty-HBs po

standardowym szczepieniu.
Analiza wplywu na odpowiedZ poszczepienng takich czynnikow, jak: wiek i
pte¢ chorych, dodatkowe zakazenie HCV, zaawansowanie zakazenia HIV,

leczenie antyretrowirusowe.

Ocena wptywu szczepienia przeciw wirusowemu zapaleniu watroby typu B na

przebieg zakazenia HIV.
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3. Material i metodyka

Grupa badana

Badania przeprowadzono w grupie 54 osob dorostych zakazonych wirusem
HIV, pacjentow Poradni Nabytych Niedoborow Odpornosci przy Klinice Chordb
Zakaznych Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie.

Grupe stanowito 20 kobiet (37%) oraz 34 m¢zczyzn (63%) w wieku od 20 do 64
lat (Srednia 35 lat). Dziewigtnastu chorych (35,%) byto w wieku od 20 do 30 lat, 22
chorych (40,7%) w wieku od 31 do 40 lat, 13 chorych (24,1%) w wieku powyzej 40 lat.
Roznice te nie byty statystycznie znamienne ( > 0,05) (Tab. II)

Grupa kontrolna

W grupie kontrolnej byto 56 zdrowych, dorostych ochotnikow, w tym 31 kobiet
(55,4%) 1 25 mezczyzn (44,6%) w wieku od 20 do 58 lat (Srednia 34,5 lat).
Dwadziescia trzy osoby (41,1%) byly w wieku od 20 do 30 lat, 19 oséb (33,9%) w
wieku od 31 do 40 lat, 14 osob (25%) w wieku powyzej 40 lat. Roznice te nie byly
statystycznie znamienne (p > 0,05) (Tab. II).

Zakazenie HIV u os6b w grupie kontrolnej wykluczono przy pomocy

oznaczenia przeciwciat anty-HIV (test ELISA).

Tabela II. Charakterystyka demograficzna badanych grup

Wiek (lata) Ple¢

Grupa N : : :
x £ SD min - max Mezczyzni Kobiety

Badana 54 35,0+9,0 20— 64 34 | (63,0%) | 20 | (37,0%)

Kontrolna | 56 | 345+9,6 | 20-58 25 | (44,6%) | 31 | (55,4%)

Istotno$¢ roéznic NS NS

Objasnienia: x + SD — warto$¢ srednia + odchylenie standardowe

NS — roznica nieistotna statystycznie
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Metodyka
W obu badanych grupach na podstawie testow serologicznych wykluczono

zakazenie wirusem HBV; HBsAg, anty-HBs i anty-HBc IgG oznaczone metodg ELISA
byly nieobecne.

Wszystkie osoby z grupy badanej 1 kontrolnej szczepiono przeciw wzw typu B
preparatem HBvaxPro firmy Merck Sharp & Dohme w dawce zarejestrowanej dla osob
dorostych, tj. 10 pg antygenu HBs na dawke. Szczepionke podawano domigsniowo w
migsien naramienny trzykrotnie wedtug schematu 0 — 1 — 6 miesigcy.

Ponadto grupie chorych zakazonych HIV, ktérzy po trzeciej dawce szczepionki
nie uzyskali ochronnego miana przeciwciat anty-HBs (10 1U/1), podawano dodatkowe
pojedyncze dawki w odstgpach jednomiesiecznych, maksymalnie do trzech razy.

Stezenie przeciwciat anty-HBs w surowicy krwi oznaczano metodg ELISA po
4-5 tygodniach od podania kazdej dawki szczepionki komercyjnym testem Elecsys
1010/2010 firmy Roche na aparacie Modular Analictics E170, ktérego czuto$¢ i
swoisto$¢ byta bliska 100%.

Oceng skuteczno$ci immunizacji przeprowadzono w odniesieniu do
minimalnego zabezpieczajacego miana przeciwciatl anty-HBs (> 10 1U/I) oraz w pelni
zabezpieczajacego (> 100 TU/1) [114].

U chorych zakazonych HIV oceniano takze przebieg choroby w trakcie
immunizacji: oznaczano liczbe limfocytow CD4 1 CDS8 jeden miesigc po kazdej dawce
szczepionki 1 wiremi¢ HIV jeden miesigc po trzeciej dawce szczepionki.

Wszystkie badania laboratoryjne, w tym takze serologiczne wykonywano w
Zaktadzie Diagnostyki Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie (kierownik: prof. dr
hab. Jerzy Naskalski).

Analize subpopulacji limfocytow T CD4+ 1 CD8+ we krwi obwodowe;j
prowadzono metodg cytometrii przeptywowej w Pracowni Wirusologii Zaktadu
Mikrobiologii Klinicznej Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego w Krakowie
(kierownik: prof. dr hab. Marek Zembala). W analizie tej ocen¢ odsetka subpopulacji
limfocytow T CD4+ 1 CD8+ faczono z jednoczesnym okresleniem bezwzglednej liczby
tych komorek, co pozwolito z jednej strony na zminimalizowanie ilo$ci potrzebnego do
badan materialu klinicznego, a z drugiej na zredukowanie btedu pomiaru liczby
komorek wynikajacego z uzycia standardowej metody dwuplatformowej. W tym celu
pobierano od chorego do plastikowych proboéwek zawierajacych EDTA 50 ul petne;j

krwi 1 nastgpnie inkubowano 15 minut w temperaturze pokojowej w probowkach
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TruCount (BD Biosciences Immunocytometry System, San Jose, CA, USA) ze
znakowanymi fluorescencyjnie przeciwcialami monoklonalnymi anty-CD3 PerCP,
anty-CD4 FITC, anty-CD8 PE (CD4/CD8/CD3 TriTEST, BD Biosciences) wg
instrukcji producenta. Nastepnie w celu usunig¢cia erytrocytow do probowek dodawano
450 pl buforu lizujacego (FACS Lysing Solution, BD Biosciences) i1 probki
inkubowano 15 minut w temperaturze pokojowej. Po lizie erytrocytow komorki
analizowano w cytometrze przeptywowym FACSCalibur (BD Biosciences) w
programie MultiSET (BD Biosciences), kazdorazowo rejestrujac dane z 10 000
limfocytow CD3+. Wynik analizy stanowit odsetek limfocytow CD3+CD4+ i
CD3+CD8+ sposrdéd wszystkich limfocytow CD3+. Zastosowanie metody ,,Lyse no
wash” oraz uzycie probowek TruCount, zawierajacych jako wzorzec wewnetrzny
doktadnie okreslong liczb¢ mikrokuleczek (beads), dodatkowo pozwolito na podanie
liczby komorek w 1 pl badanej probki krwi (metoda jednoplatformowa) [23].

[losciowe oznaczenie RNA wirusa HIV w osoczu krwi obwodowej pacjentow
wykonywano za pomocg testu amplifikacji kwasu nukleinowego in vitro aparatem
COBAS AMPLICOR HIV-1 MONITOR TEST, version 1.5 (Roche Diagnostics) w
Laboratorium Specjalistycznym Katedry i1 Kliniki Choréb Zakaznych AM we
Wroctawiu (kierownik: dr Malgorzata Zalewska). Test ten za pomoca technologii
reakcji fancuchowej polimerazy (PCR) umozliwia oznaczenie ilosciowe HIV-1 RNA w
zakresie 50 — 750 000 kopii/ml. Badanie opiera si¢ na pigciu gléwnych procesach:
przygotowane probki, odwrotna transkrypcja docelowego RNA w celu utworzenia
komplementarnego DNA (cDNA), amplifikacja PCR docelowego cDNA =z
wykorzystaniem primeréw swoistych dla HIV-1, hybrydyzacja amplifikowanego
produktu z sondami oligonukleotydowymi swoistymi dla celu oraz wykrycie

zwigzanych z sondami zamplifikowanych produktéw za pomoca kolorymetrii.
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Metody statystyczne

Analizg statystyczng zebranego materialu przeprowadzono przy pomocy
nastepujacych testow nieparametrycznych:

— test Manna-Whitneya do poréwnywania miana anty-HBs i innych oznaczanych
parametréw w dwoch grupach,

— test Kruskal-Wallisa do poréwnywania miana anty-HBs i innych oznaczanych
parametrow w 3 grupach,

— test Wilcoxona do porownywania oznaczen liczby limfocytow CD4, CD8, wiremii
HIV po kolejnych dawkach szczepienia z wynikami przed szczepieniem,

— test niezalezno$ci Chi2 w celu poszukiwania zwigzku pomigdzy uzyskanym
mianem anty-HBs a stanem chorych wg poszczegdlnych 2 lub 3 kategorii
oznaczanych parametrow. Test niezaleznosci Chi2 obliczano wigc dla tablic
dwudzielczej oraz trdjdzielczej. W przypadku stwierdzenia warto$ci oczekiwanych
mniejszych niz 5 stosowano poprawke Yatesa,

— test frakcji dla porownania dwoch czestoSci wystgpowania wyrazonych
procentowo.

Ponadto oznaczono wspoétczynnik korelacji liniowej r Pearsona dla oceny
wspolzaleznosci  liniowej pomiedzy mianem anty-HBs po kolejnych dawkach
szczepienia a oznaczang przed szczepieniem liczbg limfocytow CD4 i CDS8 oraz z
historii choroby najnizsza liczbg limfocytow CD4 i maksymalng wiremig HIV.

Uzyskane wyniki przedstawiono w formie tabel i wykresow stupkowych oraz
liniowych. Na wykresach liniowych zaznaczono ,,wasami” odchylenia standardowe. Za
statystycznie znamienny poziom istotnosci roznic przyj¢to wartos¢ p < 0,05.

W pracy przyjeto nastgpujace oznaczenia: NS - rdznica nieznamienna
statystycznie, X - $§rednia arytmetyczna i SD - odchylenie standardowe.

Obliczenia wykonano z uzyciem pakietu statystycznego STATISTICA 6.0.
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4. Wyniki

Zakazenie HIV u chorych z grupy badanej rozpoznano migdzy 1990 a 2005
rokiem na podstawie obecno$ci przeciwcial anty-HIV we krwi obwodowej (test

ELISA), potwierdzonych testem Western-blot (Ryc. 7).

Liczba pacjentow
— -
2] (=] o N
1 1 1 1

H
1

Rycina 7. Liczba badanych chorych z rozpoznanym zakazeniem HIV w

poszczeg6lnych latach

Charakterystyke chorych wlaczonych do badania przedstawiono w tabelach III,
IViV.

Trzydziestu dwoch chorych (59,6%), w tym 22 mezczyzn 1 10 kobiet, byto w
trakcie leczenia antyretrowirusowego (HAART) trwajacym od 6 miesigcy do 4 lat. U
19 o0s6b (35,2%) wystepowalo jednoczesnie przewlekte wzw typu C (Tab. III).

Zaawansowanie zakazenia HIV okreslono na podstawie danych z historii
choroby (najnizsza warto$¢ limfocytow CD4, najwyzsza wiremia HIV, przebycie
chorob wskaznikowych AIDS) oraz stanu odpornosci chorych w chwili rozpoczegcia
szczepienia (liczba limfocytow CD4, CD8, stosunek CD4/CD8, wiremia HIV we krwi

obwodowej).
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U 11 chorych (20,4%) wystepowaty w przesztosci choroby wskaznikowe AIDS.
Byly to: gruzlica pluc, nawracajace bakteryjne zapalenie ptuc, pneumocystozowe
zapalenie ptuc, grzybica przelyku, migsak Kaposiego 1 posocznica salmonellozowa
(Tab. III).

U 7 chorych (13%) w momencie rozpoczg¢cia szczepienia liczba limfocytow
CD4 we krwi obwodowej byta nizsza niz 200 kom./pul, u 37 chorych (68,5%) wynosita
od 200 do 500 kom./pul, u 10 chorych (18,5%) byla wyzsza niz 500 kom./pul. Wiremia
HIV w osoczu u 48 chorych (88,9%) byla nizsza niz 10 000 kopii/ml, u 6 chorych
(11,1%) byta pomigdzy 10 000 i 50 000 kopi/ml, u nikogo nie przewyzszata 50 000
kopii/ml (Tab. III).

Wedtug danych z historii choroby pacjentow stwierdzono, ze u 23 chorych
(42,6%) najnizsza liczba limfocytow CD4 wynosita ponizej 200 kom./ul, u 25 chorych
(46,3%) miescita si¢ w zakresie 200-500 kom./ul, u 6 chorych (11,1%) wynosila
powyzej 500 kom./pl. Natomiast najwyzsza wiremia HIV odnotowana w przesztosci to:
u 12 chorych (22,2%) ponizej 10 000 kopii/ml, u 11 chorych (20,4%) pomiedzy 10 000
150 000 kopii/ml, u 31 chorych (57,4%) powyzej 50 000 kopii/ml (Tab. III).

U zZadnego chorego objetego badaniem na podstawie badania podmiotowego,
przedmiotowego oraz badan laboratoryjnych nie stwierdzono innych zaburzen (Tab. IV

%)
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Tabela III. Charakterystyka grupy badane;j

Grupa badana Istotnoéé
Catos¢ Mgzczyzni Kobiety oanic’
(n=54) (n=34) (n=20)
20-30lat | 19 | (352%) | 11 | (32,4%) | 8 | (40%)
Wiek 31-401at | 22 | (40,7%) | 13 | (38,2%) | 9 | (45%) NS
>40 lat 13 | (24,1%) | 10 | (29,4%) | 3 | (15%)
Obecnoé¢ anty-HCV 19 | (35,2%) | 11 | (32,4%) | 8 | (40%) NS
Leczenie HAART 32 | (59,6%) | 22 | (64,7%) | 10 | (50%) NS
ngfﬁfg&‘ﬁgﬁ . 11 ] 04%) | 9 | 265%) | 2 | (10%) | NS
<200 71 (13%) | 6 | (85,7%) | 1 |(14,3%)
(kfn?ful) 200-500 | 37 | (68,5%) | 23 | (62,2%) | 14 | (37.8%)| NS
>500 10 | (18,5%) | 5 | (50%) | 5 | (50%)
CD4 <200 23 | (42,6%) | 19 | (55,9%) | 4 | (20%)
min** 200-500 | 25 | (46,3%) | 12 | (353%) | 13 | (65%) | p=0,037
(kom./ul) >500 6 | 1,1%) | 3 | (8,8%) (15%)
<05 27 | (50%) | 20 | (58,8%) | 7 | (35%)
CD4/CDS 0,5-1 22 | (40,7%) | 12 | (35,3%) | 10 | (50%) NS
>1 50 093%) | 2 | (5.9%) | 3 | (15%)
<10tys. 48 | (88,9%) | 31 | 91,2%) | 17 | (85%)
g{?}’);ﬁﬁ 10tys.-50tys. (11,1%) | 3 | (8,8%) | 3 | (15%) NS
>50tys. 0%) | 0 | (0%) (0%)
HIV RNA <10tys. 12 | (22,2%) | 7 | (20,6%) (25%)
max*** | 10tys.-50tys. | 11 | (20,4%) | 6 | (17,6%) (25%) NS
(kopii/ml) >50tys. 31 | (57,4%) | 21 | (61,8%) | 10 | (50%)

* Przebyte choroby wskaznikowe AIDS: gruzlica ptuc, grzybica przelyku, pneumocystozowe zapalenie

pluc, miesak Kaposiego, posocznica salmonellozowa, nawracajgce zapalenie ptuc

** Najnizsza liczba limfocytow CD4 wg danych z historii choroby

*** Najwyzsza wartos¢ wiremii HIV wg danych z historii choroby

# dotyczy mezczyzni vs kobiety
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Tabela IV. Liczba limfocytéw CD4, CDS8 1 CD3 we krwi chorych grupy badanej przed

rozpoczeciem szczepienia

Grupa badana
Catos¢ Mgzczyzni Kobiety Istotno$¢
(n=54) (n=34) (n=20) roéznic
x £ SD x £ SD x £ SD
(min — max) (min — max) (min — max)
3734+ 1196,1 | 341,8+188,9 | 4269 +201,3
CD4 (kom./ul) (99 — 989) (99 — 870) (190 — 989) NS
7333+213,8 | 757,6+239.9 | 692,1+157,3
CD8 (kom./ul) (280 — 1280) (280 — 1280) (424 —1211) NS
0,55 + 0,32 0,50 £ 0,31 0,64 = 0,33
CD4/CD3 (0,08 — 1,45) (0,08 — 1,45) (0,26 — 1,44) NS
1142,64280,7 | 11,455 +305,6 | 1137,3 +240,0
CD3 (kom./ul) (664 — 1812) (664 — 1812) (774 — 1564) NS
. 276,9+217,6 | 233,1+£199,3 | 351,3+232,0
CD4 min (kom./pl) (5 — 989) (5 — 789) (18 — 989) NS
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Tabela V. Wyniki badan laboratoryjnych w grupie badanej i kontrolne;j

Grupa badana (n=54) Grupa kontrolna (n=56)

X SD min max X SD min | max P
Leukoeyty | 5 0751 1301 | 3.92 | 8.69 | 5003 | 1204 | 412 | 791 | Ns
(x107/ul)

Erytroeyty | 4 449 | 0570 | 3.5 | 545 | 4.630 | 0,616 | 3.55 | 545 | NS
(x10°/ul)

Hemoglobina 14,6 1.6 11,1 | 17.1 | 145 1,6 | 11,5 | 16,8 NS
(g/dl)
Hmi?/';‘ikr“ 420 | 44 | 375 | 515 | 41,6 | 3,0 | 373 | 477 | NS
Phytkikiwi | 2500 | 67,6 | 125 | 323 |208,1 | 60,1 | 183 | 360 | Ns
(x107/ul)
AIAT
335 | 194 | 8 | 88 | 236 | 96 | 8 | 41 |p=0,001
(IU/1)
AsSpAT —
aun 30,7 | 142 | 12 | 74 | 245 | 93 | 12 | 35 | p=0,01
Bilirubina 11,1 | 42 | 44 | 225 | 11,5 | 43 | 44 | 17,5 NS
(umol/l)
Mocznik 4.8 1.4 2.5 8.1 49 1,3 2,5 8,1 NS
(mmol/l)
Kreatynina
90,2 | 15,8 63 121 | 92,7 | 14,6 63 118 NS
(nmol/l)
Glukoza 4.9 0,5 3.8 6,1 48 0,6 3.8 6 NS
(mmol/l)

Nie stwierdzono statystycznie znamiennych roéznic (p > 0,05) pomiedzy grupa
badang i kontrolng w zakresie wybranych badan laboratoryjnych, czyli leukocytow,
erytrocytow, hemoglobiny, hematokrytu, ptytek krwi, bilirubiny, mocznika, kreatyniny
1 glukozy (Tab. V). Statystycznie znamienne roznice pomiedzy grupa badang i
kontrolng wystepowaty w zakresie aktywno$ci aminotransferaz AIAT (p=0,001) i
AspAT (p=0,01). W grupie badanej $rednie warto$ci AIAT byty znamiennie wyzsze niz
w grupie kontrolnej, odpowiednio 33,5 TIU/l i 23 TU/l; réwniez $rednie wartosci AspAT
byly znamiennie wyzsze w grupie badanej niz w grupie kontrolnej (odpowiednio
30,7 TU/1 1 24,5 TU/l). Nalezy jednak podkresli¢, ze pomimo tych roznic, $rednie
aktywnos$ci badanych aminotransferaz miescity si¢ w granicach normy laboratoryjnej

(AIAT do 40 TU/L, AspAT do 37 TU/L).
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Charakterystyke ochotnikow z grupy kontrolnej wiaczonych do badania

przedstawiono w tabelach V, VIi VIIL.

Na podstawie liczby limfocytow CD4 i stosunku CD4/CD8 we krwi obwodowe;j

stwierdzono prawidtowy stan odpornosci u ochotnikow. U wszystkich badanych liczba

limfocytow CD4 wynosila powyzej 500 kom./ul, a stosunek CD4/CD8 byt powyzej

jeden (Tab.

Na

VI, VII).

podstawie

badania

podmiotowego,

przedmiotowego

oraz

badan

laboratoryjnych nie stwierdzono u ochotnikow chorob przewlektych, w tym takze

zakazenia HCV (Tab. VI).

Tabela VI. Charakterystyka grupy kontrolnej

Grupa kontrolna

— — - Istotnos¢
Calos¢ Mezczyzni Kobiety rbznic
(n=56) (n=25) (n=31)
20-301at | 23 | (41,1%) | 11 | (44,0%) | 12 | (38,7%)
Wiek 31-401at | 19 | (33,9%) 6 (24,0%) | 13 | (41,9%) NS
>40 lat 14 | (25,0%) 8 (32,0%) 6 |(19,4%)
Obecnos¢ anty-HCV 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) NS
<200 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
D4 200-500 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) NS
(kom./ul) ° ° °
>500 56 | (100%) | 25 (100%) | 31 | (100%)
<0,5 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
CD4/CD8 0,5-1 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) NS
>1 56 | (100%) | 25 (100%) | 31 | (100%)

37




Tabela VII. Liczba limfocytéw CD4, CD8 i CD3 we krwi 0s6b grupy kontrolnej przed

rozpoczeciem szczepienia

Grupa kontrolna
Catosc¢ Mezczyzni Kobiety Istotnos¢
(n=56) (n=25) (n=31) roéznic
x £ SD x +SD x £ SD
(min — max) (min — max) (min — max)
769,7+203,1 | 802,1+£2253 | 7435+ 182,9
CD4 (kom./u) | 504 _ 1228) (545 — 1228) (504 — 1062) NS
4233+ 77,6 4210+ 92,1 4252 + 65,1
CD8 (kom./ul) (270 — 651) (270 — 651) (285 — 590) NS
1,85+ 0,50 1,97 0,59 1,76 + 0,41
CD4/CD8 (1.06-3.18) | (1.06-3.18) | (1.09-2.77) NS
13842 + 13489 | 16368+ 1999.4 | 1180,5 + 204,8
CD3 (kom/ul) 1~ g9 " 11156) | (913 - 11156) (809 — 1230) NS
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Po pierwszej dawce szczepionki nie stwierdzono statystycznie znamiennych
r6znic w zakresie miana anty-HBs w surowicy krwi chorych grupy badanej (4,3 1U/1) i
grupy kontrolnej (9,3 IU/l). Po drugiej dawce szczepionki wystapita statystycznie
znamienna réznica pomiedzy grupg badang (45,2 IU/l) i kontrolng (117,5 TU/1) w
warto$ciach miana anty-HBs (p = 0,026). Po trzeciej dawce szczepionki srednie miana
anty-HBs ulegty istotnemu zwigkszeniu w obu grupach, z tym ze w grupie badanej byly
statystycznie znamiennie nizsze (303,5 IU/I) niz w grupie kontrolnej (639,7 TU/)
(p<0,001) (Ryc. 8).

Ogoétem ochronne miana anty-HBs (powyzej 10 IU/l) po trzeciej dawce
szczepionki osiggnely 52 osoby (92,9%) z grupy kontrolnej i 34 chorych (63%)
zakazonych HIV. Miano anty-HBs powyzej 100 IU/l w grupie kontrolnej (80,4%)
wystepowalo okoto 2 razy czesciej niz w grupie badanej (46,3%), a roznice te byly

statystycznie znamienne na poziomie p < 0,001 (Ryc. 9).
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Rycina 8. Miano anty-HBs w surowicy krwi u oséb grupy badanej 1 kontrolnej

po kolejnych dawkach szczepionki
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Rycina 9. Czesto$¢ wystepowania roznego miana anty-HBs (3 zakresy) po

trzeciej dawce szczepionki u 0s6b grupy badanej i kontrolne;j
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Aczkolwiek w grupie badanej kobiety uzyskaty wyzsze miana anty-HBs niz
mezezyzni — najwigksza rdznica wystepowata po trzeciej dawce - to nie byly one
statystycznie istotne. Srednia warto$¢ miana anty-HBs po trzeciej dawce w grupie
kobiet wynosita 352,7 IU/1, za$ w grupie mezczyzn 274,5 TU/1 (Ryc. 10).

Ochronne miano przeciwcial po trzeciej dawce szczepionki uzyskalo 70%
kobiet 1 58,8% mezczyzn, natomiast anty-HBs powyzej 100 IU/1 stwierdzono u 50%
kobiet 1 44% mezczyzn, nie byly to jednak rdznice statystycznie istotne (Ryc. 11).

W  grupie kontrolnej po kolejnych dawkach szczepienia stwierdzono
statystycznie znamiennie wyzsze miano anty-HBs w grupie kobiet. I tak, po pierwszej
dawce wynosito ono 15,5 IU/1 u kobiet, zas 4,6 1U/l u me¢zczyzn (p = 0,022); po
drugiej dawce odpowiednio 188,5 TU/l i 29,4 TU/l (p < 0,001), a po trzeciej dawce
792,9 1U/1 1 449,8 IU/I (p = 0,002) (Ryc. 12).

Ochronne miano anty-HBs po trzeciej dawce uzyskato 100% kobiet z grupy
kontrolnej, w tym u 93,5% miano to przewyzszalo 100 IU/I. Natomiast po trzeciej
dawce ochronne miano anty-HBs uzyskato 84% mezczyzn, a jedynie u 64% miano to

przewyzszato 100 U/l (p = 0,015) (Ryc. 13).
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Rycina 10. Miano anty-HBs w surowicy krwi po kolejnych dawkach

szczepionki u chorych grupy badanej w zaleznosci od ptci
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11. Czestos¢ wystepowania roznego miana anty-HBs (3 zakresy) po

trzeciej dawce szczepionki u chorych grupy badanej w zaleznosci od pici
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Rycina 12. Miano anty-HBs w surowicy krwi po kolejnych dawkach

szczepionki u osob grupy kontrolnej w zaleznosci od pici
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Rycina 13. Cze¢sto$¢ wystepowania roznego miana anty-HBs (3 zakresy) po

trzeciej dawce szczepionki u 0séb grupy kontrolnej w zalezno$ci od pici
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Zarobwno w grupie zakazonych HIV, jak 1 w grupie kontrolnej analiza
odpowiedzi poszczepiennej po kolejnych dawkach szczepionki nie wykazata
statystycznie znamiennych réznic pomie¢dzy chorymi w trzech grupach wiekowych
(Ryc. 14, 15, 16, 17).

W grupie zakazonych HIV najgorzej na szczepienie odpowiedzieli chorzy w
wieku powyzej 40 rz. I tak, ochronne miano przeciwciatl osiagneto zaledwie 44,2%
pacjentdéw, a anty-HBs powyzej 100 IU/l1 36,5% pacjentow. Badani chorzy w wieku od
31 do 40 lat uzyskali ochronne miano przeciwciat w 72,7%, w tym anty-HBs powyze;j
100 IU/1 uzyskato 59,1% chorych. U pacjentow w wieku od 20 do 30 lat odpornos¢
poszczepienng stwierdzono u 63,1%, za§ miano anty-HBs powyzej 100 TU/1 u 36,8%
(Ryc. 15).

W grupie kontrolnej czgsto$¢ wystepowania ochronnego miana anty-HBs
malata wraz z wiekiem 1 wynosita: w grupie 20-30 lat - 100%; 31-40 lat — 94,8%, a w
grupie powyzej 40 lat - 78,6%. Podobnie czestos¢ wystgpowania miana anty-HBs
powyzej 100 IU/l malata z wiekiem i wynosita odpowiednio: 95,7%, 73,7% 1 64,3%
(Ryc. 17).
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Rycina 14. Miano anty-HBs w surowicy krwi po kolejnych dawkach

szczepionki u chorych grupy badanej w zaleznosci od wieku
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Rycina 15. Czgstos¢ wystgpowania réznego miana anty-HBs (3 zakresy) po

trzeciej dawce szczepionki u chorych grupy badanej w zaleznosci od wieku
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Rycina 16. Miano anty-HBs w surowicy krwi po kolejnych dawkach

szczepionki u oséb grupy kontrolnej w zaleznosci od wieku
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Rycina 17. Czgstos¢ wystgpowania réznego miana anty-HBs (3 zakresy) po

trzeciej dawce szczepionki u 0s6b grupy kontrolnej w zaleznosci od wieku
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W grupie badanej $rednie warto$ci miana anty-HBs po kolejnych dawkach
szczepionki nie zalezaly od wystepowania zakazenia HCV, przy czym chorzy z tym
zakazeniem mieli po kazdej dawce szczepienia nieznacznie wyzsze miano anty-HBs
(Ryc. 18).

Po trzeciej dawce szczepienia ochronne miano anty-HBs uzyskalo 62,9%
chorych bez zakazenia HCV 1 63,1% z zakazenie HCV, w tym anty-HBs powyzej 100
IU/1 uzyskato odpowiednio 42,9% i 52,6% chorych (p > 0,05) (Ryc. 19).

400 7 —o— bez infekcji HCV NS
350 - —=—infekcja HCV

300

250

anty-HBs (1U/1)

200 -

150 A

100 -

50 -

1 2 3

Badanie po szczepieniu

Rycina 18. Miano anty-HBs w surowicy krwi po kolejnych dawkach
szczepionki w grupie chorych z infekcjg HCV 1 bez infekcji HCV
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Rycina 19. Czgstos¢ wystgpowania réznego miana anty-HBs (3 zakresy) po
trzeciej dawce szczepionki u chorych zakazonych HIV w zalezno$ci od

wystepowania infekcji HCV



Wyzsze miano przeciwcial anty-HBs w grupie badanej uzyskali chorzy

nieleczeni antyretrowirusowo. Ochronne miano uzyskato 72,7% nieleczonych 1 56,3%

leczonych antyretrowirusowo, a miano anty-HBs powyzej 100 1U/l uzyskato 59,1%

nieleczonych 1 37,5% leczonych. Réznice te byly jednak nieznamienne statystycznie

(Ryc. 20, 21).
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Badanie po szczepieniu

Rycina 20. Miano anty-HBs w surowicy krwi po kolejnych dawkach

szczepionki w grupie chorych zakazonych HIV leczonych i nieleczonych

antyretrowirusowo
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Rycina 21. Czgstos¢ wystgpowania réznego miana anty-HBs (3 zakresy) po
trzeciej dawce szczepionki w grupie chorych zakazonych HIV leczonych i

nieleczonych antyretrowirusowo



Chorzy zakazeni HIV z liczba limfocytow CD4 ponizej 200 kom./ul uzyskali
znamiennie nizsze miana przeciwcial anty-HBs po kazdej dawce szczepionki w
poréwnaniu z chorymi z wyzszg liczbg limfocytow CD4 (Ryc. 22).

Ochronne miano anty-HBs uzyskato 14,3% chorych z liczbg CD4 ponizej 200
kom./ul, 75,7% z liczbag CD4 wyzsza od 200, a nizsza od 500 kom./ul i 50% z liczba
CD4 powyzej 500 kom./ul. Anty-HBs powyzej 100 IU/l nie stwierdzono u zadnego
chorego z liczba limfocytoéw CD4 nizsza od 200 kom./ul, u 54,1% chorych z CD4 w
przedziale 200 - 500 kom./ul i u 50% chorych z liczbg CD4 wyzsza od 500 kom./ul
(p=0,015) (Ryc. 23).
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Rycina 22. Miano anty-HBs w surowicy krwi po kolejnych dawkach
szczepionki u chorych grupy badanej w zaleznos$ci od liczby limfocytéw CD4
w krwi
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Rycina 23. Cze¢sto$¢ wystepowania roznego miana anty-HBs (3 zakresy) po
trzeciej dawce szczepionki u chorych grupy badanej w zaleznos$ci od liczby

limfocytéw CD4 w krwi



Nie stwierdzono zaleznosci pomi¢dzy odpowiedzig poszczepienng a wielkoscig
stosunku limfocytow CD4/CD8. Pomimo braku statystycznej znamiennosci rdznic
najwyzsze Srednie miano przeciwcial anty-HBs po kazdej dawce szczepienia
uzyskiwali chorzy z CD4/CD8 przewyzszajagcym 1, a najnizsze chorzy z CD4/CDS§
ponizej 0,5 (Ryc. 24).

Ochronne miano przeciwcial uzyskato 55,5% pacjentow z CD4/CD8 ponizej
0,5, 72,7% z CD4/CD8 w przedziale od 0,5 do 1 oraz 60% z CD4/CDS8 powyzej 1.
Anty-HBs powyzej 100 IU/l uzyskalo odpowiednio 33,3%, 59,1% i 60% chorych.
Czestos¢ wystepowania miana ochronnego w analizowanych grupach nie rdéznila si¢

statystycznie (Ryc. 25).
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Rycina 24. Miano anty-HBs w surowicy krwi po kolejnych dawkach

szczepionki u chorych grupy badanej w zalezno$ci od wielkosci stosunku

liczby limfocytow CD4/CD8
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Rycina 25. Czgstos¢ wystgpowania réznego miana anty-HBs (3 zakresy) po
trzeciej dawce szczepionki u chorych grupy badanej w zaleznosci od wielkosci

stosunku liczby limfocytow CD4/CD8



Nie stwierdzono statystycznie znamiennych réznic w  odpowiedzi
poszczepienne] pomiedzy grupa chorych z wiremig HIV ponizej 10 tys. kopii/ml 1
grupg z wiremig HIV w przedziale 10 - 50 tys. kopii/ml (Ryc. 26).

Po trzeciej dawce szczepionki miano ochronne anty-HBs uzyskato 64,6%
chorych z wiremig HIV ponizej 10 tys. kopii/ml i 50% chorych z wiremig HIV w
zakresie 10 - 50 tys. kopii/ml, przy czym w tej grupie chorych u wszystkich z
pozytywna odpowiedzig poszczepienng stwierdzono miano anty-HBs powyzej 100
IU/], natomiast w grupie chorych z wiremig HIV ponizej 10 tys. kopii/ml u 45,8%.

Roznice te nie byty statystycznie znamienne (Ryc. 27).
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Badanie po szczepieniu

Rycina 26. Miano anty-HBs po kolejnych dawkach szczepionki u chorych

grupy badanej w zaleznosci od wielkosci wiremii HIV-RNA w surowicy krwi
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Rycina 27. Cze¢sto$¢ wystepowania roznego miana anty-HBs (3 zakresy) po
trzecie] dawce szczepionki w zalezno$ci od wielkosci wiremii HIV-RNA w

surowicy krwi
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Po pierwszej 1 drugiej dawce szczepionki chorzy z minimalng liczbg limfocytéw
CD4 (CD4min), odnotowang w przesztosci i dostepng w historii choroby, mniejsza niz
200 kom./ml uzyskiwali znamiennie nizsze miana przeciwciatl anty-HBs niz pacjenci z
wyzsza liczbg CD4min. Po trzeciej dawce szczepionki rdznice te zmniejszyty si¢ i nie
byly statystycznie znamienne (p < 0,001) (Ryc. 28).

Po trzeciej dawce odpornos¢ poszczepienng stwierdzono u 43,4% chorych z
liczba limfocytéw CD4min ponizej 200 kom./ul, u 80% z CD4min w przedziale od 200
do 500 kom./ul, oraz u 66,7% z CD4min powyzej 500 kom./pl. Miano anty-HBs
przewyzszajace 100 1U/l1 wystgpowato u 30,4% chorych z liczba limfocytow CD4min
ponizej 200 kom./ul, u 56% z CD4min wyzszym od 200 kom./ul 1 nizszym od 500
kom./ul, oraz u 66,7% z CD4min ponad 500 kom./ul (u wszystkich z pozytywna
odpowiedzig poszczepienng). Rdznice te jednak nie byly znamienne statystycznie (Ryc.

29).
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Badanie po szczepieniu

Rycina 28. Miano anty-HBs po kolejnych dawkach szczepionki u chorych
grupy badanej w zaleznosci od najnizszej liczby limfocytow CD4 we krwi wg

danych z historii choroby
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Rycina 29. Czgstos¢ wystgpowania réznego miana anty-HBs (3 zakresy) po
trzeciej dawce szczepionki u chorych grupy badanej w zaleznos$ci od najnizszej

liczby limfocytéw CD4 w krwi wg danych z historii choroby



Najwyzsze S$rednie wartoSci miana przeciwcial anty-HBs oznaczane po
kolejnych dawkach szczepienia uzyskali pacjenci z niskimi warto$ciami wiremii HIV w
historii choroby (HIV-RNAmax ponizej 10 tys. kopii/ml), najnizsze gdy wiremia HIV
w przesziosci byta wyzsza niz 50 tys. kopii/ml. Obserwowane rdznice nie byty
statystycznie istotne (Ryc. 30).

Ochronne miano anty-HBs po trzeciej dawce szczepionki stwierdzono u 83,3%
chorych z HIV-RNAmax ponizej 10 tys. kopii/ml, u 63,4% chorych z HIV-RNAmax w
przedziale od 10 do 50 tys. kopii/ml, oraz u 54,9% chorych z HIV-RNAmax powyzej
50 tys. kopii/ml. Miano anty-HBs ponad 100 IU/l uzyskato odpowiednio: 75%, 45,5% i
35,5% chorych. Pomimo, 1z zaznaczony byl spadek czestosci wystgpowania
ochronnego miana anty-HBs w kolejnych grupach chorych: z HIV-RNAmax ponizej
10 tys. kopii/ml, od 10 do 50 tys. kopii/ml i powyzej 50 tys./ml, to jednaj nie

stwierdzono statystycznie znamiennych réznic (Ryc. 31).
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Rycina 30. Miano anty-HBs w surowicy krwi po kolejnych dawkach
szczepionki u chorych grupy badanej w zaleznos$ci od maksymalnej wielkosci

wiremii HIV-RNA wg danych z historii choroby
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Rycina 31. Czestos¢ wystepowania réznego miana anty-HBs (3 zakresy) po
trzeciej dawce szczepionki u chorych grupy badanej w zaleznosci od

maksymalnej wielkos$ci wiremii HIV-RNA wg danych z historii choroby



Wystepowanie choréb wskaznikowych AIDS w przesziosci badanych chorych
miato istotny wplyw na ich odpowiedz immunologiczng po kazdej dawce szczepienia.
Juz po pierwszej dawce szczepionki w grupie pacjentow z chorobami wskaznikowymi
AIDS $rednie miano anty-HBs byto znamiennie nizsze niz u pacjentow bez tych chorob
(p = 0,05) i wynosito odpowiednio 1,5 i 5,1 IU/l. Réznica ta po kolejnych dawkach
szczepienia poglebiata si¢ i tak po drugiej dawce $rednie miano anty-HBs u pacjentow
z chorobami wskaznikowymi wynosito 4,7 1U/I 1 55,5 U/l u pacjentéw bez choréb
wskaznikowych (p = 0,004), a po trzeciej dawce 186,7 1U/l 1 333,3 TU/l (p = 0,05)
(Ryc. 32)

Ochronne miano przeciwcial po trzeciej dawce szczepionki uzyskato 69,8%
chorych bez chor6b wskaznikowych, natomiast tylko 36,4% pacjentow z chorobami
wskaznikowymi w wywiadzie. Miano anty-HBs powyzej 100 IU/l uzyskalo
odpowiednio 53,5% i 18,2% pacjentow. Réznice te byly na poziomie bliskim istotno$ci

(p = 0,08) (Ryc. 33).
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Rycina 32. Miano anty-HBs w surowicy krwi po kolejnych dawkach
szczepionki u chorych grupy badanej w zalezno$ci od wystepowania chorob

wskaznikowych AIDS
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Rycina 33. Czgstos¢ wystgpowania réznego miana anty-HBs (3 zakresy) po
trzeciej dawce szczepionki u chorych grupy badanej w zaleznosci od

wystepowania chorob wskaznikowych AIDS
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Po podaniu kolejnych dawek dodatkowych szczepionki u tych chorych
zakazonych HIV, ktorzy nie uzyskali ochronnego miana przeciwciat po standardowym
szczepieniu, liczba os6b uodpornionych, w tym takze z mianem anty-HBs powyzej 100
IU/1, wzrastala.

Po pierwszej dodatkowej dawce odsetek osob z anty-HBs powyzej 10 TU/I
wyniost 79,7% (43 chorych), po drugiej 87,1% (47 chorych), natomiast po trzeciej
90,7% (49 chorych). Miano anty-HBs ponad 100 1U/I uzyskalo odpowiednio 57,4%,
66,7% 1 79,6% chorych (Ryc. 34).
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90,7%

100+ 87,1%

751

501

254

szczepienie 1 dawka 2 dawka 3 dawka
podstawowe

Rycina 34. Czgsto$¢ wystepowania miana anty-HBs powyzej 10 TU/1 i powyzej 100
IU/1 po szczepieniu podstawowym i kolejnych dawkach dodatkowych u chorych grupy
badanej
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Po kolejnych dawkach dodatkowych szczepionki czgstos¢ wystepowania

ochronnego miana przeciwciat oraz anty-HBs powyzej 100 1U/I byta nieznamiennie

nizsza u m¢zezyzn niz u kobiet (Ryc. 35, 36).
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Rycina 35. Czgsto$¢ wystepowania anty-HBs powyzej 10 IU/l po szczepieniu
podstawowym 1 kolejnych dawkach dodatkowych u chorych grupy badanej w

zaleznosci od pflci
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Rycina 36. Czesto$¢ wystepowania anty-HBs powyzej 100 U/l po szczepieniu
podstawowym i kolejnych dawkach dodatkowych u chorych grupy badanej w

zalezno$ci od pici
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Analiza czgstosci  wystegpowania  odporno$ci  poszczepiennej — oraz
miana anty-HBs powyzej 100 IU/l u chorych zakazonych HIV w trzech grupach
wiekowych (do 30 lat, od 31 do 40 lat i powyzej 40 lat) nie wykazala statystycznie
znamiennych rdéznic pomig¢dzy grupami wiekowymi po kolejnych dawkach
dodatkowych szczepionki, jednakze najstabsza odpowiedz immunologiczng

obserwowano u chorych powyzej 40 roku zycia (Ryc. 37, 38).
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Rycina 37. Czgstos¢ wystepowania anty-HBs powyzej 10 U/l po szczepieniu
podstawowym 1 kolejnych dawkach dodatkowych u chorych grupy badane;j

zaleznosci od wieku
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Rycina 38. Czgstos¢ wystepowania anty-HBs powyzej 100 [U/1 po szczepieniu

podstawowym 1 kolejnych dawkach dodatkowych u chorych grupy badanej w

zaleznosci od wieku
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Rycina 39. Czesto$§¢ wystgpowania anty-HBs powyzej 10 IU/l po szczepieniu
podstawowym 1 kolejnych dawkach dodatkowych w zalezno$ci od wystgpowania

zakazenia HCV

Po kolejnych dawkach dodatkowych szczepionki czgstos¢ wystepowania
ochronnego miana przeciwciat byta nieznacznie wyzsza u chorych zakazonych HCV

(Ryc. 39).

67



O Grupa nieleczona
B Grupa leczona NS NS NS NS

95,5%

m o,
100 86.4% 90,9%

75+

50+

anty-HBs > 10 1U/l (%)

25+

szczepienie 1 dawka 2 dawka 3 dawka
podstawowe dawki dodatkowe

Rycina 40. Czestos¢ wystepowania anty-HBs powyzej 10 IU/l po szczepieniu
podstawowym 1 kolejnych dawkach dodatkowych w grupie leczonej 1

nieleczonej antyretrowirusowo

Po kolejnych dawkach dodatkowych szczepionki czgstos¢ wystepowania

ochronnego miana przeciwcial byla nieznacznie wyzsza u chorych nieleczonych

antyretrowirusowo (Ryc. 40).
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Rycina 41. Czgsto$¢ wystepowania anty-HBs powyzej 10 IU/l po szczepieniu
podstawowym 1 kolejnych dawkach dodatkowych w zaleznosci od liczby

limfocytow CD4 w krwi

Po kolejnych dawkach dodatkowych obserwowano roznice w odpowiedzi
poszczepiennej pomiedzy grupami chorych w zaleznosci od liczby limfocytow CD4 w
krwi obwodowej. Najstabsza odpowiedz wystgpowata u chorych z liczbg CD4 ponizej
200 kom./ul. Po pierwszej dawce rdznice te byly statystycznie istotne (p = 0,032), po

drugiej i trzeciej nieistotne (Ryc. 41).
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Rycina 42. Czg¢stos¢ wystepowania anty-HBs powyzej 10 U/l po szczepieniu

podstawowym 1 kolejnych dawkach dodatkowych w zaleznosci od wielko$ci

stosunku CD4/CD8

Nie stwierdzono statystycznie znamiennych réznic w  odpowiedzi

poszczepiennej po dodatkowych dawkach szczepionki pomigdzy chorymi z

wskaznikiem CD4/CD8 w 3 zakresach — ponizej 0,5, pomiedzy 0,5 a 1 i powyzej 1

(Ryc. 42).
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Rycina 43. Czgsto$¢ wystepowania anty-HBs powyzej 10 IU/l po szczepieniu
podstawowym i kolejnych dawkach dodatkowych w zalezno$ci od najnizsze;j

liczby limfocytéw CD4 we krwi wg danych z historii choroby

Po kolejnych dawkach dodatkowych nie stwierdzono statystycznie
znamiennych réznic w odpowiedzi poszczepiennej pomiedzy analizowanymi grupami
chorych wg najnizszej liczby limfocytow CD4 (CD4min) we krwi odnotowanej w

historii choroby, jednak najgorzej odpowiadali chorzy z CD4min ponizej 200 kom/ul
(Ryc. 43).
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Rycina 44. Czgsto$¢ wystepowania anty-HBs powyzej 10 IU/l po szczepieniu

podstawowym 1 kolejnych dawkach dodatkowych w zaleznosci od wielko$ci

wiremii HIV-RNA

Nie

stwierdzono  statystycznie

znamiennych

roéznic

w

odpowiedzi

poszczepiennej po dodatkowych dawkach szczepionki pomiedzy chorymi z wiremig

HIV-RNA ponizej 10 tys. kopii/ml oraz HIV-RNA pomiedzy 10 a 50 tys. kopii/ml

(Ryc. 44).
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Rycina 45. Czg¢stos¢ wystepowania anty-HBs powyzej 10 U/l po szczepieniu
podstawowym 1 kolejnych dawkach dodatkowych w zaleznosci od wielkosci

maksymalnej wiremii HIV wg danych z historii choroby

Nie stwierdzono statystycznie znamiennych réznic po kolejnych dawkach
dodatkowych szczepionki pomig¢dzy grupami chorych z maksymalng wiremig HIV
odnotowang w historii choroby (HIV-RNAmax): ponizej 10 tys. kopii/ml, od 10 do 50
tys. kopii/ml 1 powyzej 50 tys. kopii/ml. Najlepiej odpowiadali chorzy z HIV-RNAmax
ponizej 10 tys. kopii/ml, po pierwszej dawce dodatkowej wszyscy uzyskali ochronne

miano przeciwciat (Ryc. 45).
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Rycina 46. Czestos¢ wystepowania anty-HBs powyzej 10 IU/l po szczepieniu

podstawowym i kolejnych dawkach dodatkowych u zakazonych HIV w

zaleznosci od wystepowania choréb wskaznikowych AIDS

Nie stwierdzono statystycznie

znamiennych roéznic w odpowiedzi

poszczepiennej po dodatkowych dawkach szczepionki pomiedzy chorymi, u ktorych w

przesztosci wystepowaly choroby wskaznikowe AIDS i chorymi bez tych chorob w

wywiadzie (Ryc. 46).
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U zakazonych HIV liczba limfocytow CD4 we krwi w kolejnych badaniach
podczas szczepienia nie roznita si¢ statystycznie znamiennie od liczby limfocytéw CD4
oznaczonej przed szczepieniem (Ryc. 47).

W grupie chorych leczonych antyretrowirusowo obserwowano wzrost liczby
limfocytéw CD4 po kolejnych dawkach szczepienia. Po pierwszej dawce wzrost ten byt
statystycznie nieistotny (Srednio o okoto 9 komoérek w mikrolitrze), po drugiej i trzeciej
dawce statystycznie istotny na poziomie p < 0,001 (srednio odpowiednio o okoto 28 i
64 komorki w mikrolitrze) (Ryc. 48).

Natomiast w grupie chorych nieleczonych obserwowano statystycznie
znamienny (p < 0,001) spadek liczby limfocytow CD4 po kolejnych dawkach
szczepionki, po pierwszej dawce $rednio o okoto 12 komdrek w mikrolitrze, po drugiej

o okoto 57 komorek w mikrolitrze, po trzeciej o 75 komorek w mikrolitrze (Ryc. 49).
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Rycina 47. Zachowanie si¢ liczby limfocytow CD4 w krwi w kolejnych
badaniach u zakazonych HIV
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Rycina 48. Zachowanie si¢ liczby limfocytow CD4 w krwi w kolejnych

badaniach w grupie leczonej antyretrowirusowo
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Rycina 49. Zachowanie si¢ liczby limfocytéw CD4 w krwi w kolejnych

badaniach w grupie nieleczonej antyretrowirusowo
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U zakazonych HIV, w grupie chorych leczonych 1 nieleczonych

antyretrowirusowo liczba limfocytow CD8 we krwi w kolejnych badaniach podczas

szczepienia nie roéznita si¢ statystycznie znamiennie od liczby limfocytow CD8

oznaczonej przed szczepieniem (Ryc. 50, 51, 52).
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Rycina 50. Zachowanie si¢ liczby limfocytow CD8 w krwi w kolejnych
badaniach u zakazonych HIV
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Rycina 51. Zachowanie si¢ liczby limfocytéw CD8 w krwi w kolejnych

badaniach w grupie leczonej antyretrowirusowo
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Rycina 52. Zachowanie si¢ liczby limfocytéw CD8 w krwi w kolejnych

badaniach w grupie nieleczonej antyretrowirusowo
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U zakazonych HIV wartos¢ stosunku liczby limfocytow CD4 do CD8 we krwi
w kolejnych badaniach podczas szczepienia nie roznita si¢ statystycznie znamiennie od
warto$ci wyjsciowej oznaczonej przed szczepieniem (Ryc. 53).

W grupie chorych leczonych antyretrowirusowo obserwowano wzrost wartosci
tego wskaznika z 0,428 przed szczepieniem do 0,468 po drugiej dawce (p = 0,04) i
0,486 po trzeciej dawce szczepionki (p = 0,03). Po pierwszej dawce brak byto
statystycznie znamiennych réznic (Ryc. 54).

W  grupie chorych nieleczonych obserwowano natomiast statystycznie
znamienny spadek wartosci CD4/CDS8 z 0,741 przed szczepieniem do 0,678 po drugiej
dawce (p = 0,003) 1 0,683 po trzeciej dawce szczepionki (p = 0,001). Po pierwszej

dawce brak bylo statystycznie znamiennych ro6znic (Ryc. 55).
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Rycina 53. Wielko$¢ stosunku CD4/CDS8 w kolejnych badaniach u zakazonych HIV
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Rycina 56. Wielko$¢ wiremii HIV-RNA w kolejnych badaniach w grupie

nieleczonej antyretrowirusowo

U chorych nieleczonych antyretrowirusowo $rednia wartos¢ wiremii HIV przed
szczepieniem wynosita 12 142 kopii/ml (od 167 do 48 000 kopii/ml), natomiast po
trzeciej dawce szczepionki 10 215 kopii/ml (od 118 do 32 400 kopii/ml). Roznice te nie
byty istotne statystycznie (Ryc. 56).
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Rycina 57. Odsetek chorych z wykrywalng wiremiag HIV w kolejnych

badaniach w grupie leczonej antyretrowirusowo

Wsrdd leczonych antyretrowirusowo u 2 chorych (6,2%) przed szczepieniem
stwierdzono wykrywalng wiremi¢ HIV (powyzej 50 kopii/ml), natomiast po trzeciej
dawce szczepionki u 3 chorych (9,4%). Roznice te nie byty istotne statystycznie (Ryc.
57).

82



Tabela VIII. Badanie zalezno$ci pomigdzy wielko$cia miana anty-HBs a najnizsza
liczbg limfocytow CD4 (CD4min), liczbg limfocytow CD4 w dniu rozpoczgcia
szczepien, stosunku CD4/CD8, najwyzsza wiremig HIV (HIV-RNAmax).

Wspotczynnik korelacji liniowej r Pearsona
p]zarlgr?q?t] . Badanie 1 Badanie 2 Badanie 3
r p r p r p
CD4min 0,427 | (p<0,001) | 0,438 | (p<0,001) | 0,144 (NS)
CD4 0,415 | (p<0,001) | 0425 | (p<0,001) | 0,112 (NS)
CD4/CD8 0,294 (p=0,03) 0,319 (p=0,02) 0,104 (NS)
HIV-RNAmax | -0,204 (NS) 20,191 (NS) 0291 | (p=0,03)

Objasnienia: p — poziom istotnosci, r - wspotczynnik korelacji

Stwierdzono  statystycznie istotng (p<0,001) wspotzaleznos¢  wprost
proporcjonalng pomigdzy liczbg limfocytow CD4 1 CD4min a wielko$cig miana anty-
HBs po pierwszej i drugiej dawce szczepionki. Oznacza to, ze im wyzsza byta liczba
limfocytéw CD4 i CD4min przed szczepieniem tym wyzsze miano anty-HBs osiagali
chorzy. Zaleznosci takiej nie stwierdzono po trzeciej dawce szczepionki.

Stwierdzono takze statystycznie istotng wspoétzaleznos¢ wprost proporcjonalng
pomigdzy wielkoscig stosunku CD4/CDS8 przed szczepieniem a wysokos$cig miana
anty-HBs po pierwszej (p = 0,03) i drugiej dawce szczepionki (p = 0,02). ZaleznoS$ci
takiej nie stwierdzono po trzeciej dawce szczepionki.

Po pierwszej 1 drugiej dawce szczepionki nie stwierdzono istotnej zaleznos$ci
pomig¢dzy wiremig HIV-RNAmax a wysoko$cig miana anty-HBs, natomiast po trzeciej
dawce byta ona statystycznie istotna (p = 0,03) i odwrotnie proporcjonalna. Oznacza to,
ze im nizsza byta warto§¢ HIV-RNAmax tym wyzsze miano anty-HBs osiggali chorzy

(Ryc. 58).
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Wspoétczynik korelacji liniowej Pearsona: r = -0,291 (p=0,03)
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Rycina 58. Zalezno$¢ pomiedzy wysokos$cig miana anty-HBs po trzeciej dawce
szczepionki a maksymalng wiremig HIV (HIV-RNAmax) wg danych z historii
choroby
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Tabela IX. Objawy niepozadane po szczepieniu w grupie badanej (zakazonych HIV) 1

kontrolne;j
Grupa badana (n=54) | Grupa kontrolna (n=56)
Objawy uboczne p
n % n %

Bolesnos¢ miejscowa 6 11,1 5 8,9 NS
Zaczerwienienie 2 3,7 2 3,5 NS
Stan podgoraczkowy 1 1,8 1 1,8 NS
Bole glowy 1 1,8 0 0 NS

Nie stwierdzono statystycznie znamiennych réznic w czgstosci wystgpowania

objawow niepozadanych po szczepieniu w grupie badanej i kontrolnej. Zaden z

chorych nie manifestowat powaznych objawéw niepozadanych (Tab. IX).
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5. Dyskusja

Wydtuzajacy si¢ okres zycia chorych zakazonych wirusem HIV,
spowodowany  stosowaniem  wspoOtczesnych ~ wysoce  skutecznych  lekow
antyretrowirusowych sprawia, ze coraz czg¢sciej na dtugos¢ i jakos¢ zycia tych chorych
wplywaja inne czynniki, takie jak: wirusowe =zapalenia watroby, infekcje
oportunistyczne, dziatania niepozadane stosowanych lekow i uzywek lub nowotwory.

Ze wzgledu na wspdlng droge wnikania do organizmu wirusow HIV 1 HBV
czgsto dochodzi do jednoczesnego zakazenia tymi patogenami. Wedlug danych
literaturowych u 64 - 84% oso6b zakazonych HIV stwierdza si¢ obecno$¢ przeciwcial
anty-HBc IgG, ktére $wiadcza o przebyciu zakazenia HBV, a u okoto 16% cechy
przewlektego wzw typu B [36, 45, 93, 115]. Badania przeprowadzone u chorych
zarejestrowanych w Poradni Nabytych Niedoborow Odpornosci Kliniki Chorob
Zakaznych Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie ujawnity, ze przeciwciala anty-HBc
IgG wystgpowaly u 71% pacjentow, a antygen HBs u 4% pacjentow. Wsrdd
zakazonych przyjmujacych dozylnie narkotyki te markery serologiczne wzw typu B
wystepowaly czesciej, u odpowiednio 90 % 1 8% chorych [59].

Zakazenie HBV u pacjentéw z HIV charakteryzuje si¢ pozornie tagodnym
przebiegiem. Objawy kliniczne sg skape, a aktywnos$¢ aminotransferaz nie jest wysoka.
Te laczne zakazenia prowadza jednak do przewlektych nastepstw chorobowych
dwukrotnie czesciej niz w populacji ogélnej, niezakazonych HIV [11, 42, 99, 111].

Zakazenie HIV wplywa na przebieg zakazenia HBV 1 progresj¢ zmian
patologicznych w watrobie. HIV powoduje zwigkszong replikacj¢ wirusa HBYV,
modyfikuje odpowiedZ zapalng watroby przyspieszajac rozwo6j witoknienia i zmian
morfologicznych typowych dla marskos$ci. Zmiany te obserwowane sg szczegdlnie u
osOb z zaawansowanym zakazeniem HIV, a wigec znaczng supresja ukladu
immunologicznego, charakteryzujaca si¢ niska liczbg limfocytow CD4 w  krwi
obwodowej [25, 65, 131]. Mechanizm tych zaburzen nie jest do konca wyjasniony.
Wydaje sie, ze spadek liczby limfocytow CD4 w trakcie zakazenia HIV moze ostabia¢
odpowiedz immunologiczng na antygeny HBV, ponadto wirus HIV wptywa na
produkcje cytokin, ktore moga zwigkszac proliferacje hepatocytow i nasila¢ widknienie
[106]. Stwierdzono, ze u zakazonych HIV i HBV czgstos¢ wystepowania pierwotnego

raka watroby jest wigksza niz w populacji chorych bez zakazenia HIV. Réwniez
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transmisja wertykalna HBV od matki do ptodu oraz transmisja seksualna sg czgstsze u
tych chorych [49, 54, 106].

Wirus HIV sprzyja reaktywacji zakazenia HBV. Prawdopodobnie jest to
zwigzane z obecnym w zakazonych HBV komodrkach cyklicznie kowalentnie
zamknigtego DNA (cccDNA) i zjawiskiem tzw. minireplikacji HBV [65, 106, 131].
Mechanizm minireplikacji nie jest do konca poznany. Zwraca si¢ na jego duze
znaczenie w przewlekaniu si¢ zakazenia HBV lub pojawieniu si¢ objawdéw ponownej
infekcji po leczeniu [65, 131]. Wsrod nosicieli HIV czeséciej takze dochodzi do
ponownej serokonwersji anty-HBe do antygenu HBe, z towarzyszacym wzrostem
aktywnos$ci aminotransferaz, a nawet objawami ostrego wzw [11, 65, 75, 131].

Znaczacym problemem klinicznym u chorych z zakazeniem HIV jest
hepatotoksycznos¢ lekow stosowanych zarOwno w terapii przeciwwirusowej, jak i w
leczeniu infekcji oportunistycznych. Problem ten dotyczy szczegélnie oséb ze
wspotistniejagcym zakazeniem wirusami hepatotropowymi, w tym HBV. Wszystkie
klasy lekow antyretrowirusowych, a wigc inhibitory proteazy oraz nukleozydowe i
nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy, moga wywolywaé objawy
polekowego uszkodzenia watroby. Manifestowac si¢ one moga jedynie bezobjawowym
wzrostem aktywno$ci aminotransferaz w  surowicy, ale takze zespotem
cholestatycznym lub powaznymi nastepstwami klinicznymi z ostrg niewydolnoscig
watroby wiacznie [123, 124]. Objawy uboczne po leczeniu antyretrowirusowym
spotyka si¢ u okoto 10% chorych, ale 3-8 razy czgéciej u pacjentdéw zakazonych
jednoczesnie HBV lub HCV [123, 124]. W wigkszo$ci przypadkoéw sg one tagodne i
nie wymagaja zmiany dotychczasowego postgpowania terapeutycznego [29].

Tak wigc, ze wzgledu na szybka progresj¢ zmian watrobowych u chorych
zakazonych tgcznie HIV 1 HBV zaleca si¢ monitorowanie przebiegu tego zakazenia,
podejmowanie leczenia przewlektego wzw typu B, a takze wykonywanie szczepien
profilaktycznych przeciw wzw typu B u chorych bez infekcji HBV [49].

Z uwagi na czestsze wystepowanie innych schorzen w populacji chorych z
HIV =zalecane sg u tych osob takze inne szczepienia ochronne. U dorostych do
szczepien tych naleza: szczepienie przeciwko wzw typu A (u oséb z koinfekcja HBV
lub HCV), przeciwko grypie, tezcowi i blonicy oraz zakazeniom wywotanym przez
Streptoccocus pneumoniae 1 Neisseria meningitidis [16, 17, 18, 95].

U zakazonych HIV ze znacznym upo$ledzeniem odpornosci nie zaleca si¢

natomiast szczepionek zawierajacych zywe, atenuowane wirusy takich, jak szczepionka
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przeciw $wince, rozyczce, odrze, zottej goraczce i ospie wietrznej, poniewaz istnieje
ryzyko wystapienia groznych powiktan poszczepiennych [16, 17]. Opisany zostal
przypadek $miertelnego przebiegu zapalenia mozgu i rdzenia krggowego u mezczyzny
z zaawansowanym zakazeniem HIV po szczepieniu na z6itg goraczke [63].

Wisréd szczepionek przeciw wzw typu B obecnie najczesciej stosowane sg w
Polsce preparaty Engerix B i HBvaxPro. Szczepionki te r6znig si¢ ilo$cig antygenu HBs
zawartg w pojedynczej dawce, ktora dla dorostych wynosi odpowiednio 20 1 10 pg.
HBvaxPro wykazuje wyzszg immunogenno$¢ w pordwnaniu z innymi szczepionkami
przeciw wzw typu B w przeliczeniu na ilo$¢ podanego antygenu, dlatego zawartos¢
antygenu HBs jest w niej nizsza niz w pozostatych preparatach rekombinowanych [88].
W badaniach wykazano, ze HBvaxPro indukuje blisko 5-krotnie wyzsze §rednie miana
przeciwcial niz inne preparaty [88]. Szczepionka nie zawiera tiomersalu jako $rodka
konserwujacego, ktéry moze powodowac miejscowe reakcje alergiczne typu poznego,
jak zaczerwienienie i obrzgk w miejscu podania preparatu, oraz posiada potencjalne
dziatanie neurotoksyczne [44, 56]. W niniejszej pracy zastosowany zostal preparat
HBvaxPro firmy Merck Sharp & Dohme.

W Stanach Zjednoczonych Ameryki Pdélnocnej zalecony przez komitety
doradcze rzadowe i naukowe, w tym ACIP (Advisory Committee on Immunisation
Practices) oraz IDSA (Infection Diseases Society of America) przy CDC (Centers for
Disease Control and Prevention) schemat szczepienia przeciw wzw typu B u osob
dorostych zakazonych HIV polega na podawaniu pojedynczej dawki w dniu 0, po 11 6
miesigcach. Po zakonczeniu cyklu szczepien nalezy oceni¢ miano przeciwcial anty-
HBs 1 w przypadku stwierdzenia braku odpornosci poda¢ dodatkowe dawki
szczepionki (od jednej do trzech) [19, 134]. Podobne zalecenia znalazty si¢ w Polskim
Programie Szczepien Ochronnych wydanym przez Ministerstwo Zdrowia w 2005 roku
[89]. WHO u chorych z uposledzona odpornoscia, w tym zakazonych HIV, zaleca
réwniez szczepienie wedtug schematu 0 — 1 - 6 miesiecy ale dawka podwdjna [146].
Natomiast mie¢dzynarodowy zespot ekspertow zajmujacy si¢ lacznymi zakazeniami
HIV 1 HBV w 2005 roku zréznicowat schematy szczepien w zalezno$ci od
zaawansowania zakazenia HIV [120]. Wedlug tych zalecen chorzy z liczba
limfocytow CD4 wyzsza od 500 kom/mm’ powinni byé szczepieni tak, jak osoby
zdrowe, tj. trzema dawkami pojedynczymi wedlug schematu 0 — 1 - 6 miesiecy,
natomiast chorzy z liczba limfocytow CD4 wyzsza od 200 kom/mm’, a nizsza od 500

kom/mm’ czterema dawkami pojedynczymi wedtug schematu 0 — 1 — 2 - 12 miesiecy.
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U chorych z liczbg limfocytéw CD4 nizsza niz 200 kom/mm’ wskazane jest wlaczenie
leczenia antyretrowirusowego 1 rozpoczecie szczepieh po uzyskaniu poprawy
odpornosci. Wspomniany powyzej zespol ekspertow zaleca kontrole miana
przeciwcial anty-HBs po 1 - 2 miesigcach od podania ostatniej dawki szczepionki i w
przypadku braku serokonwersji podanie dodatkowych pojedynczych dawek Ilub
powtdrzenie catego cyklu szczepien dawka podwdjng [120].

W wielu pracach zwraca si¢ takze uwage na szybki spadek miana przeciwciat
u zakazonych HIV, dlatego coraz czgsciej rekomenduje si¢ w tej populacji uzyskanie
poszczepiennego miana anty-HBs wyzszego od 100 IU/I, a takze systematyczng
kontrolg przeciwciat jeden raz w roku oraz podawanie dawek przypominajacych
chorym, u ktérych miano anty-HBs obnizy si¢ [13, 69, 120].

W niniejszej pracy szczepiono chorych zgodnie z zaleceniami CDC oraz
Polskiego Programu Szczepien Ochronnych. Stosowano dawki pojedyncze wedhug
schematu 0 — 1 - 6 miesigcy, a chorym ktérzy nie uzyskali ochronnego miana
przeciwcial podawano dawki dodatkowe w odstepach jednomiesigcznych
maksymalnie do trzech razy. Oceng¢ skuteczno$ci immunizacji przeprowadzono w
odniesieniu do minimalnego zabezpieczajacego miana przeciwciat anty-HBs (> 10
IU/1) oraz w pelni zabezpieczajacego (> 100 TU/I) [114].

Skuteczno$¢ szczepienia przeciw wzw typu B wsrod pacjentdw zakazonych
wirusem HIV po trzech pojedynczych dawkach szczepionki rekombinowanej, wedtug
danych z literatury, jest nizsza w poréwnaniu z osobami zdrowymi i wynosi
odpowiednio 24-56% 1 90-95% [38, 87, 142]. Potwierdzaja to wyniki niniejszych
badan. Ochronne miano przeciwcial anty-HBs po szczepieniu podstawowym osiggneto
92,9% o0s6b z grupy kontrolnej 1 tylko 63% chorych zakazonych HIV, natomiast miano
anty-HBs przewyzszajace 100 IU/l w grupie kontrolnej wystepowato blisko dwukrotnie
cze¢sciej (80,4%) niz u zakazonych HIV (46,3%), a roznice te byly istotne statystycznie
(p <0,001).

Odpowiedz na szczepienie zalezy od stadium zaawansowania zakazenia HIV.
Wedlug wielu autorow u pacjentow we wczesnym stadium zakazenia istnieje wigksze
prawdopodobienstwo powstania ochronnego miana przeciwcial anty-HBs po
zastosowaniu standardowego schematu szczepienia w pordwnaniu z chorymi w
pOzniejszym stadium. Stwierdzono, ze im wyzsza liczba limfocytow CD4 we krwi
obwodowej tym lepsza jest odpowiedz na szczepienie [13, 24, 27, 69, 130, 143].
Chorzy z liczba limfocytow CD4 wyzsza niz 500 kom./pul w 87% osiagaja ochronne
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miana anty-HBs, znacznie rzadziej (33%) z liczbg CD4 wyzsza niz 200 a nizszg niz 500
kom./ul, a z liczbg CD4 nizsza niz 200 kom./ul tylko 25% [13]. U badanych w
niniejszej pracy chorych ochronne miano przeciwciat uzyskato tylko 14,3% oséb z
liczba limfocytéw CD4 nizszg niz 200 kom./ul, za§ miano anty-HBs powyzej 100 TU/1
nie stwierdzono u zadnej z nich. Natomiast chorzy z wyzszg liczbg limfocytow CD4
odpowiadali na szczepienie znamiennie lepiej (p = 0,015). Wséréd osob z liczba
limfocytow CD4 wyzsza niz 200 a nizszg niz 500 kom./ul 75,7% uzyskalo ochronne
miano przeciwciat, w tym 54,1% miano powyzej 100 IU/1, a u 0séb z liczbg limfocytow
CD4 wyzsza niz 500 kom./ul polowa uzyskata ochronne miano anty-HBs i wszyscy
mieli miano wyzsze od 100 IU/l. Na skuteczno$¢ szczepienia nie miata natomiast
istotnego wpltywu wielko$¢ stosunku liczby limfocytow CD4 do CD8 w krwi
obwodowej chorych (CD4/CDS); nieznacznie gorsza odpowiedz obserwowano u
chorych, u ktorych stosunek CD4/CD8 byt nizszy niz 0,5.

Na skuteczno$¢ szczepienia ma takze wptyw wysoko§¢ wiremii HIV w
surowicy krwi. NajczeSciej ochronne miano przeciwcial osiggaja chorzy leczeni
antyretrowirusowo oraz z niewykrywalnym poziomem HIV-RNA w surowicy [69, 96].
W prezentowanym badaniu nie stwierdzono znamiennych réznic w odpowiedzi
poszczepiennej pomiedzy grupa leczong i nieleczong antyretrowirusowo, jednakze
nieznacznie wyzsze miana przeciwcial obserwowano u chorych nieleczonych.
Ochronne miano anty-HBs uzyskato 72,7% chorych nieleczonych oraz 56,3%
leczonych antyretrowirusowo, w tym wysokie miano powyzej 100 IU/l uzyskato
odpowiednio 59,1% 1 37,5% chorych. Roéznice te mozna tlumaczy¢é mniejszym
zaawansowaniem zakazenia HIV u objetych badaniem chorych nieleczonych
antyretrowirusowo. W grupie tej byly osoby, u ktorych nie wystepowaly choroby
wskaznikowe AIDS, liczba limfocytow CD4 nigdy nie obnizyla si¢ ponizej 350
kom./pul oraz wiremia HIV nie wzrosta powyzej 50 tys. kopii/ml. Aktualna wielkos¢
wiremii HIV takze nie miala istotnego wplywu na odpowiedZz poszczepienna,
obserwowano jednak nieznacznie cz¢sciej ochronne miano anty-HBs u 0oso6b z wiremig
HIV nizszg niz 10 tys. kopii/ml (64,6%) w poréwnaniu z grupg chorych z wyzsza
wiremig (50%).

W pracy tej analizowano takze wplyw zaawansowania zakazenia HIV w
przeszto$ci (na podstawie danych z historii choroby pacjentéw) na skuteczno$¢
szczepien. Stwierdzono, ze wystgpienie choroby wskaznikowej AIDS w przesztosci

mialo istotny wplyw na odpowiedZ immunologiczng. Juz po pierwszej dawce
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szczepienia w grupie pacjentow z chorobami wskaznikowymi AIDS $rednie miano
anty-HBs bylo znamiennie nizsze (p = 0,05) niz u pacjentow bez tych chordb i
wynosito odpowiednio 1,5 i 5,1 TU/I. Réznica ta po kolejnych dawkach szczepienia
poglebiata si¢ i1 tak po drugiej dawce srednie miano anty-HBs u pacjentow z chorobami
wskaznikowymi wynosito 4,7 IU/1 1 55,5 IU/Il u pacjentéw bez choréb wskaznikowych
(p = 0,004), a po trzeciej dawce 186,7 1U/1 i 333,3 TU/l (p = 0,05) Ochronne miano
przeciwcial po szczepieniu podstawowym uzyskalo 69,8% chorych bez chorob
wskaznikowych, natomiast tylko 36,4% pacjentow z chorobami wskaznikowymi w
wywiadzie. Wysokie miano anty-HBs (> 100 IU/l) uzyskato odpowiednio 53,5% i
18,2% pacjentow. Liczba limfocytow CD4 oraz wiremia HIV w przesztosci (CD4min,
HIV-RNAmax) nie miaty istotnego wplywu na aktualng odpowiedZz immunologiczna,
ale najstabsza odpowiedz obserwowano u chorych z CD4min mniejszym niz 200
kom./pul oraz HIV-RNAmax wigkszym niz 50 tys. kopii/ml.

Zwigkszenie dawki szczepionki lub liczby dawek moze wptynaé na poprawe
odpowiedzi immunologicznej u zakazonych HIV [35]. W jednym z badan po
zwigkszeniu liczby dawek szczepionki z 3 do 6 skuteczno$¢ szczepienia wzrosta z 55%
do 90%, jednakze po 12 miesigcach ochronne miano przeciwcial utrzymywato si¢ tylko
u 58% chorych [107]. U os6b z prawidlowa odpornoscia ochronne miano przeciwciat
po roku od zakonczenia szczepien stwierdzano u 92% [107, 146]. Po kolejnych
dawkach dodatkowych szczepionki u chorych objetych niniejszym badaniem, ktorzy
nie uzyskali ochronnego miana przeciwciat po standardowym szczepieniu, liczba 0séb
uodpornionych, w tym takze z mianem anty-HBs powyzej 100 IU/l wzrastala. Po
pierwszej dawce dodatkowej odsetek osob z anty-HBs powyzej 10 1U/l wynidst 79,7%,
po drugiej 87,1%, po trzeciej 90,7%. Miano anty-HBs powyzej 100 IU/l uzyskato
odpowiednio 57,4%, 66,7% 1 79,6% chorych. Tak wiec, po zwigkszeniu liczby dawek
szczepionki z trzech do sze$ciu, otrzymano wyniki takie, jak w populacji wolnej od
zakazenia HIV.

Podobnie, jak w trakcie szczepienia podstawowego, obserwowano u chorych
zroznicowang odpowiedz immunologiczng po dodatkowych dawkach szczepionki,
uzalezniong od liczby limfocytow CD4 w krwi obwodowej. Po pierwszej dawce
dodatkowej tylko 42,9% chorych z liczba limfocytow nizsza niz 200 kom./pl uzyskato
ochronne miano anty-HBs, 86,5% z liczba limfocytow CD4 wyzszg 1z 200 a nizszg niz
500 kom./ul 1 80% z liczba limfocytow CD4 wyzsza niz 500 kom./ul (p = 0,032). Po
drugiej dawce dodatkowej szczepionki miano anty-HBs powyzej 10 IU/l uzyskato
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odpowiednio 71,4%, 98,2% i 90% chorych, natomiast po trzeciej dawce dodatkowe;j
71,4%, 94,6% 1 90% chorych (roéznice nieistotne statystycznie). Natomiast na
odpowiedz immunologiczng po kolejnych dawkach dodatkowych szczepionki nie miaty
wpltywu takie czynniki, jak wiek i1 pte¢ chorych, wspotzakazenie HCV, leczenie
antyretrowirusowe, wystepowanie chorob wskaznikowych AIDS i wielko§¢ wiremii
HIV.

Dotychczasowe proby podniesienia skutecznos$ci szczepienia przeciw wzw
typu B u zakazonych HIV przez jednoczesne stosowanie jako adjuwantow interleukiny
2 (IL-2) lub czynnika stymulujacego wzrost granulocytow (G-CSF) nie odniosty
sukcesu [114, 136]. G-CSF byl wcze$niej uzywany z powodzeniem podczas
szczepienia pacjentdéw hemodializowanych [61]. Po zastosowaniu G-CSF u zakazonych
HIV obserwowano wprawdzie po drugiej dawce szczepionki wyzsze miana anty-HBs
w poréwnaniu z grupg kontrolng, ale po trzeciej dawce szczepionki réznice te zanikaty
[114]. Natomiast dotgczenie IL-2 do szczepien nie mialo wptywu na jego efektywnos¢
[136].

Skuteczno$¢ szczepienia przeciw wzw typu B maleje wraz z wiekiem osob
szczepionych. Najwyzsza jest u dzieci i wynosi okoto 99%, u dwudziestolatkow wynosi
okoto 95%, trzydziestolatkow 90%, czterdziestolatkow 85%, piecdziesigciolatkow
70%, natomiast u osob powyzej 60 roku zycia tylko 50% [110]. W prezentowanym
badaniu analiza statystyczna efektywnosci szczepien w grupach wiekowych ponizej 30
lat, od 30 do 40 lat i powyzej 40 lat nie wykazala znamiennych réznic pomiedzy tymi
grupami, jednakze zaréwno w grupie kontrolnej, jak i wsrdd zakazonych HIV,
najstabsza odpowiedz immunologiczng obserwowano u 0s6b powyzej 40 roku zycia.
Wsrdod zakazonych HIV ochronne miano przeciwciat osiaggneto tylko 44,2% chorych w
wieku powyzej 40 lat, natomiast w§rdd 0sob zdrowych 78,6%.

Gorsza odpowiedz na szczepienie przeciw wzw typu B obserwuje si¢ takze u
ptci meskiej [2, 62]. W prezentowanym badaniu stwierdzono znamiennie lepsza
odpowiedz immunologiczng u kobiet niz u mezczyzn w grupie 0sob zdrowych,
natomiast w grupie zakazonych HIV réznice te nie byly statystycznie znamienne, cho¢
kobiety osiggaty nieznacznie wyzsze miana anty-HBs. Ochronne miano przeciwciat
uzyskaly wszystkie szczepione kobiety z grupy kontrolnej (100%), w tym miano
powyzej 100 1U/1 93,5% kobiet, podczas gdy mezczyzni uzyskali anty-HBs powyzej 10
IU/1 w 84% a anty-HBs powyzej 100 IU/l w 64% (p = 0,015). Wsrod zakazonych HIV
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ochronne miano przeciwciat uzyskato 70% kobiet 1 58,8% mezczyzn, a anty-HBs
powyzej 100 U/l 50% kobiet i 44% mezczyzn.

U chorych z zakazeniem HCV odpowiedz poszczepienna jest rownie wysoka,
jak u oso6b zdrowych [70], jednakze obserwuje si¢ u nich szybki spadek poziomu
przeciwcial. W jednym z badan wykazano, ze po czterech latach od przeprowadzonego
szczepienia ochronne miano anty-HBs utrzymywato si¢ tylko u 36% szczepionych [22].
Pojedyncze doniesienia mowig o gorszej odpowiedzi na szczepienie przeciw wzw typu
B lub wzw typu A u 0s6b zakazonych jednoczesnie wirusami HIV 1 HCV [37, 129]. U
badanych chorych z HIV skuteczno$¢ szczepienia byla niezalezna od wystgpowania
zakazenia HCV.

Skuteczno$¢ innych szczepien u zakazonych HIV jest rowniez nizsza niz w
populacji ludzi zdrowych i zalezy od zaawansowania choroby. Badania u dzieci
szczepionych na odr¢ i rozyczke wykazaty, ze odpowiedZ poszczepienna jest wyzsza,
gdy nastagpi u nich rekonstrukcja uktadu immunologicznego po leczeniu
antyretrowirusowym [9, 73, 94]. Szczepienia przeciwko grypie, t¢zcowi 1 zakazeniom
Streptococcus pneumoniae zaré6wno u dzieci, jak 1 dorostych sag skuteczne, ale
skuteczno$¢ ta jest $ciSle zwigzana ze stopniem uposledzenia odpornosci [4, 53, 76,
112,113, 119, 128, 152].

W dotychczasowych badaniach nie stwierdzono niekorzystnego wplywu
szczepienia przeciw wzw typu B na przebieg zakazenia HIV [27, 143]. W
prezentowanej pracy rowniez tego nie odnotowano. W catej populacji szczepionych
chorych $rednia warto$¢ limfocytow CD4, CD8 oraz stosunku CD4/CD8 nie zmienita
si¢ w trakcie szczepienia. W grupie chorych leczonych antyretrowirusowo
obserwowano stopniowy wzrost liczby limfocytow CD4 po kolejnych dawkach
szczepionki; po pierwszej dawce $rednio o 9 komorek w mikrolitrze krwi, po drugiej o
28 komorek, a po trzeciej o 64 komorki. Zmiany te mozna wigzaé ze stopniowa
rekonstrukcjg uktadu immunologicznego w wyniku stosowanego skutecznego leczenia
antyretrowirusowego 1 sa one zgodne z danymi literaturowymi: wedtug wielu autorow
w trakcie podawania HAART nastepuje wzrost liczby limfocytow CD4 srednio o 50 —
100 kom./ul/rok [6]. Natomiast w grupie chorych nieleczonych obserwowano spadek
liczby limfocytéw CD4 po kolejnych dawkach szczepionki; po pierwszej srednio o 12
komorek w mikrolitrze krwi, po drugiej o 57 komorek, po trzeciej o 75 komorek. Te
wyniki sg réwniez zgodne z danymi dostgpnymi w pisSmiennictwie: u chorych

nieleczonych ubywa rocznie 60 — 100 kom./ul limfocytéow CD4 [11]. W obydwu
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grupach chorych objetych badaniem (nieleczonych i leczonych antyretrowiruswo)
szczepienie nie mialo wptywu na wielko$¢ wiremii HIV.

Szczepionka przeciw wzw typu B nalezy do najbezpieczniejszych z
dostegpnych na rynku. Odczyny miejscowe takie, jak bolesnos$¢, zaczerwienienie czy
stwardnienie w miejscu wstrzyknigcia wystepuja rzadko, u 3 — 9 % szczepionych,
reakcje uogolnione, jak bole glowy czy migsni u 8 — 18 %, a goraczka u 0,4 — 8 %
szczepionych. Skorne reakcje alergiczne spotyka si¢ bardzo rzadko, u 1 osoby na 10
000 szczepionych [126, 145], a ciezkie powiklania poszczepienne w zasadzie nie
wystepuja. Wstrzas anafilaktyczny opisany zostal w jednym przypadku na 600 000
podanych dawek [135]. Neuropatia obwodowa, zesp6t Guillain-Barre, rumien
wielopostaciowy, zapalenie stawoéw lub stwardnienie rozsiane naleza do kazuistyki, a
ich zwigzek z przebytym szczepieniem nie zostal ustalony [5, 26, 77, 81]. U badanych
W niniejszej pracy osob, zardéwno zakazonych HIV, jak i zdrowych, miejscowe odczyny
poszczepienne, w postaci bolesnosci lub zaczerwienienia, wystgpowaty z czestoscia
podobna do opisywanej przez innych autorow, natomiast objawy ogodlne, takie jak bol
glowy, obserwowano tylko u 1,8% szczepionych. U nikogo nie obserwowano goraczki,
u pojedynczych oséb wystepowat stan podgoraczkowy, a takze nie obserwowano

powaznych objawdéw ubocznych.
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6. WniosKki

1.

Skuteczno$¢ standardowego szczepienia przeciw wirusowemu zapaleniu
watroby typu B u chorych zakazonych wirusem HIV jest mniejsza niz w

populacji ludzi zdrowych.

Zwigkszenie liczby dawek szczepionki do sze$ciu poprawia efektywnosé

immunizacji do poziomu obserwowanego w populacji wolnej od zakazenia.

Zaawansowanie zakazenia HIV istotnie wplywa na skuteczno$¢ szczepienia
przeciw wirusowemu zapaleniu watroby typu B, natomiast takie czynniki, jak:
wiek 1 pte¢ chorych oraz dodatkowe zakazenie HCV nie maja wpltywu na

odpowiedz poszczepienna.

Szczepienie przeciw wirusowemu zapaleniu watroby typu B nie ma

niekorzystnego wptywu na przebieg zakazenia HIV.
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7. Streszczenie w jezyvku polskim

Wirusowe zapalenie watroby typu B (wzw typu B) stanowi w Polsce powazny
problem epidemiologiczny, szczeg6lnie wsrod osob z infekcjag HIV. Dotychczasowe
wyniki badan wskazuja, ze skuteczno$¢ szczepienia przeciw wzw typu B o0sob
zakazonych wirusem HIV jest nizsza w poréwnaniu z osobami zdrowymi i wynosi od
24 do 56%.

Celem pracy byta ocena skutecznosci standardowego szczepienia przeciw wzw
typu B u zakazonych HIV oraz ocena skutecznosci szczepienia dodatkowymi dawkami
u chorych, ktérzy nie osiggneli ochronnego miana przeciwcial po standardowym
szczepieniu. Analizowano takze jaki wplyw na odpowiedZ poszczepienng miaty takie
czynniki, jak: zaawansowanie zakazenia HIV, leczenie antyretrowirusowe, wiek 1 pte¢
chorych oraz dodatkowe zakazenie HCV. Oceniono ponadto wptyw szczepienia na
przebieg infekcji HIV.

Badania przeprowadzono w grupie 54 os6b dorostych zakazonych wirusem
HIV, pacjentow Poradni Nabytych Niedoborow Odpornosci przy Klinice Choréb
Zakaznych Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie. Grupg stanowito 20 kobiet (37%)
oraz 34 me¢zczyzn (63%) w wieku od 20 do 64 lat (Srednia 35 lat). Trzydziestu dwoch
chorych (59,6%), w tym 22 mezczyzn i 10 kobiet byto w trakcie leczenia
antyretrowirusowego. Zaawansowanie zakazenia HIV okre§lono na podstawie danych z
historii choroby (najnizsza warto$¢ limfocytow CD4, najwyzsza wiremia HIV) oraz
stanu odpornosci chorych w chwili rozpoczecia szczepienia (liczba limfocytow CD4 i
wiremia HIV w krwi obwodowej). Skuteczno$¢ szczepien poréwnano z grupa
kontrolna, ktora stanowito 56 zdrowych, dorostych ochotnikéw, w tym 31 kobiet
(55,4%) 1 25 mezczyzn (44,6%) w wieku od 20 do 58 lat (Srednia 34,5 lat). W obu
grupach na podstawie testow serologicznych wykluczono zakazenie wirusem HBV.
Wszystkie osoby z grupy badanej i kontrolnej szczepiono przeciw wzw typu B
preparatem HBvaxPro firmy Merck Sharp & Dohme w dawce zarejestrowanej dla osob
dorostych, tj. 10 pg antygenu HBs na dawke. Szczepionke podawano domig$niowo w
migsien naramienny trzykrotnie wedtug schematu 0 — 1 — 6 miesigcy. Ponadto grupie
chorych z HIV, ktoérzy po trzeciej dawce szczepionki nie uzyskali ochronnego miana
przeciwcial anty-HBs (10 IU/1), podawano dodatkowe pojedyncze dawki w odstepach

jednomiesigcznych, maksymalnie do trzech razy.
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Oceng¢ skuteczno$ci immunizacji przeprowadzono w odniesieniu  do
minimalnego zabezpieczajacego miana przeciwciat anty-HBs (> 10 IU/I) oraz w petni
zabezpieczajacego (> 100 IU/)

U chorych zakazonych HIV oceniano takze przebieg choroby w trakcie
immunizacji: oznaczano liczbe limfocytow CD4 i CD8 jeden miesigc po kazdej dawce
szczepionki 1 wiremi¢ HIV jeden miesiac po trzeciej dawce szczepionki.

Ochronne miano przeciwciat anty-HBs po szczepieniu podstawowym osiggneto
92,9% o0s6b z grupy kontrolnej 1 tylko 63% chorych zakazonych HIV, natomiast miano
anty-HBs przewyzszajace 100 IU/l w grupie kontrolnej wystepowato blisko dwukrotnie
cze¢sciej (80,4%) niz u zakazonych HIV (46,3%), a roéznice te byly istotne statystycznie
(p <0,001).

Tylko 14,3% chorych z liczba limfocytow CD4 nizsza niz 200 kom./ul uzyskato
ochronne miano anty-HBs, anty-HBs > 100 IU/l nie stwierdzono u Zadnego z nich,
natomiast chorzy z wyzsza liczbg limfocytow CD4 odpowiadali na szczepienie
znamiennie lepiej (p= 0,015). Wsrdd osob z liczbg CD4 wyzszg niz 200 a nizszg niz
500 kom./ul 75,7% uzyskato ochronne miano przeciwcial, w tym 54,1% miano
powyzej 100 IU/L, a u 0séb z liczbg limfocytow CD4 wyzsza niz 500 kom./ul potowa
uzyskata ochronne miano anty-HBs i wszyscy oni mieli miano wyzsze od 100 IU/I. Na
skuteczno$¢ szczepienia nie miata natomiast istotnego wptywu wielkos¢ stosunku
liczby limfocytow CD4 do CD8 w krwi obwodowej chorych (CD4/CDS) oraz aktualna
wielko§¢ wiremii HIV, obserwowano jednak nieznacznie czgéciej ochronne miano
anty-HBs u 0s6b z wiremig HIV nizsza niz 10 tys. kopii/ml (64,6%) w pordwnaniu z
grupg chorych z wyzsza wiremig (50%).

Ochronne miano przeciwciat po szczepieniu podstawowym uzyskato 69,8%
chorych bez chor6b wskaznikowych, natomiast tylko 36,4% pacjentow z chorobami
wskaznikowymi w wywiadzie. Wysokie miano anty-HBs (> 100 IU/I) uzyskato
odpowiednio 53,5% 1 18,2% pacjentéw. Liczba limfocytéw CD4 oraz wiremia HIV w
przesztosci (CD4min, HIV-RNAmax) nie miaty istotnego wplywu na aktualng
odpowiedz immunologiczng, ale najstabszg odpowiedz obserwowano u chorych z
CD4min mniejszym niz 200 kom./pl oraz HIV-RNAmax wigkszym niz 50 tys.
kopii/ml.

W  prezentowanym badaniu stwierdzono znamiennie lepsza odpowiedz
immunologiczng u kobiet niz u m¢zczyzn w grupie osob zdrowych, natomiast w grupie

zakazonych HIV rdznice te nie byly statystycznie znamienne, cho¢ kobiety osiggaty
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nieznacznie wyzsze miana anty-HBs. Ochronne miano przeciwciat uzyskaty wszystkie
szczepione kobiety z grupy kontrolnej (100%), w tym miano powyzej 100 1U/1 93,5%
kobiet, podczas gdy mezczyzni uzyskali anty-HBs powyzej 10 [U/1 w 84% a anty-HBs
powyzej 100 IU/1 w 64% (p = 0,015). Wsrod zakazonych HIV ochronne miano
przeciwcial uzyskato 70% kobiet i 58,8% mezczyzn, a anty-HBs powyzej 100 IU/1 50%
kobiet 1 44% mezczyzn. Analiza statystyczna efektywno$ci szczepien w grupach
wiekowych ponizej 30 lat, od 30 do 40 lat i powyzej 40 lat nie wykazata znamiennych
roznic pomigdzy tymi grupami, jednakze zarowno w grupie kontrolnej, jak 1 wsrod
zakazonych HIV, najstabsza odpowiedz immunologiczng obserwowano u o0séb
powyzej 40 roku zycia. Wérod zakazonych HIV ochronne miano przeciwciat osiggneto
tylko 44,2% chorych w wieku powyzej 40 lat, natomiast wsrod osob zdrowych 78,6%.
U badanych chorych z HIV skutecznos$¢ szczepienia byla niezalezna od wyst¢powania
zakazenia HCV.

Po kolejnych dawkach dodatkowych szczepionki u chorych objetych badaniem,
ktorzy nie uzyskali ochronnego miana przeciwciat po standardowym szczepieniu,
liczba os6b uodpornionych, w tym takze z mianem anty-HBs powyzej 100 IU/1
wzrastata. Po pierwszej dawce dodatkowej odsetek osob z anty-HBs powyzej 10 TU/1
wyniost 79,7%, po drugiej 87,1%, po trzeciej 90,7%. Miano anty-HBs powyzej 100
IU/1 uzyskato odpowiednio 57,4%, 66,7% 1 79,6% chorych. Tak wigc, po zwigkszeniu
liczby dawek szczepionki z trzech do sze$ciu, otrzymano wyniki takie, jak w populacji
wolnej od zakazenia HIV.

W dotychczasowych badaniach nie stwierdzono niekorzystnego wptywu
szczepienia przeciw wzw typu B na przebieg zakazenia HIV, w prezentowanej pracy
rowniez tego nie odnotowano. W catej populacji szczepionych chorych $rednia wartos¢
limfocytow CD4, CD8, stosunku CD4/CDS8 oraz wiremii HIV nie zmienita si¢ w
trakcie szczepienia.

W podsumowaniu uwazam, ze:

- skutecznos$¢ standardowego szczepienia przeciw wzw typu B u chorych zakazonych
wirusem HIV jest mniejsza niz w populacji ludzi zdrowych,

- zwigkszenie liczby dawek szczepionki do szesciu poprawia efektywno§¢ immunizacji
do poziomu obserwowanego w populacji wolnej od zakazenia.

- zaawansowanie zakazenia HIV istotnie wptywa na skuteczno$¢ szczepienia przeciw

wirusowemu zapaleniu watroby typu B, natomiast takie czynniki jak: wiek 1 pte¢
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chorych oraz dodatkowe =zakazenie HCV nie maja wplywu na odpowiedz
poszczepienna.
-szczepienie przeciw wirusowemu zapaleniu watroby typu B nie wykazuje

niekorzystnego wptywu na przebieg zakazenia HIV.
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8. Streszczenie w jezyku angielskim

“Efficacy of vaccination against viral hepatitis B in HIV infected persons”

Viral hepatitis B in Poland, especially among persons co-infected with HIV
virus, pose a significant epidemiological problem. The result of the conducted
investigations indicate that efficacy of vaccination against HBV among HIV infected
persons is lower in comparison with healthy individuals and is estimated to be 24 to
56%.

The aim of the study was assessment of the efficacy of the standard vaccination
against HBV among HIV infected patients and vaccination with additional doses in
patients who did not develop the protective level of antibody after the initial
vaccination. Analysis of the influence on the vaccination such factors like: stage of HIV
infection, antiretroviral therapy, age and patient’s sex and co-infection with HCV has
been done. The impact of the vaccination on the course of HIV has been assessed.

54 HIV infected adults, patients of Outpatient Clinic of Acquired
Immunodeficiency Syndrome of the Department of the University Hospital in Cracow
were analysed. The investigated group consisted of 20 women (37%) and 34 men
(63%) aged 20 to 66 years (mean 35 years). 32 patients (59,6%), 22 men and 10
women, were treated with antiretroviral drugs. The stage of HIV infection was assessed
on the basis of data from medical records (lowest CD4 cells count, highest viral load),
and the degree of immunodeficiency at the time of introduction of vaccination (CD4
cells count, viral load). Vaccination efficacy was compared with control group, which
consists of 56 healthy volunteers, 31 women (55,4%), and 25 men (44,6%) aged 20 to
58 (mean 34,5 years). In both investigated groups HBV infection was excluded on the
basis of serologic tests.

All patients were vaccinated against hepatitis B with HBvaxPro vaccine
produced by Merck Sharp & Dhome, with dose registered for adults: 10 pg of HBs
antigen per dose. Vaccine was given intramuscular at deltoid muscle, according the
schedule 0 — 1 - 6 months. In HIV infected individuals who did not develop protective
level of antibodies anti-HBs (> 10 IU/I), additional doses at one month interval, no
more than three, were given.

In HIV infected patients the course of the disease during immunization were
analysed: CD4 and CD8 cell count were done one month after each vaccine dose and

HIV-RNA level was checked one month after the third vaccine dose.
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Assessment of vaccination efficacy were done with reference to minimal
protective level of anti-HBs (>10 IU/I) and completely protective (> 100 IU/L).
Protective level of anti-HBs antibodies after the primary vaccination course was found
in 92,9% persons of control group and only in 63% of HIV infected individuals. Anti-
HBs above 100 IU/I was twice more common in control group (80,4%) than in HIV
infected (46,3%) and differences were statistically significant (p < 0,001). Only 14,3%
of patients with CD4 cell count below 200 cells/ul developed protective level of anti-
HBs, none of them had anti-HBs above 100 1U/I, whereas patients with higher CD4
cells count responded better for vaccination (p = 0,015). Among patients with CD4 cell
count above 200 cells/ul but lower than 500 cells/ul 75,7% had protective antibody
level, and 54,1% had level above 100 IU/I and 50% of patients with CD4 cell count
above 500 cells/ul had protective level of anti-HBs, and all of them had anti-HBs above
100 TU/L.

There was no correlation between vaccination efficacy and CD4/CDS ratio, and
viral load, but protective level of anti-HBs was a little bit more common among persons
with viral load lower than 10 000 copies/ml (64,6%) in comparison with group of
patients with higher viral load (50%).

Protective antibody level after the primary vaccination course had 69,8% of
patients without AIDS defining conditions, while only 36,4% patients with such
illnesses in the previous history. High anti-HBs level (>100 IU/l) achieved
subsequently 53,5% and 18,2% of patients. The CD4 cells count and viral load in the
past (CD4min, HIV-RNAmax) did not have impact on the vaccination efficacy, but the
worst response was observed in patients with CD4min lower than 200 cells/ul and
HIV-RNAmax higher than 50 000 copies/ml.

In the presented study in the control group significantly better immunological
response was detected among women then in men, however in investigated group the
differences were not statistically significant, although women achieved imperceptibility
higher levels of anti-HBs. Protective anti-HBs level had all vaccinated women from
control group (100%) and 93,5% had level higher than 100 [U/l, whereas 84% men had
anti-HBs above 10 IU/I and 64% higher than 100 U/l (p = 0,015). In HIV infected
patients protective antibody level were detected among 70% women and 58,8% men,
and anti-HBs higher than 100 U/l in 50% women and 44% men.

Statistical analysis of vaccination efficacy in selected age groups: younger than

30 years, 30 to 40 years old and older than 40 years did not reveal significant
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differences, however in both group worst immunological response was observed in
people older than 40 years. Among HIV infected in this aged group protective
antibodies level had 44,2% patients, whereas in healthy individuals in 78,6%.

In HIV infected vaccination efficacy did not correlate with the presence of HCV
virus infection.

After additional vaccine doses among investigated patients, who did not respond
for the primary vaccination course, number of immunized person, also with anti-HBs
level above 100 IU/l1 had been increasing. After the first additional vaccine dose
percentage of person with anti-HBs above 10 U/l was 79,7%, after the second 87,1%
and 90,7% after the third dose. Anti-HBs level above 100 IU/I had subsequently 57,4%,
66,7% and 79,6% patients. It indicate that the extension number of doses to six,
allowed to achieve the same vaccination results like in non HIV infected people.

In conducted investigations there was no correlation between vaccination and
deterioration of HIV infection; also in presented analysis such correlation was not
observed. In investigated group changes in median CD4, CDS cells count, CD4/CD8
ratio and viral load were not observed.

In conclusions, according my opinion:

efficacy of standard vaccination against HBV among HIV infected patients is

lower than in healthy individuals

- extension of vaccine doses to six allow to improve immunization efficacy to the
level observed in non HIV infected population

- stage of HIV infection has significant impact on efficacy of vaccination against
HBYV, whereas such factors as patients age, sex and HCV co-infection don’t have
impact on immunological response for vaccine

- there is no correlation between vaccination against HBV and deterioration of HIV

infection.
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