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1. Wstep

1.1 Zakazenie HIV i AIDS

1.1.1 Etiopatogeneza

Wirusy HIV-1 i HIV-2 (skrot od angielskich stéw human immunodeficiency virus
1,2), czyli ludzkie wirusy upo$ledzenia odpornosci naleza do rodziny Retroviridae
i rodzaju Lentiviridae. Posiadajg one unikalny enzym — odwrotng transkryptaze (RT),
ktora na matrycy wirusowego RNA syntetyzuje kopie DNA, ktora nastepnie przy pomocy
integrazy wbudowuje si¢ do chromosomu komorki gospodarza. Odkrycie RT obalito
dogmat biologii molekularnej, ze informacja genetyczna jest przekazywana tylko
w jednym kierunku — z DNA na RNA. Wirus HIV o $rednicy ok. 100 nm zawiera
nukleokapsyd o symetrii ikosaedralnej z dwoma czasteczkami RNA. HIV zostal odkryty
w 1983 roku przez Luca Montagniera i Francoise Barre-Sinoussi, za co przyznano
zespotowi francuskich naukowcoéw Nagrode Nobla w dziedzinie medycyny i fizjologii
w 2008 roku [23, 45].

Najczesciej chorobg wywoluje HIV-1, ktéry dzieli si¢ na kilka podtypow
wystepujacych w réznych rejonach §wiata. Do tej pory poznano kilkanascie genotypoéw
HIV-1 oznaczonych literami od A do M oraz O u duzym zréznicowaniu. Znajomo$¢
subtypow umozliwia $ledzenie drog szerzenia si¢ zakazenia na $wiecie. HIV-2 zostal
zidentyfikowany w Afryce Zachodniej i poczatkowo wystepowat jedynie w tym rejonie.
Obecnie spotykany jest takze w innych czgéciach $wiata, ale rzadko - w Europie przede
wszystkim w Portugalii. Przebieg zakazenia HIV-2 charakteryzuje si¢ mniejszg dynamika
I pozniej doprowadza do rozwoju AIDS. HIV-2 jest takze niewrazliwy na niektore leki
antyretrowirusowe 1 rzadziej przenosi si¢ wertykalnie. Notowane sa takze zakazenia
wywotane obydwoma wirusami, gléwnie w Afryce. Naturalnym rezerwuarem HIV-1
I najbardziej prawdopodobnym zrodtem zakazenia dla ludzi jest gatunek szympansa
Pantroglodytes troglodytes. HIV-2 jest bardziej zblizony filogenetycznie do matpiego

wirusa uposledzenia odpornosci (Simian immunodeficiency virus — SIV) [38].
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HIV jest wrazliwy na liczne czynniki fizykochemiczne. W roztworze ginie po 10-
20 minutach w temperaturze 56°C, w zliofilizowanych biatkach po 2 godzinach
w temperaturze 68°C. Jest wrazliwy na niskie stezenia aldehydu glutarowego, formaliny
I zwigzkéw chloru. Do szybkiej inaktywacji wirusa w zawiesinie doprowadzaja etanol
I alkohol izopropylowy w stezeniach 40-70%, woda utleniona, fenole i paraformaldehyd.
W postaci wysuszonej wirus moze by¢ wykrywalny nawet po uplywie tygodnia, ale jego
zakazno$¢ szybki maleje. HIV jest wrazliwy na powszechnie stosowane metody
sterylizacji [61].

Zakazenie HIV przede wszystkim przenosi si¢ przez kontakty seksualne, gtownie
heteroseksualne jaki i homoseksualne, przez krew i preparaty krwiopochodne oraz
z zakazonej matki na jej dziecko — w czasie cigzy, w okresie okotoporodowym i podczas
karmienia piersig. Materialem zakaznym jest krew, nasienie, wydzielina pochwy i macicy,
mleko kobiece oraz kazdy plyn ustrojowy, jezeli zawiera widoczng domieszke krwi [108].

HIV wykazuje tropizm do komorek z receptorem powierzchniowym CD4, przede
wszystkim limfocytow T pomocniczych (T helper), makrofagow i komorek mikrogleju.
Dla potaczenie HIV z komorka docelowa konieczna jest interakcja z receptorem CD4 oraz
koreceptorem CCRS5 i CXCR4 na powierzchni komoérki. Wskutek zakotwiczenia
glikoproteiny gp120 do CD4 dochodzi do zmiany trzeciorzedowej struktury gp120 i gp41
I odstonigcia regionow konserwatywnych, co pozwala na wigzanie z korecptorem i fuzje
HIV z komoérka. Receptor CD4 jest glikoproteing wystgpujaca na powierzchni limfocytéw
T pomocniczych, makrofagéw, monocytow, komoérek dendrytycznych, eozynofilow
I komorek mikrogleju. Koreceptory (CXCR4 i CCRS5) sg naturalnymi koreceptorami dla
cytokin. W poczatkowym stadium zakazenia przewazaja wirusy o tropizmie do
koreceptoréw CCRS, w poéznym etapie do CXCR4 — zwicksza sie¢ wowczas takze
patogennos¢ wirusa. Wejscie wirusa do komorki poprzedza potaczenie receptora CD4
Z gp120. Dochodzi wéwczas do zmiany konformac;ji tej glikoproteiny, co doprowadza do
fuzji ostonki wirusowej 1 blony komoérkowej. Nukleokapsyd wnika do cytoplazmy, ulega
rozpadowi uwalniajac wirusowe geny i enzymy. Na matrycy jednej z nici RNA przy
pomocy odwrotnej transkryptazy powstaje pojedyncza komplementarna ni¢ DNA.
Nastepnie RNA ulega degradacji 1 syntetyzowana jest komplementarna ni¢ DNA. Powstaty
dwuniciowy DNA transportowany jest do jadra komodrkowego gdzie ulega potaczeniu
z DNA gospodarza przy pomocy integrazy. Jezeli komoérka nie ulega podziatowi replikacja

wirusa konczy si¢ na tym etapie. Powstaje latentny rezerwuar HIV niewrazliwy na leki
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antyretrowirusowe (ARV), ktory w sprzyjajacych warunkach ulega aktywacji i staje si¢
zrodtem replikujacych sie wirusow. W dzielgcych si¢ komorkach dochodzi do transkrypcji
wirusowego DNA dzieki komodrkowej polimerazie RNA. Powstaje w ten sposéb mRNA
bedacy ,,potomnym” materiatem genetycznym, ktéry niezbgdny jest do syntezy biatek
wirusowych. Przy tworzeniu dojrzalego wirionu wymagany jest udzial proteazy
wirusowej. Ostatecznie dochodzi do utworzenia zakaznej czastki wirusa, ktora paczkuje
wlaczajac do swojej ostonki liczne biatka gospodarza, co zwigksza jej zakazno$¢ 1 utatwia
przylaczenie do kolejnej komodrki. Wirus uwalnia si¢ z komorki doprowadzajac
jednoczesnie do jej rozpadu.

Namnazanie si¢ HIV jest procesem bardzo dynamicznym. W ciggu dnia dochodzi
do powstania i degradacji okoto 10° wirionow. Dlatego tez replikacja HIV obcigzona jest
duzg czestoscig mutacji. To zjawisko w duzej mierze umozliwia uniknigcie mechanizméw
obronnych gospodarza i skutkuje powstawaniem szczepéw opornych na stosowane leki
[46, 103].

Komorkami najcze$ciej zakazanymi przez wirusa s3 aktywowane limfocyty T
I makrofagi. Miejscem, ktore sprzyja zakazaniu nowych komorek jest tkanka limfatyczna.
Poczatkowo w trakcie pierwotnego zakazenia HIV dochodzi do gwaltownego wzrostu
wiremii 1 przejSciowego zmniejszenia liczby limfocytow CD4 we krwi obwodowej, przy
czym ich liczba nigdy nie powraca do wartosci wyjsciowych. U wigkszosci zakazonych
wystepuja wowczas objawy ostrej choroby retrowirusowej. Juz w poczatkowym okresie
zakazenia dochodzi do istotnego zmniejszenia si¢ liczby komoérek pamieci CD45Ro+.
Niezaleznie od drogi zakazenia zmiany te sg najbardziej nasilone w tkance limfatycznej
jelit 1 maja charakter nieodwracalny. Jest to zwigzane z obfitym wystgpowaniem
limfocytow z koreceptorem CCRS, ktore sa poczatkowo gtownym celem ataku HIV.
Towarzyszy temu uszkodzenie nabtonka jelitowego, ktore umozliwia translokacje bakterii
komensalnych do krwioobiegu — jest to najwazniejsza przyczyna przetrwalego pobudzenia
uktadu odpornosciowego w przebiegu zakazenia HIV. W okresie przewlektego zakazenia
I przetrwatej aktywacji immunologicznej dochodzi do stopniowego spadku liczby
limfocytow CD4+. Przez wiele lat proces ten przebiega bezobjawowo, doprowadzajac do
stopniowego zniszczenia ukltadu limfatycznego. W miarg¢ postepu zakazenia zaburzeniu
ulega homeostaza immunologiczna. Wyrazem tego jest wzrost liczba limfocytow Th2
produkujacych IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, ekspresja na powierzchni limfocytow markerow
aktywacji (HLA-II, CD38), nasilenie proliferacja komorek, ekspresja na powierzchni
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limfocytéw 1 makrofagéw receptoréw CD95. Prowadzi to do apoptozy i nekrozy komorek
zakazonych 1 niezakazonych, uposledzenia dojrzewania komoérek w grasicy i uposledzenia
hematopoezy. Klinicznym skutkiem aktywacji immunologicznej jest progresja zakazenia
[46, 92, 94].

Nabyty zespot niedoboru odpornosci (AIDS) jest ostatnim stadium przewleklego
zakazenia HIV, charakteryzujacym si¢ glebokim uposledzeniem ukladu odpornosci,
w ktorym wystepuja zakazenia oportunistyczne oraz choroby nowotworowe z listy
definiujacej AIDS ustalonej w 1993 przez Center for Disease Control and Prevention
(CDC) w Atlancie.

Wydaje si¢, ze samo zmniejszenie liczby limfocytow CD4 nie tlumaczy w petni
glebokiej niewydolno$ci uktadu odporno$ciowego. Niektore choroby, jak migsak
Kaposiego, gruzlica, czy choroby neurodegeneracyjne osrodkowego uktadu nerwowego,
mogg wystapi¢ jeszcze przed okresem cigzkiego uposledzenia odpornosci. Cho¢
odpowiedZz humoralna nie odgrywa istotnej roli w zwalczaniu zakazenia HIV, wirus
poprzez wywolanie szeregu zjawisk uszkadzajacych uktad odpornosciowy, uposledza
rowniez jej dziatanie. Zmniejszenie liczby limfocytéw T-pomocniczych powoduje
dysregulacje procesow immunologicznych, w ktorych komorki te biorg udzial, w tym
odpowiedz migdzy innymi limfocytow B. Pomimo, ze limfocyty B nie s3 podstawowymi
komorkami docelowymi dla HIV, u os6b zakazonych ich funkcjonowanie ulega
zaburzeniu. Dochodzi do zmian nie tylko w zakresie subpopulacji limfocytow B, ale
rowniez do uposledzenie ich funkcji, co wyraza si¢ aktywacja poliklonalna,
hipergammaglobulinemia, przy wspotistniejgcej zmniejszonej odpowiedzi na antygen,
limfopenii 1 anergii komorek B. Spowodowane jest to zarowno bezposrednim dzialaniem
wirusa (przez biatka gp120, Nef), jak i posrednim — poprzez zaktywowane makrofagi
I wydzielane cytokiny. W konsekwencji osoby zakazone HIV stabo reagujg na pierwotng
I wtorng immunizacj¢ przy uzyciu antygenoéw biatkowych 1 polisacharydowych.
Jakkolwiek odpowiedZz humoralna jak i komorkowa jest stabsza, to jednak zwykle
zapewnia dostateczng ochron¢ przed innymi zakazeniami. Pacjenci zakazeni HIV,
podobnie jak inni chorzy ze stabsza odpornoscig niezaleznie od jej przyczyny, sg grupa
szczegolnie narazong nie tylko na liczne pospolite infekcje, ale rdOwniez oportunistyczne.
Z tych wilasnie powodoéw osoby zakazone HIV wymagaja szczegélnej uwagi
w odniesieniu do immunoprofilaktyki zakazen. Ze wzgledu na uszkodzenie uktadu

odporno$ciowego, szczeg6lnie, gdy liczba limfocytow CD4 spada ponizej 200/ul, chorzy
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ci nie powinni otrzymywac szczepionek ,.zywych”. Natomiast niezaleznie od liczby
limfocytow CD4 przeciwwskazane jest immunizowanie ,,zywymi’ szczepionkami przeciw
cholerze, durowi brzusznemu, grypie, gruzlicy, polio (OPV) i ospie prawdziwej.
Generalnie u tych pacjentow zaleca si¢ takze odroczenie podawania szczepionek
inaktywowanych, za wyjatkiem przeciw grypie i pneumokokom, do czasu uzyskania
wzrostu liczby limfocytow CD4 powyzej 200 kom./ul. Na przyktadzie immunizacji
przeciw grypie szczepionka trojwalentng inaktywowang (TIV) wykazano, ze u 0sob
zakazonych istnieje defekt limfocytow B pamigci, szczegdlnie wyrazny u chorych
z wysoka wiremig HIV. Stad stabsza odpowiedz humoralna na szczepienia u tych
chorych. Przyjmuje si¢, ze profil bezpieczenstwa szczepionek inaktywowanych u chorych
z niedoborem odpornosci na ogdét nie rdézni si¢ istotnie od tego u 0séb
immunokompetentnych. Stad szczepionki tzw. ,niezywe”, do ktérych =zalicza si¢
inaktywowana szczepionka przeciw grypie, sa uwazane za bezpieczne takze u o0sob
zakazonych HIV 1 nie wplywaja na przebieg choroby zasadniczej. Dlatego tez
W programach szczepien sa wymieniane obok innych szczepionek ,niezywych” jako
szczegblnie zalecane w immunoprofilaktyce grypy u zakazony HIV. Wedlug wskazan
IDSA z 2013 r. przemawia za tym wysoka jakos¢ danych z badan na ten temat. Ustalono,
ze niezaleznymi czynnikami korelujacymi z nasileniem odpowiedzi po szczepieniu byly
liczba komorek o fenotypie CD4 oraz wielkos¢ wiremii [1, 38, 80, 93, 101]. Ponadto na
szczepienie lepiej odpowiadali pacjenci leczeni antyretrowirusowo (ARV) ponad 3
miesigce, u ktorych doszto do zwigkszenia odsetka komorek CD4 co najmniej o 15%
I spadku wiremii ponizej 1000 kopii/ml. Dodatkowa korzyscig z leczenia ARV u tych
pacjentow byl wzrost st¢zenia swoistych przeciwcial powstalych po wczesniejszych
szczepieniach, pomimo braku dawki przypominajacej. W przypadku osob zakazonych
HIV wykazano, ze immunogennos$¢ szczepionek przeciw grypie jest wyzsza w grupie
pacjentow skutecznie leczonych ARV, bez postepu choroby. Natomiast u dzieci bez
leczenia antyretrowirusowego, ktore otrzymaty szczepionke przeciw grypie obserwowano
Kilkutygodniowy wzrost wiremii HIV. Szczepionka monowalentna przeciw wirusowi
grupy pandemicznej A HINIv okazala si¢ bardziej skuteczna u dzieci niz u dorostych
zakazonych HIV. W grupie dorostych skuteczno$¢ rzeczywista zawierata si¢ w przedziale
27-78% 1 immunizacja przeciw grupie nie wywotywata wzrostu wiremii HIV. Szczepienie
przeciw grypie sezonowej, nalezy zawsze oferowa¢ pacjentom zakazonym HIV [31, 101],

niezaleznie od liczby limfocytow CD4, corocznie najlepiej od wrzesnia do listopada.
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Szczegoblnie zaleca si¢ szczepienie kobiet w cigzy, optymalnie w III trymestrze. Zgodnie
z wytycznymi Swiatowej Organizacji Zdrowia kobiety cigzarne, niezaleznie od ich statusu
serologicznego w zakresie HIV, powinny by¢ szczepione corocznie przeciw grypie
sezonowej. W 2014 r. opublikowano wyniki randomizowanych badan, w ktorych
wykazano wysoka immunogenno$¢, skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo trdjwalentnej
szczepionki przeciw grypie u ci¢zarnych i ich dzieci. W grupie cig¢zarnych zakazonych
HIV skuteczno$¢ w zapobieganiu grypie potwierdzonej laboratoryjnie wynosita 57,7% vs.
u cigzarnych HIV negatywnych 50,4%, a ich dzieci 48,8% [73]. Udowodniono tym
samym, ze inaktywowana trojwalentna szczepionka przeciw grypie podana kobietom
cigzarnym zakazonym HIV jest immunogenna, bezpieczna i zapewnia dobrg ochrone przed

zachorowaniem nie tylko matkom, ale rowniez ich dzieciom.

1.1.2 Epidemiologia

Wedtug danych Swiatowej Organizacji Zdrowia pod koniec 2013 roku Zylo na
swiecie okoto 35 milionéw ludzi zakazonych HIV (przedziat 33,2-37,2 milionéw), w tym
3,2 miliony (przedzial 2,9-3,5) dzieci ponizej 15 roku zycia. Od poczatku pandemii
rozpoznano zakazenie u blisko 75 mln oséb, z czego polowe zmarlo. Najwiecej
zakazonych — 24,7 mln (przedziat 23,5-26,1) zamieszkuje tereny Afryki Subsaharyjskiej.
W ostatnich latach liczba nowo wykrytych zakazen zmniejsza si¢ prawie na catym $wiecie
—w 2013 roku byto to 2,1 mln 0séb (1,9-2,4), 0 38% mniej niz w 2001 roku. Trend ten byt
jeszcze wyrazniejszy u dzieci, w tej grupie nowo wykrytych zakazen bylo o 58% mniej niz
w 2002 roku. Rowniez zmniejszyta si¢ liczba zgondéw z powodu AIDS — w 2013 roku
zmarto 1,5 milionow ludzi (1,4-1,7), o 35% mniej niz w 2005 roku, w ktérym odnotowano
najwigksza liczbg zgonéw. Prawdopodobnie prawie potowa ludzi zakazonych HIV (48%)
nie zna swojego statusu serologicznego. Polska, wedlug obowigzujacej klasyfikacji
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO), nalezy do rejonu obejmujacego Europe
Zachodnia, Srodkowa i Ameryke Potocna, gdzie zyje ponad 2,3 miliona (2,0-3,0) ludzi
zakazonych HIV. Najbardziej dotknigte sa trzy populacje: mezczyzni majacy kontakty
seksualne z innymi me¢zczyznami (MSM), Afroamerykanie i imigranci pochodzacy
z krajow o wysokiej endemicznosci — przede wszystkim z Afryki Subsaharyjskiej.

W ostatnich latach zwraca uwage duzy odsetek osob u ktorych infekcj¢ rozpoznaje sie
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w zaawansowanym stadium, co nie tylko dramatycznie pogarsza rokowanie u tych ludzi,

ale takze sprzyja szerzeniu si¢ wirusa w populacji [117].

Wedlug danych Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego — Panstwowego
Zaktadu Higieny (NIZP-PZH), w Polsce od poczatku epidemii i wdrozenia badan w 1985
roku do 31 maja 2015 r., stwierdzono zakazenic HIV u 19.120 os6b, gtownie mtodych w
wieku rozrodczym. Ws$rdod nich byto co najmniej 6.087 zakazonych w zwigzku
z przyjmowaniem narkotykow, 1.349 zakazonych poprzez kontakt heteroseksualny oraz
2.317 poprzez kontakt seksualny pomiedzy mezczyznami. Ogotem odnotowano 3.246
zachorowan na AIDS. 1.299 chorych zmarlo [99]. W latach 2009-2013 liczba nowo
wykrywanych zakazen wzrosta w poroéwnaniu do lat 2000-2002 i wynosi ponad tysiac

rocznie. Wzrost ten dotyczy gldwnie mezczyzn, a liczba nowych zakazen u kobiet nawet

spadia.
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1.1.3 Obraz kliniczny

Naturalny przebieg zakazenia obejmuje trzy zdefiniowane stadia na podstawie
objawéw klinicznych okreslone jako kategorie A, B i C oraz trzy stadia wyrdznione
W oparciu o liczbe limfocytéw CD4. W 2 do 6 tygodni po zakazeniu HIV u 50-90% os6b
pojawiaja si¢ objawy pierwotnej infekcji retrowirusowej (ostra choroba retrowirusowa),
zaliczanej do kategorii klinicznej A. Objawy utrzymuja si¢ $rednio 14 dni, sg podobne do
mononukleozy zakaznej 1 ustgpuja samoistnie. Nastepnie zakazenie przechodzi w stan
bezobjawowy, ktory moze trwa¢ od kilku do kilkunastu lat. Stadium bezobjawowe
zakazenia HIV pojawia si¢ po fazie wiremii pierwotnej i jest przejawem wzglednej
rownowagi miedzy namnazaniem wirusa i odpowiedzig immunologiczng. Przetrwata
uogolniona limfadenopatia (Persistent Generalized Limphadenopathy - PGL), jest
zjawiskiem cze¢stym w koncowym okresie stadium bezobjawowego, przed wystgpieniem
objawowego zespotu nabytego niedoboru odpornosci AIDS. PGL charakteryzuje sie¢
powickszeniem weztéw chtonnych powyzej 1 cm w co najmniej dwoch réznych okolicach
ciala poza pachwinami przez okres powyzej 3 miesiecy. Wystepuje takze przewlekle
zmeczenie, bole glowy, powiekszenie $ledziony. Czestsze sa wowczas zakazenia
wywolane patogenami nieoportunistycznymi skory, dréog oddechowych 1 przewodu
pokarmowego. Stadium objawowe B u 60% chorych poprzedza pelnoobjawowy AIDS.
W wyniku zmniejszenia si¢ liczby limfocytow CD4 pojawiaja si¢ wowczas zakazenia
oportunistyczne, ale jeszcze o tagodnym przebiegu, takie jak potpasiec obejmujacy wigcej
niz jeden dermatom lub nawracajacy, angiomatoza bakteryjna wywotana zakazeniem
Bartonella henselae, leukoplakia wtochata, przetrwala i trudna w leczeniu kandydoza
gardla, sromu 1 pochwy, zmiany dysplastyczne szyjki macicy lub rak in situ zwigzane
z zakazeniem HPV, goraczka i biegunka utrzymujaca si¢ powyzej 1 miesigca, objawowa
matoplytkowo$é, zakazenia listeriozowe, neuropatia obwodowa oraz zmiany zapalne
w miednicy matej. Kategoria kliniczna C, czyli pelnoobjawowy AIDS wystepuje $rednio
po 10 latach od zakazenia i charakteryzuje si¢ pojawieniem chordb wskaznikowych,
licznych ciezkich zakazen i nowotworéw. Do najczestszych naleza gruzlica plucna i
pozaphucna, rozsiane zakazenia pratkami atypowymi, przewlekle owrzodzenia, zapalenia
oskrzeli i ptuc wywotane przez HSV, cytomegalia bez zajecia watroby, §ledziony 1 weztow
chlonnych, miesak Kaposiego, pneumocystozowe zapalenie ptuc, neurotoksoplazmoza,
kandydoza przetyku, kryptokokowe zapalenie OUN, chloniaki Burkitta, pierwotny mézgu

lub immunoblastyczny, encefalopatia zwigzana z zakazeniem HIV i zespdot wyczerpania [5,
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46]. W klasyfikacji zakazenia HIV opartej na danych laboratoryjnych wyrézniono stadium
I z liczbg limfocytow T CD4 réwng lub wigeksza od 500/1ul, stadium Il, w ktérym liczba
CD4 zawiera si¢ w przedziale 200-499/1ul i stadium Il z liczbg T CD4 ponizej 200 kom.
w 1 ul. Powszechnie stosowana klasyfikacja stadiow zakazenia zostata opracowana przez
ekspertow Center for Disease Control and Prevention (CDC) w 1993 roku. Bierze ona pod
uwage objawy kliniczne chorego jak i parametry laboratoryjne — liczbe limfocytow CD4 w
1 ul we krwi obwodowej (Tabela 1.) [19]. W 2008 i 2014 roku wprowadzono

uzupehienia do istniejacej klasyfikacji, ktore przedstawiono w tabeli 2 [102].

Tabela 1. Klasyfikacja zakazenia HIV wedlug CDC z 1993 roku

Kategorie kliniczne
Kategorie
immunologiczne (liczba A B C
limfocytow CD4/pl)
>500 komorek/pl Al Bl C1
200-499 komorek/pl A2 B2 C2
<200 komorek/ul A3 B3 C3

Tabela 2. Klasyfikacja zakazenia HIV wedtug CDC z 2014 roku.

Stadium Kryteria rozpoznania

Stadium 0 Woczesne zakazenie HIV

Stadium 1 Liczba limfocytow ’CD4 25(.)0. komorek/pl lub >26%
Brak chorob definiujagcych AIDS

Stadium 2 Liczba limfocytow CD4 200-499 komorek/pl lub 14-25%
Brak chorob definiujagcych AIDS

Stadium 3 Liczba limfocytow CD4 <200 komorek/ul lub <14%

Lub udokumentowana choroba definiujaca AIDS

Stadium nieznane Brak danych o liczbie limfocytow CD4
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1.1.4 Diagnostyka i leczenie

Aktualny standard diagnostyczny zakazenia HIV opiera si¢ na wykrywaniu
swoistych przeciwciat anty HIV. Od zakazenia do pojawienia si¢ przeciwciat w ilosciach
wykrywalnych w testach immunoenzymatycznych (ELISA) zwykle uptywa kilka tygodni
I ten okres zwany jest oknem serologicznym. Wynika to z tego, ze mimo istniejacego
zakazenia testy serologiczne wykrywajace tylko swoiste przeciwciata moga by¢ jeszcze
ujemne. Przyjmuje si¢, ze miarodajny wynik mozna uzyska¢ po 12 tygodniach.
Wczesniejsze rozpoznanie laboratoryjne zakazenia HIV mozliwe jest dzigki testom
wykrywajacym obok przeciwcial anty HIV takze antygen p24. Rozpoznanie zakazenia
HIV zawsze musi by¢ potwierdzone testem, np. Western blot. Pierwszym etapem
diagnostyki jest wykonanie przesiewowego testu ELISA . Aktualnie stosowane sa dwa
rodzaje testow:

e [III generacji, ktore umozliwiaja wykrycie przeciwcial anty-HIV po 4-12
tygodniach od zakazenia. Charakteryzuja si¢ wysoka czutos$cig (>98% po 12
tygodniach od zakazenia) i swoistoscig (99%). Testy te wykrywaja przeciwciata
w obu klasach — IgM i IgG, skracajac w ten sposob czas okna serologicznego.

e IV generacji: umozliwiaja wykrycie antygenu p24 po 2-3 tygodniach od
zakazenia 1 przeciwcial anty-HIV po 4-12 tygodniach. Testy te sa przydatne
w bardzo wczesnej fazie zakazenia, kiedy przeciwciata sa jeszcze nieobecne
oraz w pozne] fazie infekcji. Wiremia jest wowczas bardzo wysoka, stad
przeciwciala mogg by¢ niewykrywalne 1 ponownie pojawia si¢ we krwi biatko
p24. Swoisto$¢ testow czwartej generacji jest mniejsza niz trzeciej generacji —
daja one wigcej wynikow fatszywie dodatnich.

Ujemny wynik uzyskany z powyzszych testow po uptywie 12 tygodni od potencjalnej
ekspozycji w zasadzie wyklucza zakazenie. W niektorych wyjatkowych sytuacjach, takich
jak koinfekcja HIV z HCV, EBV lub CMV, profilaktyka poekspozycyjna HIV, okres ten
moze si¢ wydtuzy¢ do 6 miesiecy [5, 46, 52, 109].

W przypadku otrzymania dodatniego wyniku testu przesiewowego, konieczne jest
ponowne badanie z drugiej probki krwi. Jesli wynik jest dwukrotnie dodatni, nalezy
obligatoryjnie wykonac test potwierdzenia — najczesciej metodg Western blot (WB) lub
Line immunoassay (LIA). Testy te charakteryzuja si¢ wicksza swoistoscig, ale mniejsza

czutoscig niz testy przesiewowe 1 maja na celu wykluczenie wynikow fatszywie dodatnich.
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Zakazenie HIV mozna rozpozna¢ jedynie na podstawie diagnostyki dwuetapowej, czyli
dodatnich wynikéw testow przesiewowych i testu potwierdzenia.

W diagnostyce zakazenia u pacjentow seronegatywnych, u ktorych podejrzewa si¢
ostrg chorobe retrowirusowa lub celem weryfikacji niejednoznacznych wynikéw badan
serologicznych, znajduja zastosowanie metody molekularne — RT PCR. Natomiast
U pacjentdOw z rozpoznanym juz zakazeniem, stuzg przede wszystkim do monitorowania
leczenia antyretrowirusowego [28, 46, 52, 109].

Wprowadzenie w potowie lat dziewigédziesigtych dwudziestego wieku skojarzone;j
terapii antyretrowirusowej (combined antiretroviral therapy — cART) byto przetomem
W leczeniu zakazenia HIV — dzigki temu choroba stata si¢ przewlekta. Spowodowato to
takze zmniejszenie si¢ ilosci zakazen oportunistycznych, hospitalizacji, a przede
wszystkim zgondéw z powodu AIDS. Choroba prowadzaca wcze$niej nieuchronnie do
$mierci stata si¢ dzigki temu chorobg przewlekla. Skojarzona terapia antyretrowirusowa
polega na jednoczesnym zastosowaniu Kombinacji kilku lekéw o dziataniu
synergistycznym, blokujacych replikacj¢ HIV w ten sam lub rézny sposob. Dzigki temu
cART powoduje skuteczne i dlugotrwate zahamowanie replikacji wirusa — materiat
genetyczny HIV (RNA) staje si¢ niewykrywalny nawet najczulszymi metodami we Krwi.
Aktualnie dostepnych jest pig¢ grup lekéw antyretrowirusowych dziatajacych na roézne
fazy replikacji wirusa.

e Nukleozydowe i nukleotydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy — nucleoside

reverse transcriptase inhibitor — NRTI: zydowudyna (AZT), lamiwudyna
(3TC), abakawir (ABC), emtrycytabina (FTC), tenofowir (TDF).

e Nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy — non-nucleoside reverse
transcriptase inhibitor — NNRTI: newirapina (NVP), efawirenz (EFV),
etrawiryna (ETV), rylpiwiryna (RPV).

e Inhibitory proteazy — protease inhibitor — PI: indynawir (IDV), sakwinawir
(SQV), nelfinawir (NFV), fosamprenawir (FVP), lopinawir (LPV/r), tipranawir
(TPV), darunawir (DRV).

e Inhibitory integrazy — integrase strand transfer inhibitor — INSTI: raltegrawir
(RTI), ewitegrawir (EVG), dolutegrawir (DTG).

e Inhibitory wejscia — utrudniajgce potgczenie z receptorem CD4: enfuwirtyd

(ENF) Iub blokujace koreceptor CCR5: marawirok (MVR) [46, 97].
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Leczenie antyretrowirusowe umozliwia czg¢éciowa odbudowe funkcji uktadu
odpornosciowego, co wyraza si¢ wzrostem liczby limfocytow CD4. Dzigki temu zmniejsza
si¢ ryzyko pojawienia si¢ zakazen oportunistycznych, choréb nowotworowych oraz
wydhuza zycie chorego i poprawia jego komfort. Niestety aktualnie dostepne terapie nie sg
w stanie doprowadzi¢ do eradykacji wirusa, gdyz nie pozwalaja na wyeliminowanie
prowirusowego DNA, ktéry jest zintegrowany z genomem gospodarza.

Kryteria wlgczania leczenia antyretrowirusowego ulegajg zmianom pod wplywem
postepu badan naukowych nad patogeneza i klinika zakazenia HIV. Zalecenia dotyczace
terapii sa na biezgco aktualizowane przez narodowe towarzystwa naukowe: polskie,
europejskie 1 amerykanskie. Obecnie zalecane jest wczes$niejsze wlaczania leczenia,
niezaleznie od liczby limfocytow T CD4. Wskazaniami do jak najszybszego
wprowadzenia terapii s miedzy innymi: objawowe zakazenie (kategoria kliniczna B lub
C), ostra faza zakazenia, nefropatia zwigzana z HIV, zaawansowany wiek, przewlekle
zapalenie watroby typu B lub C, cigza (profilaktyka zakazenia wertykalnego). Wybor
schematu leczenia antretrowirusowego powinien by¢ dostosowany do konkretnego
pacjenta, z uwzglednieniem jego skutecznos$ci, wspotwystepujacych chordb, potencjalnych
interakcji z innymi stosowanymi lekami, uzywkami, dieta, stylem zycia, charakterem pracy
I uwarunkowaniami psychologicznymi [36, 46, 51, 78, 91, 97]. Dzigki terapii cART
zastosowanej] w odpowiednim czasie, juz w poczatkowym okresie jej stosowania,
uzyskano nie tylko zmniejszenie S$miertelnosci o kilkadziesigt procent, znaczace
opoznienie rozwoju AIDS, wydluzenie przezycia 1 ograniczenie transmisji wirusa.
Indywidualizacja leczenia antyretrowirusowego powoduje takze poprawe jakosci zycia,
I obecnie ludzie zakazeni HIV dozywaja pdznej starosci i umierajg z przyczyn naturalnych

lub innych niz AIDS.

1.2 Grypa
1.2.1 Etiopatogeneza

Grypa towarzyszy ludzkosci od dawna, ale pierwsze opisy podobnej choroby
epidemicznej podat Hipokrates w 400 p.n.e. Angielska nazwa ,,influenza” odzwierciedla
wiare¢ przodkow, ze choroba jest wywotywana przez oddziatywania ztych mocy

nadprzyrodzonych. Czynnikiem etiologicznym okazat si¢ jednak wirus, ktory zostat po raz
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pierwszy wyizolowany u czlowicka w 1933 roku [23,106]. Nalezy on do rodziny
Orthomyxoviridae. Znane sa trzy gatunki wirusow grypy: A, B i C, ktére rdznig sie
budowg antygenowg biatka matrix (M) i nukleoproteiny (NP). Epidemiczne zachorowania
coroczne — grypa sezonowa i rzadziej wystgpujace pandemie wywoluje glownie typ A,
w mniejszym stopniu typ B. Typ C jest spotykany bardzo rzadko i nie ma wigkszego
znaczenia u ludzi jako patogen. Typ A wirusa grypy okresla si¢ na podstawie swoistosci
antygenowej hemaglutyniny (HA) i neuraminidazy (NA). Hemaglutynina jest
glikoproteing powierzchniowa zidentyfikowang dzigki zdolno$ci do aglutynowania
erytrocytow. Odgrywa wazng role w procesie przylaczania si¢ i wnikania wirusa do
komorki. Neuraminidaza, drugie biatko powierzchniowe, jest enzymem rozktadajagcym
kwas neuraminowy, ktory jest sktadnikiem komoérkowych receptorow swoistych dla wirusa
grypy. Dzigki jej aktywnosci dochodzi do uwolnienia wirusow potomnych. Antygeny HA
1 NA oznacza si¢ kolejnymi numerami: hemaglutyning od H1 do HI15, neuraminidaz¢ od
N1 do N9. Zakazenia u ludzi sa najczes$ciej wywolane przez wirusy, ktore maja antygeny
H1, H2 lub H3 oraz N1 i N2 [9, 23, 30].

Wirus grypy o $rednicy 100-200 nm charakteryzuje si¢ symetrig helikalng. Po
przyltaczeniu si¢ do receptoréw btonowych komorkowej gospodarza, gtéwnie nablonka
drog oddechowych, wnika do jej wnetrza przez endocytoze i jest przenoszony do
wodniczek. Tam dochodzi do fuzji z lipidami $ciany wodniczek, co prowadzi do
odplaszczenia wirusa 1 przeniesienia RNA wirusowego do jadra komorkowego. RNA
ortomyksowirusow charakteryzuje si¢ ujemng polarnoscig i dlatego najpierw dochodzi do
transkrypcji, przy udziale wirusowej polimerazy, do komplementarnej nici dodatniej
mRNA. Na tej matrycy w wyniku translacji powstaja biatka wirusa. Nowe wiriony
sktadane sa w poblizu zewngtrznej blony komoérkowej 1 uwalniane przez paczkowanie.

Istotng cecha wirusow grypy jest ich zmienno$¢ genetyczna. Odpowiadajg za nig
dwa zjawiska: reasortacja genowa czyli skok antygenowy (ang. antigenic shift)
I przesuniecie antygenowe (ang. antigenic drift). Zjawisko reasortacji wystepuje
u wiruséw grypy A. Dochodzi do niej gdy komoérka gospodarza ulegnie jednoczesnemu
zakazeniu dwoma wirusami. Do wirionéw potomnych mogg trafi¢ geny rodzicielskie obu
wirusow, a wymiana moze dotyczy¢ kazdego z o$Smiu segmentow genomu. Zjawisko to
wystepuje najczesciej w organizmie $win, a mieszane zakazenia sg glownie wynikiem
krzyzowania si¢ szczepow ludzkich 1 ptasich. Doprowadza to do powstania nowych

szczepOw, ktore roznig si¢ antygenowo od wiruséw krazacych w populacji ludzkiej. Nowe
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podtypy lub warianty maja przewage nad wirusami rodzicielskimi ze wzgledu na brak lub
niewielka odporno$¢ populacji ludzkiej. Powstanie takich wiruséw, na ktore wigkszos¢
populacji ludzkiej jest podatna, doprowadza zwykle do wybuchu pandemii grypy.

Wirusy grypy jak wszystkie wirusy RNA cechuja si¢ duza czestoScig mutacji.
Zmiana w obrgbie materialu genetycznego doprowadza w konsekwencji do zmian
w budowie biatek wirusowych. Jest to jednak proces wolno postepujacy i1 zmiany
kumulujg si¢, stad nie dochodzi do tak dramatycznych skutkéw jak przy skoku
antygenowym. Okresla si¢ go mianem przesuniecia antygenowego. Odpowiada za
coroczng zmienno$¢ antygenowa wirusOw grypy. Zjawisko przesunigcia antygenowego
wystepuje zarowno u wirusOw grypy A, jak i grypy B [23, 30, 87, 122].

Wirus grypy namnaza si¢ w komorkach nabtonka gornych i1 dolnych drog
oddechowych. Bardzo rzadko pojawia si¢ poza uktadem oddechowym, w tym takze we
krwi. Objawy ogélne grypy sa wiec wynikiem dziatania cytokin, ktore uwalniajg si¢
w trakcie reakcji zapalnej (zwlaszcza TNF a, interferon a, interleukiny 6 i 8). Przeciwciata
przeciw hemaglutyninie sg gtownym wyktadnikiem odpowiedzi immunologicznej przeciw
wirusowi grypy, natomiast przeciwciala przeciw neuraminidazie przyczyniaja si¢ do
ograniczenia rozsiewu wirusa co skutkuje ograniczaniem si¢ zakazenia [34, 83].

Rezerwuarem wiruséw grypy jest cztowiek, a takze niektore zwierzeta: ptaki dzikie
i hodowlane, $winie. Zrddlem zakazenia jest chory czlowiek lub zdrowy nosiciel
(W przypadku grypy ptakow zakazony ptak). Zakazenie szerzy si¢ gtownie droga
kropelkowa, takze przez kontakt bezposredni 1 przedmioty zanieczyszczonymi
wydzielinami z uktadu oddechowego lub przez rece. W przypadku grypy ptakdw szerzenie
si¢ zakazenia na ludzi jest ograniczone, 1 zwykle odbywa si¢ droga bliskiego kontaktu
bezposredniego z zywym lub martwym zwierzeciem. Wrotami zakazenia jest btona

$luzowa uktadu oddechowego, szczegdlnie komorki rzeskowe [68, 83].

1.2.2 Epidemiologia

Zachorowania na grype cechuje sezonowos$¢. Na potkuli potnocnej jest to okres od
jesieni do wczesnej wiosny (pazdziernik — kwiecien), na potkuli potudniowej od wiosny do
poznego lata. Grypa sezonowa jest wywolywana przez typowe wirusy 1 wystepuje
corocznie w okresie epidemicznym. Grypa pandemiczna wystepuje co kilkanascie lub
kilkadziesiat lat wywotujac zachorowania na catym $wiecie. Wywoluja ja nieznane do tej

pory u ludzi podtypy lub warianty wirusa. Wobec braku odpornosci w populacji zakazenie
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szerzy si¢ bardzo szybko i liczba zachorowan jest kilkakrotnie wigksza niz podczas grypy
sezonowej. Pandemie grypy oglasza Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) biorac pod
uwage wylgcznie geograficzny zasieg choroby spowodowanej nowym rodzajem wirusa
(nie jest brane pod uwage kryterium cigzkosci choroby). W ostatnim stuleciu odnotowano
pi¢¢ pandemii grypy:

e 1918 rok — grypa ,,Hiszpanka” — podtyp HIN1

e 1957 rok — grypa ,,Azjatycka — podtyp H2N2

e 1968 rok — grypa ,,Hong Kong” — podtyp H3N2

e 1977 rok — grypa ,,Rosyjska” — podtyp HIN1

e 2009 rok — grypa ,,Meksykanska”, ,,Swinska” — podtyp HIN1v [12, 83]

Kazdego roku, podczas sezonowych epidemii grypy, odnotowuje si¢ liczne
powazne zachorowania i zgony. W Stanach Zjednoczonych kazdego roku 25 do 50
milionow ludzi choruje na grype, w tym okolo 225 tysiecy jest hospitalizowanych.
W ostatnich 3 dekadach w tym kraju liczba zgonéw z powodu grypy wahata si¢ od 3349
do 48 614 rocznie. Wigkszo$¢ z nich dotyczyla osob starszych, szczegélnie z chorobami
przewlektymi. Ekstrapolujac te dane eksperci WHO oceniaja liczbe przypadkoéw grypy na
calym $wiecie na okoto 1 miliard, w tym 3-5 milionéw przypadkéw o cigzkim przebiegu,
a liczbe zgonow na 300-500 tysiecy. W czasie pandemii liczby te byly o wiele wigksze.
Podczas najbardziej tragicznej pandemii ,,Hiszpanki” z 1918-19 roku zmarto, jak si¢
szacuje 50-100 milionow osob. Tylko w USA zmarto wowczas 675 tys. ludzi, a wskaznik
$miertelnosci osiagnatl wartos¢ 40%. [47, 111, 112, 113]. W Polsce liczba zachorowan na
grype i choroby grypopodobne w sezonie 2011/12 wynosita 1085471 (zapadalno$¢
2816,6 na 100000 Iludnosci), natomiast w sezonie 2012/13 odnotowano 3 025 258
przypadkéw (zapadalnos¢ 7 851,0 na 100 000 ludnosci). W obu sezonach wsrdd zakazen
wirusem grypy dominowaty zachorowania wywotane podtypem A/HINI1v [33]. Dane
epidemiologiczne dotyczace grypy zbierane s3 w Polsce przez Narodowy Instytut Zdrowia

Publicznego — Panstwowy Zaktad Higieny (NIZP-PZH) [32] (Rycina 3 i 4).
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Rycina 2. Zachorowania i podejrzenia zachorowan na grype. Srednia dzienna zapadalno$é (na 100
tys. ludnosci) wg tygodniowych meldunkéw w sezonie 2014/15 w poréwnaniu z
sezonami 2010/11 - 2013/14 (NIZP-PZH).
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Rycina 3. Liczba zachorowan i podejrzen zachorowan na grype oraz liczba zgonoéw z powodu
grypy w latach 1975 — 2013 (NIZP-PZH).
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1.2.3 Obraz kliniczny

Grypa jest choroba, czesto o nieprzewidywalnym przebiegu. Po okresie wylegania
trwajacym od 1 do 7 dni ($rednio 2), objawy pojawiajg si¢ w sposob nagly. Na obraz
kliniczny sktadaja si¢ objawy ogolne 1 objawy ze strony gornych i1 dolnych drog
oddechowych [30, 83]. Do objawdéw ogolnych naleza goraczka, dreszcze, bole migsniowe
I ucigzliwe bole glowy (najczgsciej obejmujace okolice czotowa i zagatkowe), uczucie
ogolnego rozbicia 1 oslabienie oraz zile samopoczucie. Objawy ze strony uktadu
oddechowego to: suchy meczacy kaszel, bol gardla, niezyt nosa o umiarkowanym
nasileniu. Rzadko pojawi¢ si¢ moga dodatkowo nudno$ci, wymioty oraz tagodna biegunka.
Choroba trwa typowo 3-7 dni, kaszel moze utrzymywal si¢ jeszcze 2 tygodnie.
U niektorych pacjentéw kilka tygodni po infekcji moze utrzymywac si¢ jeszcze ostabienie
I meczliwosé. Do 50% zakazen wirusem grypy przebiega bezobjawowo, co ma wazne
znaczenie epidemiologiczne, poniewaz osoby te przyczyniajg si¢ szerzenia choroby [30,
83, 88].

Okres zakaznosci rozpoczyna si¢ 24-48 godzin przed pojawieniem si¢ objawow
I trwa na og6t do 3-5 dni (czasami nawet do 10 dni). Okres ten moze by¢ jeszcze dtuzszy
U 0sob z uposledzeniem odpornosci i dzieci [35, 64, 70, 72].

U czescei chorych obserwuje si¢ powiklania pogrypowe. Najbardziej narazone na
nie sg mate dzieci, osoby starsze, kobiety w cigzy i w okresie potogu, pacjenci z chorobami
przewleklymi niezaleznie od wieku, osoby z otytoscig olbrzymig (BMI>40), osoby przed
ukonczeniem 18 roku zycia przyjmujace przez dluzszy czas preparaty kwasu
acetylosalicylowego. Powiktania dotyczg najczesciej uktadu oddechowego i najwazniej-
szych naleza:

e Pierwotne zapalenie pluc wywotane przez wirusa grypy

e Wtdrne bakteryjne zapalenia pluc wywotane przez S. pneumoniae, S. aureus lub

H. influenzae
e Wtdrne zapalenie pluc wywotane nietypowym patogenem lub zapalenie ptuc
u chorego z uposledzeniem odpornosci

e Zaostrzenie przewlektych chorob, jak POCHP, astma, choroba niedokrwienna,

zastoinowej niewydolnosci serca, cukrzycy

e Angina paciorkowcowa
Inne powiktania wystepuja rzadziej i obejmuja zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych

I mozgu, encefalopati¢, poprzeczne zapalenie rdzenia kregowego, zespol Guilliana
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I Barrego, zapalenie migs$nia sercowego lub osierdzia, zapalenie mig¢sni z rabdomioliza,
zespot wstrzasu toksycznego (zakazenie S. aureus lub paciorkowcami typu A) i bardzo

rzadko zespot Reye’a [76, 83, 96, 100].

1.2.4 Diagnostyka i leczenie

Wobec podobienstwa obrazu klinicznego do tzw. chorob grypopodobnych
podejrzenie grypy na podstawie samych objawdéw jest mozliwe jedynie W okresie
sezonowych zachorowan epidemicznych. Objawy grypopodobne moze wywolywac ponad
200 wirusow, w tym przede wszystkim wirusy, adenowirusy, rhinowirusy, koronawirusy,
wirus RS, wirusy Coxsackie, powodujace zachorowania w tym samym czasie CO wirus
grypy [12, 81]. Dlatego tez obraz kliniczny nie pozwala na pewne rozpoznanie grypy. Ze
wzgledow praktycznych powszechnie przyjeta zasada jest mozliwos¢ rozpoznania grypy
W sezonie epidemicznym na podstawie obrazu klinicznego, to jest goraczki i objawow
Z uktadu oddechowego.

Podstawowym kryterium rozpoznania laboratoryjnego grypy jest dodatni wynik
badania wirusologicznego. Diagnostyka wirusologiczna grypy oparta jest na metodach
wykrywajacych materiat genetyczny wirusa, immunofluorescencji bezposredniej
I posredniej, hodowli wirusa i szybkich testach antygenowych. Material do diagnostyki
pobiera si¢ wymazowka z jamy nosowo-gardtowej, a w przypadku zajecia dolnych drog
oddechowych badany jest aspirat z tchawicy 1 oskrzeli. Najdoktadniejsza metodg jest RT-
PCR. Wyniki dostgpne sa wzglednie szybko i pozwalaja na roznicowanie pomigdzy typami
i subtypami wirusa, w tym pandemicznym HIN1v i ptasimi np. H5N1. Metody
immunofluorescencyjne odznaczaja si¢ rowniez wysoka czulo$cig i swoistoscia, a wynik
mozna otrzyma¢ w ciggu kilku godzin. Szybkie testy wykrywajace obecnos¢ antygenu
wirusa pozwalaja uzyska¢ wynik juz w ciggu 15 minut. Cechujg si¢ niestety umiarkowang
czulo$cig (10-80%), wobec czego wynik ujemny nie moze by¢ podstawa do wykluczenia
choroby, szczegolnie gdy obraz kliniczny i sytuacja epidemiologiczna wskazuja na grypg.
Cho¢ hodowla wirusa uznawana jest za ztoty standard diagnostyczny, nie jest pomocna
W podejmowaniu decyzji terapeutycznych ze wzgledu na dlugi czas oczekiwania na
wynik. Badanie serologiczne nie maja wickszego znaczenia w praktyce, poniewaz swoiste

przeciwciala antyhemaglutyninowe pojawiaja si¢ stosunkowo pdzno. Dlatego tez sa
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stosowane jedynie w laboratoriach referencyjnych i znajdujg zastosowanie w analizie
retrospektywnej, nadzorze epidemiologicznym oraz badaniach naukowych [53, 83, 118].
Aktualnie dysponujemy dwoma grupami lekow dziatajgcych przyczynowo:
¢ Inhibitory neuraminidazy: oseltamiwir, zanamiwir i peramiwir

e Inhibitory biatka matrix M2: amantadyna i rymantadyna

Druga z wymienionych grup ma kilka istotnych ograniczen: wykazuja jedynie
aktywno$¢ wobec wirusow typu A, ale nie na szczep pandemiczny. Ponadto wywotujg
niepozadane skutki uboczne i bardzo szybko powstaje na nie opornos¢. Obecnie leki te nie

sg zalecane.

Leczenie inhibitorami neuraminidazy dla osiggni¢cia najlepszego efektu
terapeutycznego powinno by¢ wilaczone jak najszybciej, najlepiej do 48 godzin. Leczenie
przyczynowe zalecane jest przede wszystkim u pacjentéw w cigzkim stanie ogdlnym
(z podejrzeniem grypy cigzkiej lub o szybkiej progresji) i z grupy zwiekszonego ryzyka
powiktan pogrypowych, w tym u kobiet w cigzy [12, 41, 48, 65, 66].

Leczenie objawowe grypy w przypadkach tagodnego lub umiarkowanego przebiegu jest
najczesciej wystarczajace i polega na odpoczynku w t6zku, piciu duzej ilosci ptynow oraz
zapewnieniu izolacji chorego. Leki przeciwgoraczkowe i przeciwbolowe (kwas
acetylosalicylowy przeciwwskazany u dzieci i mtodziezy do 18 r. z.). W razie potrzeby,
zwlaszcza w poczatkowej fazie choroby, zalecane sa leki przeciwkaszlowe, leki
obkurczajace naczynia btony $luzowej nosa, izotoniczne lub hipertoniczne roztwory soli

do nosa [83].

1.3 Szczepienia przeciw grypie

Nauka o szczepieniach, czyli wakcynologia, jest stosunkowo miloda dziedzing
wiedzy. Jej nazwa pochodzi od tacinskiego stowa vaccinus, ktore znaczy ,.krowi” i ma
zwigzek z pierwszg szczepionka nowozytng zastosowang przez Edwarda Jennera. W 1796
roku przeprowadzil eksperyment, w ktérym zakazil ospg bydleca chlopca, a nastgpnie
udowodnit, Zze nie ulegl on doswiadczalnemu zakazeniu ospg prawdziwg. Dalszy rozwoj
nauk podstawowych, w tym mikrobiologii i immunologii doprowadzit do powstania

szczepionek przeciw licznym chorobom zakaznym. Fakt ten uznawany jest za jedno
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z najwigkszych osiagnig¢ wspolczesnej medycyny i w najwigkszej mierze przyczynit si¢
do ograniczenia chordb zakaznych [123].

Szczepionki sg preparatami przeznaczonymi do sztucznego uodpornienia czynnego.
Zawierajag one antygeny, ktore po wprowadzeniu do organizmu chronig go przed
dziataniem drobnoustrojow chorobotworczych. W procesie rozwoju odpornosci swoistej
uczestniczg mechanizmy pierwotnej i wtornej odpowiedzi immunologicznej. Pierwszy
kontakt z antygenem szczepionkowym indukuje powstanie przeciwciat o niskim
powinowactwie, gléwnie klasy IgM. Po wyeliminowaniu antygenu pozostajag one
w komorkach pamigci immunologicznej, ktore utrzymuja si¢ przez dziesiagtki lat pomimo
zanikania swoistych przeciwcial. Przy ponownym kontakcie z antygenem czynnika
chorobotworczego dochodzi do intensywnego namnazania komorek immuno-
kompetentnych i produkcji przeciwciat IgG 0 wysokim powinowactwie, co warunkuje
silng odpowiedz uktadu odporno$ciowego przeciw konkretnemu patogenowi [82].

Najczestszy podzial szczepionek uwzglednia forme zawartych w nim antygendéw
I w zwigzku z tym mozna wyrdznié:

e Szczepionki atenuowane (,,zywe”’) — zawieraja odzjadliwione szczepy
drobnoustrojéw, co warunkuje bardzo wysokga immunogennos¢.

e Szczepionki inaktywowane — zawierajg zabite i odtoksycznione drobnoustroje.

e Toksoidy — zawieraja odtoksycznione produkty przemiany materii bakterii.

e Szczepionki podjednostkowe — zawierajg rozbite drobnoustroje lub ich
fragmenty.

e Szczepionki rekombinowane — zawieraja antygen drobnoustroju otrzymany
metodami inZynierii genetyczne;j.

e Szczepionki polisacharydowe — zawierajg wielocukry otoczki bakteryjnej. Ze
wzgledu na dziatanie niezalezne od limfocytéw T, wyodrebnione z grupy

szczepionek podjednostkowych.

Natomiast ze wzgledu na swoisto$¢ szczepionek, mozemy je podzieli¢ na:
e Szczepionki pojedyncze — zawierajg antygeny jednego drobnoustroju.
e Szczepionki skojarzone — zawierajg antygeny réznych drobnoustrojow.
e Szczepionki monowalentne — zawierajg antygeny jednego typu danego
drobnoustroju (jezeli posiada kilka typow).
e Szczepionki poliwalentne — zawierajag antygeny dwoch lub wigcej typow
danego drobnoustroju [82, 104].
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Szczepienia ochronne s3 podstawowa i najskuteczniejszag metoda zapobiegania
zachorowaniom na grype. Wobec duzej zmiennosci wiruséw grypy szczepienia powinny
by¢ wykonywane corocznie. Sklad antygenow szczepionkowych na dany sezon
epidemiczny jest podawany przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (World Health
Organization — WHO) na podstawie obserwacji najczesciej krazacych w przyrodzie
wirusow grypy. Kazdy wyizolowany szczep wirusa jest opisywany zgodnie z
mi¢dzynarodowym systemem oznakowania izolowanych wiruséw grypy. Zawiera on w
kolejnosci: typ wirusa, miejsce geograficznej izolacji, numer izolacji, rok izolacji,
antygenowy podtyp hemaglutyniny i neuraminidazy np. A/Hongkong/1/1968/H3N2 [12].
Skutecznos¢ szczepionki przeciw grypie jest wiec uzalezniona od trafnosci przewidywan
co do rodzaju krazacych w danym roku wirusow i moze si¢ znacznie ro6znié
W poszczegblnych latach [6]. Obnizong skuteczno$¢ rzeczywista Szczepionki
spowodowang przesuni¢gciem antygenowym w szczepie H3N2 obserwowano w sezonie
2014/2015 na Potkuli Potnocnej [42]. Dlatego tez Swiatowa Organizacja Zdrowia zalecita
uzupetnienie sktadu antygenowego szczepionki na sezon 2015/2016. Proponowany sktad
antygenow szczepionkowych na sezon 2015/2016 obejmuje wirusy
A/Kalifornia/7/2009/HIN1, A/Switzerland/9715293/2013/H3N2 i B/Phuket/3073/2013.
Celem poprawy skutecznosci szczepien przeciw grypie w niektorych krajach
wprowadzono szczepionke¢ czterowalentng, w ktorej sa dodane antygeny wirusa
B/Brisbane/60/2008 [49].

W Polsce stosowane sg dwa rodzaje inaktywowanych, trojwalentnych, szczepionek,
zawierajacych dwa szczepy wirusa grypy typu A 1 jeden typu B:

e Zawierajgce rozszczepione wiriony (,,split”).
e Zawierajace tylko podjednostki powierzchowne wirusa grypy — hema-
glutyning 1 neuraminidazg (,, subunit”).

Szczepionki te s3 przygotowywane sa z wirusOw namnazanych na zarodkach
kurzych. U oso6b dorostych podaje jedna dawke szczepionki, nie stosuje si¢ dawek
przypominajgcych. Swoiste przeciwciata pojawiajg si¢ juz po okoto 7 dniach [18, 82].

W zwigzku z kragzeniem od potowy lat osiemdziesigtych dwoch linii genetycznych
wirusa grypy typu B wprowadzono w Stanach Zjednoczonych szczepionki czterowalentne,
obejmujace oba te szczepy [4, 54]. Dodatkowo FDA (Food and Drug Administration)

zatwierdzila nastepujgce szczepionki nowszej generacji: atenuowane donosowe (live-
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attenuated influenza vaccine — LAIV), inaktywowane wytwarzane na hodowlach
komorkowych, z rekombinowang hemaglutyning [50, 86, 115, 116].
Szczepienie przeciw grypie jest zalecane wedlug Programu Szczepien Ochronnych
w Polsce na 2015 rok ze wskazan klinicznych i indywidualnych dla:
e Przewlekle chorych dzieci (>6 miesigca zycia) i dorostych
e Pacjentow w stanach obnizonej odpornosci

e Kobiet w cigzy lub planujacych cigze

Ze wskazan epidemiologicznych zalecane jest dla wszystkich oséb powyzej 6.
miesigca zycia [126]. W wytycznych amerykanskiego Komitetu Doradczego do Spraw
Szczepien (Advisory Committee on Immunization Practices — ACIP) od 2010 roku zaleca
si¢ szczepi¢ wszystkie osoby powyzej 6. miesigca zycia, u ktorych nie stwierdza si¢
przeciwwskazan [50].

Specyficznymi przeciwwskazaniami do szczepien przeciw grypie sg uczulenie na
substancje zawarte w szczepionce, w tym biatko jaja kurzego lub aminoglikozydy uzywane
przy produkcji szczepionki, wystapienie zespotu Guillain-Barré w przesztosci, cigzkie
reakcje alergiczne po poprzednich dawkach szczepionki.

Szczepionka przeciw grypie uznawana jest za bezpieczng. Powazne niepozadane
odczyny poszczepienne wystepuja bardzo rzadko. Najczesciej sa to objawy miejscowe,
takie jak bolesnos¢, obrzgk i zaczerwienienie w miegjscu iniekcji. Objawy ogodlne to bol
glowy, mieéni, stawow, podwyzszona temperatura ciala. Moga wystapi¢ takze objawy
alergii na sktadniki szczepionki o réznym nasileniu. Opisywano bardzo rzadko
(1/2000 000 podanych dawek) przypadki zespotu Guillain-Barré [18, 82].

Trwaja caly czas badania nad nowymi generacjami Szczepionek przeciw grypie
[69]. Obejmujg migdzy innymi zastosowanie w produkcji szczepionki czasteczek
wirusopodobnych niezdolnych do wywotania zakazenia [62], wykorzystanie wektorow
wirusowych [119], czy szczepionki zawierajace sekwencje DNA [63, 105].

Coroczne szczepienie przeciw grypie zalecane jest wszystkim tym osobom,
u ktorych istnieje podwyzszone ryzyko ciezkiego przebiegu choroby 1 powiktan oraz
osobom z bliskiego otoczenia, ktore moga by¢ dla nich zrédtem choroby. W tej grupie
znajduja si¢ osoby z chorobami przewleklymi bez wzgledu na wiek, chorobami nerek,
hemiglobinopatiamii, chorobami watroby oraz chorzy z niedoborem odpornosci
spowodowanym leczeniem immunosupresyjnym lub zakazeniem HIV. W badaniach,

w  ktérych oceniano bezpieczenstwo i efektywnos$¢ szczepionki inaktywowanej oraz
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wirosomalnej u pacjentdow z niedoborem odpornosci, wykazano przewage szczepionki
inaktywowanej podjednostkowej zawierajacej antygeny A/H3N2, A/HINI1 i wirusa B
w porownaniu do szczepionki wirosomalnej [37]. Zastosowanie nowych systemow do
mikroiniekcji $rodskornych dodatkowo zwiekszylo immunogennos$¢ szczepionki u 0sob
starszych [56]. Osoby zakazone HIV, a szczegdlnie w fazie AIDS sg zagrozone ci¢zkim
przebiegiem grypy i powaznymi powiktaniami. W badaniach przeprowadzonych przed erg
cART wykazano, ze w sezonie grypowym u zakazonych HIV czg$ciej dochodzito do
powiklan ze strony ukladu krazenia i uktadu oddechowego wymagajacych hospitalizacji.
Objawy grypa utrzymuja si¢ dtuzej, ale réwniez osoby te sg zrodtem transmisji wirusa
grypy na innych. Postepujgca degradacja ukladu odpornosciowego wyraza si¢
zmniejszeniem liczby komoérek CD4 i jest przyczyna zwigkszonej zapadalnosci takze na
zakazenia oportunistyczne oraz nowotwory. Z uwagi na ryzyko stabszej odpowiedzi na
szczepienie 1 mniejszg skutecznos$¢ kliniczng szczepienia, zwlaszcza u pacjentéw z AIDS,
zalecane jest immunizowanie osOb z najblizszego otoczenia, a takze personelu
medycznego opiekujacego si¢ pacjentem. Przewidujac stabsza odpowiedZ na szczepienie
przeciw grypie u zakazonych HIV, w przypadku wystapienia objawdw grypy u takiego
pacjenta, nalezy wdrozy¢ natychmiast leczenie przyczynowe inhibitorami neuraminidazy.
Dla zapewnienia lepszej ochrony przed grypa zaleca si¢ rozwazenie chemioprofilaktyki

przedekspozycyjnej, zwlaszcza u 0sob z zaawansowanym zakazeniem HIV [27,49].



2. Cele pracy

Celem pracy jest:

1. Ocena skutecznosci szczepien przeciw grypie u osob zakazonych HIV w réznych

fazach choroby w poréwnaniu do grupy kontrolnej.

2. Analiza wplywu na efektywnos$¢ szczepien takich czynnikow jak: wiek 1 pteé
chorych, poziom wiremii, liczba limfocytow CD4, zaawansowanie choroby wg.

klasyfikacji CDC, koinfekcja HCV.

3. Ocena wptywu szczepien przeciw grypie na wystepowanie zakazen bakteryjnych

uktadu oddechowego.



3. Material i metodyka

Grupa badana

Badanie przeprowadzono w grupie 47 dorostych oséb zakazonych HIV, pacjentow
Poradni Nabytych Niedoboréw Odpornosci dziatajacej przy Klinice Choréb Zakaznych UJ
CM w Krakowie.

Grupe stanowito 11 kobiet (23,4%) oraz 36 m¢zczyzn (76,6%) w wieku od 19 do
52 lat ($rednia wieku 36,3 lat).

Kryteria wlgczania do grupy badanej to: wiek od 18 roku zycia z zakazeniem HIV
potwierdzonym testem Western-blot. Kryteria wykluczenia: przeciwwskazania do
szczepienia przeciw grypie, choroby autoimmunologiczne i

przewlekle leczenie

immunosupresyjne i immunomodulujace, cukrzyca, powazne choroby przewlekle.

Grupa kontrolna

W grupie kontrolnej byto 31 zdrowych, dorostych ochotnikow, w tym 10 kobiet
(32,3%) 1 21 mezczyzn (67,8%) w wieku od 22 do 50 lat (§rednia wieku 26,5 lat).
Zakazenie HIV u os6b w grupie kontrolnej wykluczono przy pomocy testu

immunoenzymatycznego.

Tabela 3. Charakterystyka demograficzna badanych grup

Wiek (lata) Pleé
Grupa N - - -
x+SD min - max Mezczyzni Kobiety
Badana 47 36,3 + 8,38 19 -52 36 (76,6%) 11 (23,4%)
Kontrolna 31 26,5 + 6,38 22-50 21 (67,8%) 10 (32,2%)

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




Materiat i metodyka

Tabela 4. Charakterystyka grupy badanej pod katem ocenianych parametrow laboratoryjnych

i klinicznych
Grupa badana

Calos¢ Mezczyzni Kobiety
cD4 >350 18 (38,3%) 13 (36,1%) 5 (45,5%)
(kom/ul) <350 29 (61,7%) 23 (43,9%) 6 (54,5%)
Niewykrywalna 17 (36,2%) 14 (38,9%) 3(27,3%)
Wiremia <5 tys. 11 (23,4%) 9 (25,0%) 2 (18,1%)
(kopii/ml) 5-100 tys. 11 (23,4%) 8 (22,2%) 3 (27,3%)
>100tys. 8 (17,0%) 5 (13,9%) 3 (27,3%)
A 21 (44,7%) 18 (50,0%) 3 (27,3%)

Podziat
B 14 (29,8%) 8 (22,2%) 6 (54,6%)

wg. CDC
C 12 (25,5%) 10 (27,8%) 2 (18,1%)
Obecnos¢ anty-HCV 14 (29,8%) 9 (25,0%) 5 (45,5%)

Metodyka

Grupa badana chorych zostala podzielona na dwie podgrupy: I — zakazeni HIV
z liczba limfocytéw CD4 <350/mm° oraz Il — zakazeni HIV z liczbg limfocytow CD4
>350/mm?®. Przyjeta warto$¢ stanowila, zgodnie z obowigzujacymi w czasie
przeprowadzania badania europejskimi i polskimi wytycznymi, wskazanie do rozpoczecia
leczenia antyretrowirusowego, czyli dzielita chorych na osoby o wzglednie wysokiej
I niskiej odpornosci.

Badani pacjenci i osoby z grupy kontrolnej byli szczepieni inaktywowang
trojsktadnikowg szczepionka przeciw grypie o skltadzie zgodnym z zaleceniami WHO na
sezon 2008/2009 (badania prowadzono w sezonie 2008/2009). Wykorzystano preparat

Fluarix firmy GlaxoSmithKline.
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Oceniono odpowiedz humoralng w postaci miana przeciwcial przeciw
hemaglutyninie szczepéw AHINI1, AH3N2 oraz B. Oznaczenie to wykonano dwukrotnie:
przed podaniem szczepionki i miesigc po podaniu. Badania zostaly wykonywane
w Zaktadzie Badania Wirusow Grypy, Krajowym Osrodku ds. Grypy w Narodowym
Instytucie Zdrowia Publicznego-Panstwowym Zaktadzie Higieny w Warszawie,
kierownik: prof. dr hab. Lidia B. Brydak.

Do czasu wykonania badania probki surowic przechowywano w stanie zamrozenia
w temp. -20°C. Nastgpnie, probki surowic inaktywowano w celu usunigcia nieswoistych
inhibitorow hemaglutynacji poprzez inkubacj¢ w fazni wodnej w temp. 56°C przez 30 min.
oraz potraktowanie surowic RDE (Receptor Destroying Enzyme). Oznaczenie poziomu
przeciwcial antyhemaglutyninowych wykonano za pomoca odczynu zahamowania
hemaglutynacji (OZHA), zgodnie z zaleceniami WHO, z uzyciem 0,75% roztworu
krwinek czerwonych indyka i referencyjnych szczepéw wirusa grypy, namnozonych na
zarodkach kurzych lub hodowli komérkowej MDCK w Zakladzie Badania Wirusow
Grypy, Krajowym Os$rodku ds. Grypy w NIZP-PZH.

Na podstawie uzyskanych wartosci obliczono parametry pozwalajace na
poréwnanie skutecznosci szczepien: wspotczynnik ochronny (protection rate — PR),
wspotczynnik odpowiedzi (response rate — RR), srednia geometryczna mian przeciwciat
(geometric mean titre — GMT), $redni wzrost poziomu przeciwcial (mean fold increase —
MFI). W grupie pacjentow zakazonych HIV dodatkowo oceniono wptyw na skutecznos¢
szczepienia wieku, plci, poziomu wiremii, fazy choroby, koinfekcji wirusem HCV.

Analiz¢ subpopulacji limfocytow T CD4+ 1 CD8+ we krwi obwodowej
przeprowadzono metoda cytometrii przeptywowej w Pracowni Wirusologii Zakladu
Mikrobiologii Klinicznej Uniwersyteckiego Szpitala Dziecigcego w Krakowie, kierownik:
prof. dr hab. Juliusz Pryjma. W analizie potaczono oceng odsetka subpopulacji limfocytow
CD4+ 1 CD8+ z okresleniem liczby bezwzglednej tych komoérek, co przyczynito si¢ do
zminimalizowania ilo$ci materiatu klinicznego potrzebnego do badan oraz zredukowania
btedu pomiaru liczby komodrek wynikajacego z zastosowania standardowej metody
dwuplatformowej. W tym celu pobierano od pacjentow 50 pl petnej krwi do proboéwek
plastikowych zawierajacych EDTA, a nastepnie inkubowano w temperaturze pokojowe;j
przez 15 minut w préboéwkach TruCount (BD Biosciences Immunocytometry System, San
Jose, CA, USA) wraz ze znakowanymi fluorescencyjnie przeciwcialami monoklinalnymi

anty CD3 PerCP, anty CD4 FITC, anty-CD8 PE (CD4/CD8/CD3 Tritest, BD Biosciences)
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wg. instrukcji producenta. W dalszej kolejnosci do proboéwek dodawano 450 ul buforu
lizujacego (FACS Lysing Solution, BD Biosciences) celem usunigcia erytrocytow
I inkubowano probki w temperaturze pokojowej przez 15 minut. Po lizie erytrocytow
analizowano komorki w cytometrze przeptywowym FACSCalibur (BD Biosciences)
w programie MultiSET (BD Biosciences), rejestrujgc kazdorazowo dane z 10000
limfocytéw CD3+. Wynik analizy stanowit odsetek limfocytow CD3+CD4+ i CD3+CD8+
posrod wszystkich limfocytow CD3+. Uzycie metody ,Lyse no wash” wraz
z zastosowaniem proboéwek TruCount, zawierajacych jako wzorzec wewnetrzny doktadnie
okreslong liczbe mikrokuleczek (beads), pozwolito dodatkowo na podanie liczby komorek
w 1l badanej probki krwi (metoda jednoplatformowa).

Ilosciowe oznaczanie RNA HIV w osoczu krwi obwodowe] pacjentow
wykonywano za pomoca testu amplifikacji kwasu nukleinowego in vitro analizatorem
COBAS TagMan 48 (Roche Diagnostics) w Zakladzie Mikrobiologii Szpitala
Uniwersyteckiego w Krakowie (kierownik: dr Jolanta Kedzierska). Test ten za pomoca
technologii reakcji tancuchowej polimerazy w czasie rzeczywistym (real-time PCR)
umozliwia oznaczenie iloSciowe HIV-1 RNA w zakresie liniowosci 47-10 000 000
kopii/ml. Badanie sktada si¢ z pieciu gtownych procesow: przygotowanie probki, odwrotna
transkrypcja docelowego RNA celem wytworzenia komplementarnego DNA (cDNA),
amplifikacja PCR docelowego cDNA z wykorzystaniem primerow swoistych dla HIV-1,
hybrydyzacja amplifikowanego produktu z sondami oligonukleotydowymi swoistymi dla
sekwencji docelowej. Metoda detekcji produktu (sekwencji docelowej) jest oparta na
pojedynczej sondzie podwojnie znakowanej typu TaqMan. Natezenie sygnatu
fluoroscencyjnego jest mierzone podczas wykladniczej fazy reakcji PCR 1 jest
proporcjonalne do poczatkowej puli analizowanej sekwencji DNA.

Wystepowanie powiktanh w postaci bakteryjnych zakazen dolnych drog
oddechowych (zapalenia ptuc) zostanie ocenione na podstawie przegladu dokumentacji

medycznej badanych chorych.
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Metody statystyczne

Analizg statystyczng zebranego materiatu przeprowadzono przy pomocy testow
parametrycznych i nieparametrycznych.
Testy parametryczne:
e Test T studenta do poréwnania miana przeciwcial w grupie zakazonych
HIV 1 kontrolnej po szczepieniu, oceny skutecznos$ci interwencji w postaci
szczepien, wptywu zakazenia HCV 1 plci na odpowiedz immunologiczng.
e Test Anova — analiza wariancji do porownania podgrup zakazonych HIV
z kontrolng i migdzy sobg przed i po szczepieniu; do oceny wplywu
wiremii, fazy choroby (klasyfikacja CDC), wieku na odpowiedz
immunologiczng; do poréwnania odpowiedzi na poszczegdlne antygeny
grypy.
Testy nieparametryczne:
e Tablice wielodzielcze do oceny =zalezno$ci miedzy wiekiem, plcia,
a przynalezno$cig do grupy zakazonych HIV lub kontroli.
Uzyskane wyniki przedstawiono w formie tabel i wykresow shupkowych. Za
statystycznie znamienny poziom istotnosci rdznic przyjeto wartos¢ p<0,05.
Obliczenia wykonano z uzyciem pakietu statystycznego STATISTICA 10.0
(licencja dla UJ CM).



4. Omowienie wynikow

Ogolna charakterystyka grupy badanej

Grupa badana obejmowata 47 dorostych w wieku od 19 do 52 lat (36 m¢zczyzn
/76,6%/ i 11 kobiet /23,4%/) z potwierdzonym zakazeniem HIV, pacjentow Poradni
Nabytych Niedoboréw Odpornosci Kliniki Chorob Zakaznych UJ CM. W grupie
kontrolnej byto 31 zdrowych dorostych w wiek od 22 do 50 lat ochotnikdéw (21 mezczyzn
167,8%/ i 10 kobiet /32,3%/).

Stosowane skroty 1 oznaczenia:
N — liczebno$¢ grupy

SD — odchylenie standardowe
p — poziom istotnosci

TIV — trojwalentna szczepionka przeciwko grypie

Oznaczenia pod wykresami:

HIV — grupa pacjentéw zakazonych HIV

HIV gr. 1 — grupa pacjentow zakazonych HIV z liczbg limfocytoéw CD4 >350 kom./pl
HIV gr. 2 — grupa pacjentow zakazonych HIV z liczbg limfocytoéw CD4 <350 kom./pl

Kontrola — grupa kontrolna

4.1 Ocena skutecznosci szczepienia
4.1.1 Skuteczno$¢ szczepien przeciwko grypie w grupie pacjentéow zakazonych HIV

Podstawa rozpoznania zakazenia HIV w badanych grupach bylo wykrycie
obecnosci swoistych przeciwciat we krwi obwodowej testem ELISA, potwierdzonym

testem Western-blot. Skutecznos¢ inaktywowanej trojwalentnej Szczepionki przeciwko
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grypie (TIV) oceniano jako zdolno$¢ do zdefiniowanej odpowiedzi immunologiczne;j,
mierzonej pojawieniem si¢ odpowiedniego miana przeciwcial antyhemaglutyninowych

wobec szczepéw AHIN1, AH3N2 i B.

I. Antygen AHIN1 (A/Brisbane/59/07/H1N1)

Tabela 5. Wartosci $rednie miana przeciwcial antyhemaglutyninowych dla szczepu AHINI,
W grupie pacjentow zakazonych HIV przed podaniem szczepionki i w miesiac po podaniu.

Srednia miana
przeciwcial anty H1 = N P
Miano przeciwci_al anty H1 przed 8,08 11,39
Szczeplieniem
Miano przec{wc.lal anty H1 po 185,10 361,14 47 0,001
miesiacu

W grupie pacjentow zakazonych HIV wykazano znamiennie wyzsze warto$ci miana
przeciwcial antyhemaglutyninowych po miesigcu od szczepienia w porownaniu do miana
przeciwcial przed immunizacja. Szczepienie TIV dla calej grupy oséb zakazonych HIV

byto skuteczne.

I1. Antygen AH3N2 (A/Brisbane/10/07/H3N2)

Tabela 6. Wartosci $rednie miana przeciwcial antyhemaglutyninowych dla szczepu AH3N2
W grupie pacjentow zakazonych, przed podaniem szczepionki i po miesigcu po podaniu.

Srednia miana
przeciwcial anty H3 =2 N P
Miano przeciwci_al z!nty H3 przed 10,74 16,61
Szczeplieniem
Miano przeciwc.ial anty H3 po 121,70 273,86 47 0,006
miesiacu

Wykazano znamienny wzrost miana przeciwcial ochronnych po miesigcu od wykonania

szczepienia. Swiadczy to, ze szczepienie TIV w tej grupy byto skuteczne.
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I11. Antygen B (B/Florida/4/06)

Tabela 7. Wartosci $rednie miana przeciwciala antyhemaglutyninowych w grupie pacjentow
zakazonych HIV, dla szczepu B, przed podaniem szczepionki i miesiagc po podaniu.

Srednia miana
przeciwcial anty B S X o
Miano przecnwc_lal anty B przed 9,57 23,00
Szczepieniem
Miano przec'lw'clal anty B po 39,26 68,50 47 0,0008
miesiacu

Po miesigcu od szczepienia TIV stwierdzono znamiennic wyzsze miana przeciwcial
ochronnych wobec szczepu B/Floryda/4/06. Wykazano statystycznie istotng zalezno$¢
migdzy $rednimi mianami przeciwcial antyhemaglutyninowych; miana po miesigcu od
szczepienia byly znamiennie wigksze niz przed immunizacja, co wskazuje na skutecznosé

szczepienia.

4.1.2 Skutecznos¢ szczepien przeciwko grypie w grupie pacjentow zakazonych HIV
z liczba limfocytéw CD4 <350 kom./pl

I. Antygen AH1IN1 (A/Brisbane/59/07/H1N1)

Tabela 8. Wartoéci $rednie miana przeciwcial antyhemaglutyninowych dla szczepu AHINI
U pacjentow z liczbg limfocytow CD4 <350 kom./pl, przed podaniem szczepionki i miesigc po
podaniu.

Srednia miana
przeciwcial anty H1 S X .
Miano przec1wc1_al gnty H1 przed 6,55 403
Szczepieniem
Miano przecEwcolal anty H1 po 149 31 328,13 29 0,025
miesigcu

Wykazano, ze warto$ci swoistych przeciwcial ochronnych wobec szczepu AHINI sa
znamiennie wyzsze po miesigcu od podania szczepionki. Szczepienie TIV w grupie

pacjentow zakazonych HIV z liczbg limfocytow ponizej 350 kom./ul bylo skuteczne.
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I1. Antygen AH3N2 (A/Brisbane/10/07/H3N2)

Tabela 9. Wartosci $rednie miana przeciwcial antyhemaglutyninowych dla szczepu AH3N2
U pacjentow zakazonych HIV z liczbg limfocytow CD4 <350 kom./ul, przed podaniem
szczepionki i miesigc po podaniu.

Srednia miana
przeciwcial anty H3 == N P
Miano przeciwcial anty H3 przed 11,72 20,01
Szczeplieniem
Miano przeC{wc'lal anty H3 po 117,24 261,82 29 0,034
miesiacu

Poréwnanie odpowiedzi humoralnej na szczepienie grupy pacjentow zakazonych HIV
z liczbg limfocytow CD4 <350 kom/ul przed podaniem szczepionki i miesigc po podaniu
dla szczepu AH3N2 wykazato statystycznie znamienny wzrost warto$ci $rednich miana

przeciwcial ochronnych, co jest dowodem skuteczno$ci immunizacji TIV.

I11. Antygen B (B/Florida/4/06)

Tabela 10. Wartosci $rednie przeciwcial antyhemaglutyninowych dla szczepu B w grupie
pacjentow z liczbg limfocytow CD4 <350 kom./ul, przed podaniem szczepionki i miesigc po
podaniu.

Srednia miana
przeciwcial anty B S X .
Miano przeclwc_lal _anty B przed 10,68 28,74
Szczeplieniem
Miano przec.lw.cml anty B po 43,62 83,64 29 0,015
miesiacu

W grupie pacjentéw zakazonych HIV z liczbg limfocytéw CD4 <350 kom./ul wykazano
znamiennie wyzsze wartosci miana przeciwcial ochronnych po miesigcu od szczepienia
TIV. Wyniki te wskazuja na skuteczno$¢ szczepionki TIV w grupie chorych z niskimi

warto$ciami limfocytow CD4.
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4.1.3 Skuteczno$¢ szczepien przeciwko grypie w grupie pacjentow zakazonych HIV
z liczbg limfocytéw CD4 > 350 kom./pl

I. Antygen AHIN1 (A/Brisbane/59/07/H1N1)

Tabela 11. Wartosci $rednie miana przeciwcial antyhemaglutyninowych dla szczepu AHINI
W grupie pacjentow zakazonych HIV z liczbg limfocytow CD4 >350 kom./pl przed i miesigc po
podaniu szczepionki TIV.

Srednia miana
przeciwcial anty H1 = i o
Miano przecnwcn_al gnty H1 przed 10,55 17.73
Szczeplieniem
Miano przeci.wc.ial anty H1 po 242,77 412,14 18 0,025
miesiacu

W grupie pacjentow zakazonych HIV z liczbg limfocytow CD4 >350 kom./ul wykazano
znamienny wzrost warto$ci $rednich miana przeciwcial ochronnych po miesigcu od
szczepienia TIV. Udowodniono, ze szczepienie TIV w grupie pacjentow z wyzszymi

wartosciami CD4 bylo skuteczne.

I1. Antygen AH3N2 (A/Brisbane/10/07/H3N2)

Tabela 12. Wartosci $rednie miana przeciwcial antyhemaglutyninowych dla szczepu AH3N2
W grupie pacjentdw zakazonych HIV z liczbg limfocytow CD4 >350 kom./ul przed i miesigc po
podaniu szczepionki TIV.

Srednia miana
przeciwcial anty H3 SD N i
Miano przeciwci_al qnty H3 przed 9.16 9,11
Szczeplieniem
Miano przecEwc.lal anty H3 po 128,88 299,90 18 0,010
miesiacu

W grupie pacjentow zakazonych z liczba limfocytow CD4 >350 kom./ul wykazano
znamienny wzrost warto$ci $rednich miana przeciwcial ochronnych po miesigcu od
szczepienia TIV. Udowodniono tym samym skuteczno$¢ szczepienia przeciwko grypie

W grupie pacjentow z wyzszymi wartosciami limfocytoéw CD4.
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I11. Antygen B (B/Florida/4/06)

Tabela 13. Wartosci $rednie miana przeciwcial antyhemaglutyninowych dla szczepu B w grupie
pacjentow zakazonych HIV z liczba limfocytow CD4 >350 kom./ul przed i miesiac po podaniu
szczepionki TIV.

Sre('imz.l miana sD N p
przeciwcial anty B
Miano przeclwc_lal _anty B przed 777 8,78
Szczeplieniem
Miano przemwglal_ anty B po 32,22 32,99 18 0,002
Szczeplieniu

W grupie pacjentéw zakazonych HIV z liczba limfocytow CD4 >350 kom./ul stwierdzono
znamienny wzrost warto$ci $rednich miana przeciwcial ochronnych po miesigcu od
podania TIV. Udowodniono skuteczno$¢ szczepionki przeciwko grypie w grupie

pacjentow z wyzszymi warto$ciami limfocytow CD4.

4.1.4 Skuteczno$¢ szczepien przeciwko grypie w grupie kontrolnej

I. Antygen AH1IN1 (A/Brisbane/59/07/H1IN1

Tabela 14. Wartosci $rednie miana przeciwcial antyhemaglutyninowych dla szczepu AHINI,
w grupie kontrolnej przed podaniem szczepionki i w miesigc po podaniu.

Srednia miana
przeciwcial anty H1 = A P
Miano przecnwcn_al qnty H1 przed 18,06 56,53
Szczeplieniem
Miano przeC{wc.lal anty H1 po 315,48 45025 31 0,001
miesiacu

W grupie kontrolnej wykazano znamiennie wyzsze wartosci miana przeciwciat
antyhemaglutyninowych po miesigcu od szczepienia w poréwnaniu do miana przeciwciat

przed immunizacja. Szczepienie TIV dla grupy osob niezakazonych HIV bylo skuteczne.
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I1. Antygen AH3N2 (A/Brisbane/10/07/H3N2)

Tabela 15. Wartosci $rednie miana przeciwcial antyhemaglutyninowych dla szczepu AH3NI,
w grupie kontrolnej przed podaniem szczepionki i w miesigc po podaniu.

Srednia miana
przeciwcial anty H3 SD N i
Miano przeciwcial anty H3 35,64 115,81
pI’ZEd Szczepleniem
Miano przeciwc'ial anty H3 po 320,80 464,61 31 0,001
miesigcu

Wykazano znamienny wzrost miana przeciwcial ochronnych po miesigcu od wykonania

szczepienia. Swiadczy to, ze szczepienie TIV w tej grupy byto skuteczne.

I11. Antygen B (B/Florida/4/06)

Tabela 16. Wartosci $rednie miana przeciwcial antyhemaglutyninowych dla szczepu B, w grupie
kontrolnej przed podaniem szczepionki i w miesigc po podaniu.

Srednia miana
przeciwcial anty B =2 N P
Miano przeciwc_ial _anty B przed 10,96 14,96
Szczeplieniem
Miano przec.lw.cml anty B po 75,96 119,25 31 0,004
miesiacu

Po miesigcu od szczepienia TIV stwierdzono znamiennie wyzsze miana przeciwciat
ochronnych wobec szczepu B. Wykazano statystycznie istotng zaleznos¢ miedzy $rednimi
mianami przeciwcial antyhemaglutyninowych; miana po miesigcu od szczepienia byly

znamiennie wigksze niz przed immunizacja, co wskazuje na skuteczno$¢ szczepienia.
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Rycina 4. Warto$ci $rednie miana przeciwciat anty H1 dla badanych grup przed podaniem
szczepionki 1 miesiac po podaniu.
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Rycina 5. Wartosci $rednie miana przeciwciat anty H3 dla badanych grup przed podaniem
szczepionki 1 miesigc po podaniu.
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Rycina 6. Wartosci $rednie miana przeciwciat anty B dla badanych grup przed podaniem
szczepionki i miesigc po podaniu.

4.2 Porownanie badanych grup przed podaniem szczepionki
(interwencja)

Oceniono czy uzyskano statystyczne réznice w mianie przeciwciat dla badanych grup
przed podaniem szczepionki:

- grupy kontrolnej

- grupy zakazonych HIV z liczbg limfocytow CD4<350/ul (HIV grupa 1)

- grupy zakazonych HIV z liczbg limfocytow CD4>350/ul (HIV grupa 2)

I. Antygen AH1N1 (A/Brisbane/59/07/H1N1)

Tabela 17. Poréwnanie miana przeciwcialt w badanych grupach przed podaniem szczepionki dla
szczepu AH1IN1

STz przsel;(:;lvlziii;llgililt;aHl A S P
Kontrolna 18,06 31 56,53
HIV grupa 1 6,55 29 4,03
HIV grupa 2 10,55 18 17,73 0,475
Ogotem 12,05 78 36,70
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grupach przed podaniem szczepionki TIV.

AlBrisbane/59/07 (H1N1)

Nie stwierdzono znamiennych réznic pomigdzy mianami przeciwcial anty H1 w badanych
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Rycina 7. Poréwnanie miana przeciwcial w badanych grupach przed podaniem szczepionki dla
szczepu AH1INLI.

I1. Antygen AH3N2 (A/Brisbane/10/07/H3N2)

Tabela 18. Porownanie miana przeciwcial w badanych grupach przed podaniem szczepionki dla
szczepu AH3N2.

s procciweiatanty s | N | SO | P
Kontrolna 35,64 31 115,81
HIV grupa 1 11,72 29 20,01
HIV grupa 2 9,16 18 9,11 0,353
Ogotem 20,64 78 74,43

W badanych grupach nie stwierdzono znamiennych réznic w mianie przeciwciat anty H3

przed szczepieniem.
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Rycina 8. Poréwnanie miana przeciwcial w badanych grupach przed podaniem szczepionki dla
szczepu AH3N2.

I11. Antygen B (B/Florida/4/06)

Tabela 19. Poréwnanie miana przeciwcial w badanych grupach przed podaniem szczepionki dla
szczepu B.

o | emeen | N | ® |
Kontrolna 10,96 31 14,96
HIV grupa 1 10,68 29 28,74
HIV grupa 2 7,77 18 8,78 0,855
Ogotem 10,12 78 20,16

Nie stwierdzono znamiennych réznic pomiedzy mianami przeciwciat anty B w badanych

grupach przed podaniem szczepionki TIV,
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Rycina 9. Poréwnanie miana przeciwcial w badanych grupach przed podaniem szczepionki dla
szczepu B.

4.3 Poréwnanie badanych grup po podaniu szczepionki (interwencji)

Oceniono czy uzyskano statystyczne réznice w mianie przeciwciatl dla badanych grup po

podaniu szczepionki.

4.3.1 Poréwnanie pomiedzy grupa kontrolna i grupami zakazonych HIV z mniejsza
I wieksza liczbg limfocytéw CD4

Grupg zakazonych HIV z liczbg limfocytow CD4<350/ul (HIV grupa 1)

Grupg zakazonych HIV z liczbg limfocytow CD4>350/ul (HIV grupa 2)
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I. Antygen AHIN1 (A/Brisbane/59/07/H1N1)

Tabela 20. Poréwnanie miana przeciwcial w badanych grupach po podaniu szczepionki dla
szczepu AH1IN1

Srednia miana
SIE! przeciwcial anty H1 N = P
Kontrolna 315,48 31 450,25
0,279
HIV grupa 1 149,31 29 328,13
HIV grupa 2 242,77 18 412,14
Ogodtem 236,92 78 401,28

Nie stwierdzono znamiennych réznic pomigdzy mianami przeciwcial anty H1 w badanych

grupach po podaniu szczepionki TIV.

I1. Antygen AH3N2 (A/Brisbane/10/07/H3N2)

Tabela 21. Porownanie miana przeciwcial w badanych grupach po podaniu szczepionki dla
szczepu AH3N2.

Grupa procciweiatantyms | N | SP P
Kontrolna 320,80 31 464,61
HIV grupa 1 117,24 29 261,82
HIV grupa2 128,88 18 299,90 0,066
Ogobtem 200,83 78 372,19

W badanych grupach nie stwierdzono znamiennych réznic w mianie przeciwcial anty H3

0 Sszczepieniu.
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I11. Antygen B (B/Florida/4/06)

Tabela 22. Porownanie miana przeciwcial w badanych grupach po podaniu szczepionki dla

szczepu B.
G proccimcialany e | N | S P
Kontrolna 75,96 31 119,25
HIV grupa 1 43,62 29 83,64
HIV grupa 2 32,22 18 32,99 0,217
Ogobtem 53,84 78 93,12

Nie stwierdzono znamiennych réznic pomi¢dzy mianami przeciwciat anty B w badanych

grupach po podaniu szczepionki TIV.

4.3.2 Porownanie pomiedzy grupa kontrolng i cala grupq pacjentéow zakazonych HIV

I. Antygen AHIN1 (A/Brisbane/59/07/H1N1)

Tabela 23. Porownanie miana przeciwcial w grupie kontrolnej i grupie osob zakazonych HIV po
podaniu szczepionki dla szczepu AHIN1.

Srednia miana | Srednia miana N N SD SD
przeciwcial przeciwcial grupa grupa grupa grupa
anty H1 dla anty H1 dla zakazonych | kontrolna | zakazonych | kontrolna

grupy grupy HIV HIV
zakazonych kontrolnej
HIV
185,10 315,48 0,161 47 31 361,14 450,25

Nie stwierdzono znamiennych réznic pomig¢dzy mianami przeciwcial anty H1 pomigdzy

grupg oséb zakazonych HIV 1 grupg kontrolng po podaniu szczepionki TIV.
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I1. Antygen AH3N2 (A/Brisbane/10/07/H3N2)

Tabela 24. Poréwnanie miana przeciwcial w grupie kontrolnej i catej grupie osob zakazonych HIV

po podaniu szczepionki dla szczepu AH3N2.

Srednia miana | Srednia miana N N SD SD
przeciwcial przeciwcial grupa grupa grupa grupa
anty H3 dla anty H3 dla D zakazonych | kontrolna | zakazonych | kontrolna
calej grupy grupy HIV HIV
zakazonych kontrolnej

HIV
121,70 320,80 0,019 |47 31 273,86 464,61

Udowodniono statystyczng zalezno$¢ miedzy $rednimi, czyli $rednie miano przeciwciat
ochronnych wobec szczepu AH3N2 po podaniu szczepionki w grupie pacjentow

zakazonych HIV byto znamiennie mniejsze niz grupie kontrolne;.

I11. Antygen B (B/Florida/4/06)

Tabela 25. Porownanie miana przeciwcial w calej grupie osob zakazonych HIV i w grupie

kontrolnej po podaniu szczepionki dla szczepu B.

Srednia miana | Srednia miana N N SD SD
przeciwcial ) przeciwcial grupa grupa grupa grupa
anty B dla calej anty B dla p zakazonych | kontrolna | zakazonych | kontrolna

grupy grupy HIV HIV
zakazonych kontrolnej
HIV
39,25 75,95 0,088 47 31 68,50 119,25

Nie stwierdzono znamiennych réznic pomigedzy mianami przeciwcial anty B pomiedzy

grupg osoéb zakazonych HIV 1 grupg kontrolng po podaniu szczepionki TIV.
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Rycina 10. Poréwnanie miana przeciwciat we wszystkich badanych grupach przed podaniem
szczepionki.
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Rycina 11. Poréwnanie miana przeciwcial we wszystkich badanych grupach po podaniu
szczepionki.
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4.4 Ocena wplywu koinfekcji HCV na skuteczno$¢ szczepienia w grupie
pacjentow zakazonych HIV

I. Antygen AH1IN1 (A/Brisbane/59/07/H1N1)

Tabela 26. Poréwnanie miana przeciwcial w grupie osob zakazonych HCV i grupie osob
niezakazonych tym wirusem po podaniu szczepionki dla szczepu AHINI.

Srednia miana | Srednia miana N N SD SD
anty H1 dla anty H1 dla P zakazonych | zakazona | zakazonych | zakazona
grupy grupy HCV HCV
zakazonych niezakazonej
HCV
204,64 176,81 0,812 14 33 361,53 366,26

Nie stwierdzono znamiennych réznic pomigdzy mianami przeciwciat anty H1 w badanych

grupach, czyli brak wptywu zakazenia HCV na skuteczno$¢ szczepien.

I1. Antygen AH3N2 (A/Brisbane/10/07/H3N2)

Tabela 27. Porownanie miana przeciwcial w grupie osoéb zakazonych HCV i grupie osob
niezakazonych tym wirusem po podaniu szczepionki dla szczepu AH3N2.

Srednia miana | Srednia miana N N SD SD
anty H3 dla anty H3 dla p zakazonych | zakazona | zakazonych | zakazona
grupy grupy HCV HCV
zakazonych niezakazonej
HCV
52,50 151,06 0,263 14 33 82,47 319,47

W obu badanych grupach nie stwierdzono statystycznej zalezno$ci miedzy mianami
przeciwcial anty H3, co Swiadczy o brak wplywu zakazenia HCV na skutecznos¢

szczepien przeciwko grypie.
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I11. Antygen B (B/Florida/4/06)

Tabela 28. Poréwnanie miana przeciwcial w grupie osob zakazonych HCV i grupie 0sob
niezakazonych tym wirusem po podaniu szczepionki dla szczepu B.

Srednia miana | Srednia miana N N SD SD
anty B dla anty B dla p zakazonych | zakazona | zakazonych | zakazona
grupy grupy HCV HCV
zakazonych niezakazonej
HCV
43,57 37,42 0,781 14 33 84,17 62,08

Nie stwierdzono znamiennych réznic pomi¢dzy mianami przeciwciat anty B w grupie

zakazonej HCV 1 grupie niezakazonej HCV, co $wiadczy o brak wptywu zakazenia HCV

na skuteczno$¢ szczepien przeciwko grypie.
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Rycina 12. Poréwnanie miana przeciwcial w grupie osob zakazonych HCV i grupie 0sob

niezakazonych tym wirusem po podaniu szczepionki.
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4.5 Ocena wplywu wiremii na skuteczno$¢ szczepienia w grupie
pacjentow HIV+

Kody poziomow wiremii HIV
0 — wiremia niewykrywalna

1 —wiremia < 5 tys. kopii/ml

2 —wiremia 5-100 tys. kopii/ml
3 —wiremia > 100 tys. kopii/ml

I. Antygen AHIN1 (A/Brisbane/59/07/H1N1)

Tabela 29. Poréwnanie miana przeciwciat anty H1 w zaleznosci od poziomu wiremii.

Wiremiakody | redmamiana N so | p
0 251,47 17 422,34
1 173,18 11 372,86
2 196,81 11 378,42
3 44 37 8 111,36 0,626
Ogotem 185,10 47 361,14

Nie stwierdzono statystycznie istotnej korelacji pomiedzy mianami przeciwciat anty H1
w badanych grupach. Wskazuje to, ze skuteczno$¢ szczepien przeciwko grypie nie zalezy

od wielkosci wiremii HIV.

I1. Antygen AH3N2 (A/Brisbane/10/07/H3N2)

Tabela 30. Porownanie miana przeciwciat anty H3 w zaleznosci od wielko$ci wiremii HIV.

. . Srednia miana
MAEIELCY przeciwcial anty H3 N =2 .

0 69,41 17 153,16
1 72,27 11 100,61
2 200,91 11 378,39
3 191,88 8 440,77 0,502

Ogodtem 121,70 47 273,86
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Nie stwierdzono statystycznej zalezno$ci mig¢dzy mianami przeciwcial anty H3

w badanych grupach, czyli brak wpltywu wiremii na skuteczno$¢ szczepien przeciwko

grypie.

I11. Antygen B (B/Florida/4/06)

Tabela 31. Porownanie miana przeciwciat anty B w zaleznosci od wielko$ci wiremii HIV.

wiremiakody | SemERARL N | s | P
0 47,05 17 76,81
1 42,27 11 93,09
2 45,90 11 49,94
3 9,37 8 12,37 0,614
Ogotem 39,25 47 68,50

Nie stwierdzono znamiennych réznic pomig¢dzy $rednimi warto$ciami miana przeciwciat

anty B w badanych grupach, co wskazuje na brak wpltywu wiremii na skuteczno$é

szczepien.
mwartosé wiremi 0
Ewartos¢ wiremi od 10 do 5000
300 Owartos¢ wiremii od 5000 do 99000
Owartos¢ wiremii powyzej 99000
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Rycina 13. Poréwnanie miana przeciwciat antyhemaglutyninowych w zaleznosci od wielkosci
wiremii HIV.
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4.6 Ocena wplywu stopnia zaawansowania zakazenia HIV wedlug
klasyfikacji CDC na skutecznos$¢ szczepienia w grupie pacjentow
zakazonych HIV

Kody przyporzadkowania grup:
0 —grupa Awg CDC
1 —grupa B wg CDC
2 —grupa C wg CDC

I. Antygen AHIN1 (A/Brisbane/59/07/H1N1)

Tabela 32. Porownanie miana przeciwcial anty H1 w zaleznosci od stopnia zaawansowania
zakazenia HIV wg klasyfikacji CDC.

Grupacpc | sredufamima N | so | p
0 182,85 21 377,32
1 211,42 14 357,80
2 158,33 12 365,49 0,934
Ogodtem 185,10 47 361,14

W badanych grupach nie stwierdzono znamiennych korelacji pomiedzy mianami
przeciwcial anty H1, co wskazuje na brak wptywu stopnia zaawansowania zakazenia HIV

na skuteczno$¢ szczepien przeciwko grypie.

I1. Antygen AH3N2 (A/Brisbane/10/07/H3N2)

Tabela 33. Porownanie miana przeciwcial anty H3 w zalezno$ci od zaawansowania zakazenia HIV
wg klasyfikacji CDC.

crpacoe | ety | N | |
0 166,90 21 378,01
1 78,92 14 86,36
2 92,50 12 194,58 0,601
Ogotem 121,70 47 273,86
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Nie stwierdzono statystycznej zalezno$ci mig¢dzy mianami przeciwcial anty H3
w badanych grupach, co wskazuje na brak wptywu stopnia zaawansowania zakazenia HIV

wg CDC na skutecznos$¢ szczepien przeciwko grypie.

I11. Antygen B (B/Florida/4/06)

Tabela 34. Porownanie $rednich warto$ci miana przeciwcial anty B w zaleznosci od stopnia
zaawansowania zakazenia HIV wg klasyfikacji CDC.

Grupacpc | - oredufamima | N0 | p
0 42,38 21 75,32
1 47,50 14 82,80
2 24,16 12 29,14 0,670
Ogotem 39,25 47 68,50

Nie stwierdzono istotnych réznic pomigdzy S$rednimi warto§ciami miana przeciwcial
anty B w badanych grupach, co §wiadczy, ze skuteczno$¢ szczepien przeciwko grypie nie

zalezy od stopnia zaawansowania zakazenia wg klasyfikacji CDC.
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Rycina 14. Poréwnanie $rednich warto$ci miana przeciwciat antyhemaglutyninowych w zaleznosci
od stopnia zaawansowania zakazenia HIV wg klasyfikacji CDC.
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4.7 Wplyw wieku pacjentow zakazonych HIV na skutecznos¢ szczepienia
przeciwko grypie.

Kody przyporzadkowania grup wiekowych
Grupa 1 — wiek < 30 lat

Grupa 2 — wiek 30-40 lat

Grupa 3 —wiek > 40 lat

I. Antygen AHIN1 (A/Brisbane/59/07/H1N1)

Tabela 35. Porownanie wartosci $rednich miana przeciwciat anty H1 w zaleznosci od wieku.

EITE! przsezeitvivlzlizllgﬁlt;aHl X =i b

1 183,84 13 349,18

2 212,22 18 420,53

3 155,62 16 316,51 0,904
Ogodtem 185,10 47 361,14

We wszystkich wyrdznionych grupach wiekowych nie stwierdzono istotnych roznic
pomigdzy Srednimi warto$ciami miana przeciwcial anty H1, co §wiadczy o brak wptywu

wieku na skuteczno$¢ szczepien przeciwko grypie.

I1. Antygen AH3N2 (A/Brisbane/10/07/H3N2)

Tabela 36. Porownanie srednich warto$ci miana przeciwciat anty H3 w zaleznos$ci od wieku.

Grupa przsezfigvlliizln;iri‘t;aH3 N S b
1 52,30 13 92,29
2 175,27 18 403,96
3 117,81 16 174,94 0,475
Ogotem 121,70 47 273,86

W badanych grupach nie stwierdzono istotnej zaleznoSci miedzy mianami przeciwciat anty

H3, co $wiadczy o braku wptywu wieku na skuteczno$¢ szczepien przeciwko grypie.
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I11. Antygen B (B/Florida/4/06)

Tabela 37. Poréwnanie srednich warto$ci miana przeciwciat anty B w zaleznosci od wieku.

Grupa pracciwciatantys | N | P P
1 40,76 13 86,93
2 37,50 18 76,06
3 40,00 16 42,19 0,990
Ogotem 39,25 47 68,50

W badanych réznych grupach wiekowych nie stwierdzono znamiennych réznic pomigdzy
mianami przeciwciat anty B, co wskazuje na brak wptywu wieku na skutecznos$¢ szczepien

przeciwko grypie.

Bwiek od 0-30 lat
Bwiek od 31 — 40 lat
250 Owiek 41 lat i wigce]
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Rycina 15. Porownanie miana przeciwcial w zaleznosci od wieku.
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4.8 Wplyw plci pacjentow zakazonych HIV na skuteczno$¢ szczepienia
przeciwko grypie

I. Antygen AH1IN1 (A/Brisbane/59/07/H1N1)

Tabela 38. Porownanie srednich warto$ci miana przeciwciat anty H1 w zaleznosci od pitci

Srednia miana | Srednia miana
przeciwcial przeciwcial 5 N N SD SD
anty Hl dla anty H1 dla kobiety | mezczyzni | kobiety | Meizczyzni
kobiet mezczyzn
182,27 185,97 0,976 11 36 410,41 351,12

Nie stwierdzono znamiennych réznic pomi¢dzy mianami przeciwciat anty H1 w badanych
grupach kobiet i m¢zczyzn, co wskazuje na brak wplywu plci na skutecznos¢ szczepien

przeciwko grypie.

I1. Antygen AH3N2 (A/Brisbane/10/07/H3N2)

Tabela 39. Porownanie srednich warto$ci miana przeciwciat anty H3 w zaleznosci od pici.

Srednia miana | Srednia miana
przeciwcial przeciwcial N N SD SD
anty H3 dla anty H3 dla P kobiety | mezczyzni | Kobiety | mezczyzni
kobiet mezezyzn
37,72 145,36 0,259 11 36 49,96 308,84

W badanych grupach kobiet i m¢zczyzn nie stwierdzono istotnych réznic miedzy $srednimi

warto$ciami miana przeciwciat anty H3, co §wiadczy o braku wptywu ptci na skutecznos¢

szczepien przeciwko grypie.

I11. Antygen B (B/Florida/4/06)

Tabela 40. Poréwnanie srednich warto$ci miana przeciwciat anty B w zaleznosci od pici.

Srednia miana | Srednia miana
przeciwcial przeciwcial N N SD SD
anty B dla anty B dla P kobiety | mezczyzni | kobiety | mezczyzni
kobiet mezczyzn
15,90 46,27 0,201 11 36 23,64 76,11
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W badanych grupach kobiet i me¢zczyzn nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy
mianami przeciwcial anty B, co §wiadczy o braku wplywu pici na skutecznos$¢ szczepien

przeciwko grypie.
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Rycina 16. Poréwnanie miana przeciwcial w zaleznosci od pici.

4.9 Porownanie odpowiedzi na poszczegolne antygeny szczepionkowe
W grupie pacjentow zakazonych HIV

Tabela 41. Poréwnanie odpowiedzi na poszczegolne antygeny szczepionkowe

Antygeny szczepionkowe S?Iflztig:;i;;m N SD p
A/Brisbane/59/07 (H1IN1) 185,10 47 361,14
A/Brisbane/10/07 (H3N2) 121,70 47 273,86
B/Florida/4/06 39,25 47 68,50 0,030
Ogotem 115,35 141 269,50
p H1 H3 B
H1 0,247 0,008
H3 0,247 0,133
B 0,008 0,133
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W grupie pacjentow zakazonych HIV $rednie warto§ci miana przeciwciat
antyhemaglutyninowych anty HI1, anty H3 1 anty B sg zrdznicowane. Najstabsza
odpowiedz obserwowano dla szczepu B/Floryda/4/06. Miana przeciwcial dla antygenu
AHINI sa znamiennie wicksze od mian przeciwcial dla antygenu B, jednak statystycznie
réwne mianom przeciwciat dla antygenu AH3N2. Natomiast odpowiedz dla antygenu B
jest statystycznie rowna odpowiedzi dla antygenu AH3N2, ale mniejsza niz dla antygenu
AHINI.

m0mc O1mec

200

180

160

140

120

100

80
60

Srednie miano przeciwciat

40

20
0 [ , [ , [

A/Bnsbane/59/07 (H1N1) A/Bnsbane/10/07 (H3N2) B/Flonda/4/06

Rycina 17. Poréwnanie odpowiedzi na poszczegodlne antygeny szczepionkowe w grupie pacjentow
zakazonych HIV.

4.10 Wyliczenie parametrow pozwalajacych na ocene¢ skutecznosci
Szczepien

W celu poréwnania miedzy soba wynikéw badan nad skutecznoscia szczepien stosowane
s nastgpujace parametry:
e  Wspotczynnik ochronny - Protection Rate (PR): odsetek osob, ktore wytworzyly
miano przeciwciat co najmniej 40.

e Srednia geometryczna mian przeciwciat - Geometric Mean Titre (GMT).
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o  Wspotczynnik odpowiedzi - Response Rate (RR): odsetek 0sob, u ktorych wystapit

co najmniej dwukrotny wzrost miana przeciwcial.

e Sredni wzrost poziomu przeciwciat (Mean Fold Increase (MFI): S$rednia

geometryczna z Krotnosci wzrostu mian przeciwciat przed i po szczepieniu.

Warto$ci dwoch pierwszych parametréw (PR i GMT) mogg by¢ zawyzone, poniewaz

cze$¢ pacjentdbw byla juz immunizowana wczesniej (serododatnia przed interwencja

szczepieniem).

Dwa ostatnie parametry, czyli RR i MFI uwzglgdniaja dynamike zmian, ale moga zaniza¢
wyniki [8].

Tabela 42. Parametry pozwalajace oceni¢ skutecznos$¢ szczepionki przeciwko grypie w grupie A -
pacjentéw zakazonych HIV i w grupie B — kontrolnej.

Sredni
S_rednia ge.:om.etryczna pv(;lzzigorfqtu Wspolczynnik ochronny V(V)Eppogs\%ggilk
mian przeciwcial (GMT) o (w %)
przeciwcial (w %)
(MFI)
Antygen | Grupa
1 miesiac 1 miesigc 1 miesigc 1 miesi
Przed po po Przed po o szI::l;ZSI?e%iu
szczepieniem | szczepieniu | szczepieniu | Szczepieniem | szczepieniu P b
A/Brisbane A 6,24 35,03 5,60 2,13 51,06 57,45
/59/07
HIND | g 7,31 111,88 | 1530 6,45 83,87 74,19
A/Brisbane A 6,92 27,26 3,96 10,63 44,68 48,93
/10/07
(H3N2) | g 9,77 83,65 8,55 16,13 74,19 67,74
A 5,97 15,11 2,62 4,25 36,17 38,29
B/Florida
/4106
B 7,47 32,71 4,37 6,45 54,83 54,83
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(%] Wspdtczynnik ochronny (%) przeciwciat antyhemaglutyninowych
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Rycina 18. Wartosci wspotczynnika ochronnego W grupie A — pacjentow zakazonych HIV i w

grupie B - kontrolne;j.
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Rycina 19. Warto$ci wspotczynnika odpowiedzi w grupie A - pacjentow zakazonych HIV
i w grupie B - kontrolnej.




Omdwienie wynikow 63

Srednia geometryczna przeciwciat antyhemaglutyninowych
[GMT]
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Rycina 20. Srednia geometryczna miana przeciwciat w grupie A — pacjentéw zakazonych HIV i w
grupie B - kontrolne;j.
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Rycina 21. Sredni wzrost poziomu przeciwciat w grupie A — pacjentéw zakazonych HIV i w
grupie B - kontrolnej.
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4.11 Wystepowanie powiklan w postaci bakteryjnych zakazen ukladu
oddechowego

Na podstawie przegladu dokumentacji medycznej badanych grup pacjentow, nie
stwierdzono wystepowania powikltan w postaci bakteryjnych zakazen dolnych drog

oddechowych (zapalenia ptuc).



5. Dyskusja

Zakazenie HIV 1 AIDS s3a nadal jednym z wazniejszych problemow zdrowia
publicznego na calym $wiecie, dotyczacym pacjentéw w kazdym wieku, ktore w
naturalnym przebiegu prowadzi do postepujacego spadku odpornosci, rozwoju zakazen
oportunistycznych i nowotworow. Wraz z wprowadzeniem wysoce aktywnych lekoéw
antyretrowirusowych doszto do znaczacego wydluzenia zycia chorych zakazonych HIV.
Jakkolwiek nowoczesna terapia antyretrowirusowa nie zapewnia eradykacji zakazenia
HIV, to jednak istotnie hamuje postep choroby i zmniejsza $miertelnos¢. Co wigcej
poprawie ulegla jako$¢ zycia. Rozpoczecie terapii antyretrowirusowej w optymalnym
momencie nie tylko hamuje wyczerpanie uktadu odpornosciowego 1 jego czesSciowa
odbudowe, ale rowniez prawdopodobnie zapewnia czas przezycia porownywalny z
populacja ogdlna, osiagniecie sedziwego wieku i $mieré z przyczyn naturalnych lub innych
niz zakazenie HIV. Coraz czgséciej na dlugos¢ zycia pacjentow zakazonych HIV wptywaja
czynniki podobne, jak w populacji seronegatywnej wieku senioralnego, takie jak choroby
uktadu sercowo-naczyniowego, cukrzyca, choroby nerek, osteoporoza, dyslipidemie czy
depresje. Takze pospolite czynniki infekcyjne, jak wirusy grypy, stwarzaja dla zakazonych
HIV powazne zagrozenie cigzkim i powiktanym przebiegiem grypy. Advisory Committee
on Immunization Practices (ACIP) zaleca coroczng immunizacj¢ przeciwko grypie
wszystkim osobom powyzej 6 miesigca zycia, u ktoérych nie stwierdza si¢ przeciwwskazan.
Dotyczy to szczegdlnie osob z grup ryzyka cigzkiego przebiegu grypy, w tym zakazonych
HIV [49]. Populacja 0sob zakazonych HIV jest szczegolnie narazona na ryzyko zakazenia
grypa i zwigzanych z tym powiktan, w tym bakteryjnych zapalen ptuc. Osoby zakazone
HIV sa nie tylko bardziej podatne na infekcje grypowa, ale réwniez wystepuje u nich
przedtuzona replikacja 1 wydalanie wirusa, dluzszy czas choroby, wyzsza $miertelno$¢
zwigzana z grypa oraz ryzyko hospitalizacji z powodu choroby uktadu sercowo-

naczyniowego. [127]. Dodatkowe czynniki wystepujace u czeSci populacji zakazonych
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HIV takie, jak palenie tytoniu, inhalowanie narkotykéw i przewlekte choroby uktadu

oddechowego jeszcze bardziej zwickszajg ryzyko infekcji uktadu oddechowego [26].

Grypa jest ostrg epidemiczng chorobg zakazng ukladu oddechowego, wywotang
przez wirusy A i B. W Polsce wystepuje zwykle w miesigcach jesienno-zimowych.
Coroczne epidemie grypy sezonowej wpltywaja na wzrost hospitalizacji 1 zwigkszong
$miertelno$¢ wérdd populacji szczegdlnie narazonych: oséb z przewlektymi chorobami bez
wzgledu na wiek, gtownie uktadu sercowo-naczyniowego, oddechowego, krwiotworczego,
metabolicznymi, nerek, osob po 50 roku zycia, dzieci do 5 roku zycia, kobiet w cigzy, oraz

pacjentow z niedoborami odpornosci [40].

Najskuteczniejsza metoda zapobiegania grypie oraz powiklaniom sa coroczne
szczepienia. Najczesciej stosowane s3 szczepionki inaktywowane zawierajace trzy szczepy
wirusa: 2 typu A i 1 typu B. Ze wzgledu na duza zmienno$¢ wirusa grypy Swiatowa
Organizacja Zdrowia (WHO) ustala przed kazdym sezonem epidemicznym obowiazujacy
sktad szczepionki [59]. W wigkszosci sezonéw epidemicznych ulega zmianie zalecany
sktad szczepionek przeciwko grypie. Co roku zastepowany jest CO najmniej jeden szczep
wirusa szczepionkowego w celu zapewnienia lepszej ochrony przed dzikimi szczepami,
ktore najprawdopodobniej beda krazy¢ w danym sezonie. Jednak dane z badan klinicznych
sugeruja, ze ochrona przed wirusami podobnymi antygenowo do tych zawartych
W szczepionce utrzymuje si¢ przez co najmniej 6-8 miesi¢cy [40]. Foy i wsp. wykazali, ze
po 3 latach od podania szczepionki zawierajacej szczep A/Hong Kong/68 efektywnosc
szczepienia w zapobieganiu grypie wywotanej przez wirusa A/Hong Kong/68 wynosita
67% [43].

Wskaznikami immunologicznymi ochrony poszczepiennej przed zakazeniem
wirusem grypy sa miana przeciwcial przeciwko hemaglutyninie i przeciwcial
neutralizujagcych wirusa w surowicy [22]. Wzrost miana przeciwcial po szczepieniu
zmniejsza ryzyko choroby wywotanej szczepami podobnymi antygenowo do szczepoéw
zawartych w szczepionce [55, 84, 89, 95]. Niestety przeciwciala przeciwko jednemu
typowi lub podtypowi wirusa grypy nie zapewniaja ochrony przed zakazeniem innym
typem lub podtypem wirusa. Nawet w obrgbie tego samego podtypu przeciwciala
skierowane przeciw jednemu szczepowi nie zawsze chronig przed innym szczepem

réznigcym si¢ antygenowo [29]. Wskazniki immunologiczne takie jak wspotczynnik
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ochronny (zwykle definiowane jako miano hemaglutynacji 1:32 lub 1:40) dobrze koreluja

z odpornoscig na poziomie populacji.

Zgodnie z miedzynarodowymi wymaganiami Commission of the European
Communities oraz Commitee for Proprietary Medicinal Products dla szczepien przeciw
grypie u osob w wieku 18-60 lat zaleca si¢ spetnienie nastepujacych parametrow [12, 24,
25]:

e Sredni wzrost poziomu przeciwciat (MFI) > 2,5
e  Wspdlczynnik ochronny (PR) > 70%
e  Wspdlczynnik odpowiedzi (RR) > 40%

W corocznie aktualizowanych zaleceniach priorytetem jest szczepienie 0sob z grup
najwickszego ryzyka cigzkiego przebiegu i powiklan grypy. Osobami szczegodlnie
narazonymi sg pacjenci z niedoborami odpornosci. Aktualne wytyczne Infectious Diseases
Society of America (IDSA) dotyczace szczepien wsrdd tej grupy chorych [101] wyrdzniaja
pacjentow ze znacznym niedoborem odpornosci:

e Chorzy ze zlozonym pierwotnym niedoborem odpornosci (np. cigzki
ztozony niedobdr odpornosci — SCID)

e Pacjenci poddani chemioterapii z powodu choroby nowotworowej

e Pacjenci, ktorzy przebyli w ciggu ostatnich 2 miesiecy transplantacje
narzadu migzszowego

e Osoby zakazone HIV z liczba limfocytow T CD4 <200/ul (dorosli) Iub
z odsetkiem CD4 < 15% (dzieci)

e Pacjenci leczeni prednizonem w dobowej dawce > 20mg lub innym
glikokortykosteroidem w dawce rownowaznej przez okres > 14 dni

e Chorzy leczeni lekami biologicznymi — antagonistami czynnika martwicy

nowotworow (TNFa) lub rytuksymabem

Oraz pacjentow z nieznacznym niedoborem odpornosci:
. Zakazonych HIV bez objawow klinicznych z liczbg limfocytow T CD4 200-
499/ul (dorosli) lub odsetkiem CD4 14-24% (dzieci)
. Leczonych ogdlnoustrojowo glikokortykosteroidami przez okres > 14 dni
w dawkach mniejszych niz powyzej, nie powodujacych znacznego niedoboru

odpornosci lub stosowanymi co drugi dzien
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. Leczonych metotreksatem w dawce < 0,4mg/kg/tydzien, azatiopryng w dawce

< 3mg/kg/dobe, lub 6-merkaptopuryna w dawce < 1,5mg/kg/dobe

Dane dotyczace szczepien przeciwko grypie pacjentow w immunosupresji s nieliczne. W
badaniach klinicznych, ktére sg prowadzone przed wprowadzeniem szczepionek na rynek
rzadko uwzglednia si¢ te grupe chorych. Badania dotyczace skutecznosci 1 bezpieczenstwa
zarejestrowanych juz szczepionek obejmujg zwykle niewielkg liczb¢ uczestnikow.
Pacjenci w immunosupresji mogg w ogoéle nie odpowiedzie¢ na szczepienie, ich
odpowiedz moze by¢ uposledzona, obserwowane jest mniejsze st¢zenie swoistych
przeciwcial, ich szybsze zanikanie lub wytwarzanie przeciwciat tylko przeciwko niektorym
antygenom zawartym w szczepionce. Dostepne dane wskazuja, ze profil bezpieczenstwa
szczepionek inaktywowanych jest podobny do profilu obserwowanego u 0so6b z

prawidtowa odpornoscig [40].

Jedna z grup duzego ryzyka sa osoby zakazone HIV [40, 58]. Stwierdzono, ze
wsrdd nich grypa moze trwaé dluzej, a powiktania wystgpuja czgséciej [39, 98]. Lin i wsp.
wykazal, ze w grupie chorych z AIDS ryzyko zgonu zwigzanego z grypa wynosi 94-
146/100000, w poréwnaniu do populacji ogolnej, w ktorej wynosito ono 0,9-1,0/200000
U osob w wieku 25-45 lat i 64-70/100000 u 0séb po 65 roku zycia. Wykazano rowniez, ze
ryzyko hospitalizacji z powodu chordb ptuc i/lub uktadu sercowo-naczyniowego u kobiet

zakazonych HIV byto wyraznie wicksze w sezonie krazenia wirusow grypy [71, 85].

Wprowadzenie nowoczesnej terapii antyretrowirusowej zmniejszyto, powszechnie
dostgpne glownie w krajach rozwinigtych, umieralnos¢ z powodu AIDS [90].
Roéwnoczesny staly wzrost zakazen HIV spowodowat, Zze ta grupa pacjentdéw, takze w
starszym wieku, stanowi coraz bardziej znaczacy odsetek populacji. Szczepienia chronigce
przed zachorowaniem na grype sa szczeg6lnie wazne dla oséb nalezacych do grup duzego
ryzyka powiktan grypy lub czesciej korzystajacych z pomocy lekarskiej lub hospitalizacji.
Pacjenci zakazeni HIV, podobnie jak inni chorzy z immunosupresja, sa bardziej narazeni
na zakazenie grypa, ci¢zki przebieg choroby 1 wyzsza $miertelnos¢. W zaleceniach
Amerykanskiego Komitetu Doradczego ds. Szczepien Ochronnych (ACIP) od 2010 roku
coroczne szczepienia na poczatku sezonu grypowego sg zalecane dla wszystkich pacjentow
zakazonych HIV, ktoérzy ukonczyli 6 miesigcy, a nie stwierdza si¢ u nich przeciwwskazan

do podania szczepionki [40].
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Obecnie na §wiecie zakazonych HIV jest ponad 35 milionéw ludzi [117]. Niewiele
jest jednak danych na temat zachorowalnos$ci i1 korzysci ze szczepienia przeciwko grypie
wsrdd tych pacjentow. Wykazano, ze u chorych z duzg liczbg limfocytow CD4 szczepienie
indukowato wysokie miano swoistych przeciwcial ochronnych [57, 67, 107]. Z kolei
U chorych w zaawansowanym stadium zakazenia HIV (AIDS), z niewielkg liczba
limfocytéw CD4, czesto nie uzyskiwano ochronnego miana przeciwciat [67, 107]. Co
wiecej podanie drugiej dawki szczepionki nie polepszato odpowiedzi immunologicznej
[67, 79]. W randomizowanym badaniu przeprowadzonym u pacjentow pediatrycznych
u ktorych srednia liczba limfocytow CD4 byta powyzej 400/ul, podanie szczepionki byto
skuteczne w zapobieganiu grypie potwierdzonej laboratoryjnie podobnie jak w populacji
ogodlnej [21]. W nie randomizowanym badaniu, w ktéorym oceniano odpowiedZ na
szczepienie przeciw grypie wykazano skutecznos¢ immunizacji tylko u chorych, u ktérych
liczba limfocytow CD4 byta wyzsza od 100/ul lub u ktorych liczba kopii HIV RNA nie
przekraczata wartosci 30000/ml. [39]. Analiza badan poréwnujacych zapadalnos¢ na grype
u osob zakazonych HIV szczepionych i nieszczepionych wskazata na umiarkowang
skutecznoscig szczepien [2, 39, 110, 125]. Badania dotyczace oceny skuteczno$ci

szczepien p/grypie sg nieliczne, a wyniki czesto rozbiezne.

W jedynym wykonanym w Polsce badaniu dorostej populacji zakazonej HIV
wzigto udzial 34 pacjentow. Wspodtczynnik ochronny przeciwcial wynosit po miesigcu od
18% (dla szczepu AH1N1) poprzez 41% (dla szczepu B) do 79% (dla szczepu AH3N2).
Jednak wynik dla ostatniego podtypu zostal zawyzony w zwiazku z duzym odsetkiem
(50%) pacjentdow z ochronnym mianem przeciwciat jeszcze przed szczepieniem. Wynikat
on z wczesniejszego kontaktu z tym podtypem, ktory dominowat w tych latach w Polsce.
Srednie geometryczne miano przeciwcial wzrastalo od 1,5 do 5,5 razy, co jest
poréwnywalne z wynikami wlasnymi, w ktérych obserwowano wzrost 2,6 do 5,6 krotny.
Podobnie jak w badanej grupie nie stwierdzono sStatystycznie istotnej réznicy w
odpowiedzi humoralnej pomigdzy pacjentami z ro6znymi wartosciami CD4, jak 1 pomiedzy

pacjentami w r6znym stadium klinicznym choroby [14].

Marczynska 1 wsp. przeprowadzili badanie wsrod 13 dzieci zakazonych HIV. Po
miesigcu od podania szczepionki nie uzyskano serokonwersji dla szczepu AH1N1, a
poziom ochronny dla pozostatych szczepéw wynidst odpowiednio 39% (AH3N2) 1 23%

(B). Sredni wzrost poziomu przeciwcial wyniost maksymalnie 3,5. Wyniki te zostaty
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uznane za niezadowalajace. Nie stwierdzono wplywu szczepienia na progresje choroby,

liczbe limfocytow CD4 i wiremi¢ HIV [75].

Z inicjatywy prof. Lidii Brydak z Krajowego Osrodka ds. Grypy Narodowego
Instytutu Zdrowia Publicznego — Panstwowego Zakladu Higieny w Warszawie
przeprowadzono w polskiej populacji szereg badan obejmujgcych pacjentow
podwyzszonego ryzyka, w tym z chorobami powodujagcymi deficyt immunologiczny.
W  badaniu przeprowadzonym ws$réd dorostych pacjentow z ostra bialaczka
limfoblastyczng uzyskano poziom ochronny (réwny w tym badaniu wspdiczynnikowi
odpowiedzi) pomiedzy 10 (szczep AHINI), a 70% (szczep B). MFI wynosit 7,9-25,2,
czyli pacjenci, ktorzy odpowiedzieli na szczepienie uzyskiwali wyzsze miana przeciwcial
niz badane grupy pacjentéw zakazonych HIV. Zwrdécono uwage, ze zadna z badanych
dwudziestu os6b nie zachorowata na grype pomimo lokalnej epidemii w Toruniu —
miejscu, gdzie badanie byto przeprowadzane [11]. W badaniach przeprowadzonych wsrod
pacjentéw z chtoniakami nieziarniczymi stwierdzono silng odpowiedZ immunologiczng ze
wspotczynnikiem ochronnym >60% dla wszystkich badanych szczepdéw. Dobre wyniki
osiggnig¢to zarowno w grupie pacjentow leczonych, jak i nieleczonych immunosupresyjnie
[16, 20]. Pacjentki z nowotworem piersi uzyskiwaly $redni wzrost poziomu przeciwciat
pomigdzy 12-22,2, natomiast wspotczynnik odpowiedzi wynosit pomiedzy 44,4%, a
88,9%. Nie stwierdzono w tym badaniu znamiennie statystycznych réznic pomigdzy
chorymi onkologicznie, a zdrowymi kobietami. Kobiety z rakiem piersi, w tym po
chemioterapii zadowalajaco odpowiedziaty na szczepienie przeciw grypie [13]. Rowniez
dobre wyniki szczepienia osiggni¢to wsrod pacjentow z rakiem tarczycy [15]. Kolejna
grupg chorych z deficytem immunologicznym sg pacjenci po przeszczepach narzadowych.
Wyzgatl 1 wsp. wykazali bardzo dobra odpowiedz na TIV dorostych pacjentow po
allogenicznej transplantacji nerek. Poziom ochronny uzyskato 87-100% zaszczepionych
chorych, przy 38-49 krotnym wzroscie geometrycznego miana przeciwcial. Nie
stwierdzono zwigzku pomiedzy uzyskang odpowiedzig na szczepienie, a rodzajem

stosowanego leczenia immunosupresyjnego [124].

Grypa, w przeciwienstwie do wielu chorob, ktorym mozna zapobiegac
szczepieniem, wystepuje powszechnie wywotujac corocznie liczne zachorowania na calym
Swiecie. Stanowi to utrudnienie w badaniach nad immunogennoscia szczepionek, gdyz

cze$¢ badanej populacji moze w momencie przystgpienia do badania posiada¢ juz miano



Dyskusja 71

ochronne przeciwcial, ktore jest zwigzane z wcze$niejszym kontaktem z danym wirusem.

Zaburza to ostateczng ocene skutecznosci interwencji.

W badanej grupie $rednia geometryczna miana przeciwcial byta niska 1 wsrod oséb
zakazonych HIV zawierata si¢ w przedziale od 5,97do 6,24, natomiast w grupie kontrolnej
miescita w granicach 7,31-9,77. Nie stwierdzono rdznic statystycznych pomigdzy grupami.
Swiadczy to o tym, ze wicksza cze$¢ badanej grupy nie miala wezesniejszego kontaktu z
wirusami, ktorych antygeny odpowiadaly antygenom szczepionkowym. Dobra ilustracja
utrudnionej oceny odpowiedzi na szczepionke jest wyzej wymienione badanie pacjentow
zakazonych HIV z Warszawy, wsrod ktorych potowa posiadata juz przed szczepieniem

ochronne miano przeciwcial dla podtypu AH3N2 [14].

Szczepienie TIV przeciw grypie wyindukowato u wszystkich uczestnikow badania
znamienne miano przeciwcial przeciwhemaglutyninowych. W grupie kontrolnej $redni
wzrost poziomu przeciwcial wynidst od 4,3 (dla szczepu B), poprzez 8,55 (dla szczepu
AH3N2) do 15,3 (dla szczepu AHINI). Wspolczynnik ochronny >70% uzyskano dla
szczepow AHINI i AH3N2. Jedynie dla szczepu B wynidst on 54,8%. Wspotczynniki
odpowiedzi wahaly si¢ pomiedzy 54,8% - 74,1%. Wsréd populacji zdrowych osob
szczepienie jest na ogdt wysoce immunogenne i skuteczne [10]. Chorzy zakazeni HIV
uzyskiwali stabsza odpowiedz na szczepienie. Srednia geometryczna mian przeciwcial po
szczepieniu byla 2-3 razy nizsza niz w grupie kontrolnej, jednak statystyczng istotnos¢
uzyskano jedynie dla odpowiedzi na antygen AH3NZ2. Pomimo tego dla wszystkich
szczepow MFI przekraczal zalecany poziom 2,5. Wspotczynnik ochronny wahat si¢
pomiedzy 36,1% (dla szczepu B), a 51% (dla szczepu AHINT1) i nie osiagnat pozadanego
poziomu 70%. Wspdlczynnik odpowiedzi przekraczat 40% dla dwoch pierwszych
szczepOéw, a dla szczepu B wyniost 38,2% czyli praktycznie spelnial migdzynarodowe
wymagania [24, 25]. Madhi i wsp. przeprowadzili w Republice Potudniowej Afryki duze
randomizowane badanie z podwdjna $lepa proba wsrdd zakazonych HIV mieszkancow
Johanneshurga. Uzyskano w nim odsetek serokonwersji 52,6 — 60,8%. Sredni wzrost
stezenia przeciwciat miescit si¢ w przedziale 4,1 — 10,2 czyli byl wyzszy od otrzymanego
w materiale wlasnym. Skuteczno$¢ w zapobieganiu laboratoryjnie potwierdzonej grypie
byta wysoka i wyniosta 75,5% [74]. Atashili i wsp. przeprowadzili metaanaliz¢ 4 badan
obejmujacych tacznie 646 pacjentow zakazonych HIV stwierdzajac umiarkowang

skutecznos¢ szczepionki TIV w ograniczaniu zapadalnosci na grype [3].
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Liczba limfocytow CD4 jest waznym czynnikiem wplywajacym na funkcjonowanie
uktadu odpornosciowego pacjentow zakazonych HIV. Spadek ich liczby, zwlaszcza <
200/ul, drastycznie zwigksza ryzyko zakazen oportunistycznych i zmniejsza skutecznos¢
stosowanych szczepien [38, 80, 93]. W niektorych opracowaniach przedstawiono dane
sugerujgce mniejsza immunogenno$¢ 1 gorszg odpowiedz na szczepienie TIV przeciw
grypie osob zakazonych HIV z nizszymi wartosciami limfocytow CD4 [27, 67, 107].

Wyniki uzyskane w badaniach wlasnych nie potwierdzaja takiej zaleznosci.

Roéwniez podobne doniesienia o gorszej skutecznosci szczepienia u 0s6b z wysoka
wiremig HIV nie znalazty potwierdzenia w badanym materiale [7, 39, 44, 79]. Stopien
zaawansowania klinicznego zakazenia HIV, oceniony na podstawie przynaleznosci do
poszczegolnych grup wyszczego6lnionych w klasyfikacji CDC z 1993 roku, nie miat
wplywu na efektywno$¢ szczepienia TIV, co wykazano rowniez w badaniach wiasnych.
Cho¢ wyniki te sg zbiezne z wynikami otrzymanymi przez Brydak i wsp. u pacjentow
zakazonych HIV wydaja si¢ intuicyjnie nielogiczne. Prawdopodobnym wyttumaczeniem
tego moze by¢ zbyt mata liczba pacjentow biorgcych udziat w badaniu, co utrudnia analize¢

statystyczng [14].

Wsrdd oséb zakazonych HIV, czeSciej niz w populacji ogolnej, stwierdza si¢
koinfekcje wirusami hepatotropowymi, w tym HCV. W badanej grupie pacjentow z HIV
odsetek pacjentow u ktorych wykryto przeciwciata anty-HCV wynidst 30%. Wynika to z
podobnej drogi zakazenia HCV 1 HIV u duzego odsetka chorych, u ktorych do zakazenia
doszto w wyniku stosowania narkotykow dozylnie. Oba wirusy maja podobng droge
transmisji, jednak wobec okolo 10-krotnie wyzszej zakaznosci HCV, poprzedza ono na
ogol zakazenie HIV o kilka lat. Koinfekcja tymi wirusami wigze si¢ z szybszym rozwojem
marskosci watroby i wedlug niektorych badan wigksze jest ryzyko progresji do AIDS i
zgonu [60, 77]. W badaniu wlasnym nie stwierdzono wptywu koinfekcji HIV/HCV na

skuteczno$¢ szczepien przeciwko grypie w tej grupie pacjentow.

Kolejnymi parametrami ocenianymi pod katem wptywu na szczepienie przeciwko
grypie byty czynniki demograficzne — wiek i1 pte¢. W badaniu Brydak i wsp. stwierdzono
dobra odpowiedZz immunologiczng u 0s6b starszych, w wieku od 62 do 93 lat [17].

W badaniu wlasnym w grupie pacjentéw zakazonych HIV nie stwierdzono wplywu
wieku na skutecznos$¢ szczepienie przeciwko grypie. Podobnie pte¢ pacjenta/ki, rowniez

nie byta czynnikiem wplywajacym na skutecznos$¢ zastosowanej szczepionki.
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Inaktywowane szczepionki przeciwgrypowe dostgpne w Polsce zawieraja antygeny
trzech szczepow grypy. W przeprowadzonym badaniu oceniono dodatkowo odpowiedzi na
poszczegdlne antygeny szczepionkowe w grupie pacjentéw zakazonych HIV. Stwierdzono
stabsza odpowiedz na antygeny grypy typu B. Nie potwierdzono tej tendencji w wcze$niej
cytowanych badaniach innych autorow. Zaobserwowana zalezno$¢ wynika najpewniej ze

stabszej immunogennosci zastosowanego w tym sezonie grypowym antygenu.

W typowym jesienno-wczesnowiosennym sezonie zachorowan na grype w Polsce,
obserwuje si¢ zwigkszong liczbe zgonoéw 1 hospitalizacji w okresie rzeczywistego krazenia
wirusow grypy. Na podstawie korelacji migdzy aktywno$cig wirusa grypy a sezonowg
zmiennoscig pneumokokowego zapalenia ptuc mozna sadzi¢, ze u niektérych oséb, u
ktérych za przyczyng hospitalizacji uznaje si¢ inwazyjne pneumokokowe zapalenie ptuc,
prawdopodobne jest wspotistnienie wezesniejszego zakazenia wirusem grypy [40, 121].
Dodatkowe zgony i hospitalizacje podczas sezonu wystgpowania grypy, ktore
prawdopodobnie, przynajmniej czesciowo, wynikajg z zakazenia grypa, mieszczg si¢ w
szerokiej kategorii zgonow 1 hospitalizacji spowodowanych chorobami pluc i ukladu
krazenia [113, 114]. W przeprowadzonym badaniu wlasnym przeanalizowano
dokumentacje ambulatoryjng 1 szpitalng pacjentdow zakazonych HIV bioragcym w nim
udzial nie znajdujac informacji o przebytym bakteryjnym zakazeniu uktadu oddechowego
w okresie do 9 miesiecy po przeprowadzonym szczepieniu. Mozna zatem przypuszczac, ze
inaktywowana trdjwalentna szczepionka przeciw grypie u osob zakazonych HIV
skutecznie zapobiega takze powiktaniu jakim jest zapalenie ptuc. W metaanalizie
dokonanej na podstawie 15 badan kohortowych i kliniczno-kontrolnych, oceniajacych
rzeczywistg skutecznos¢ szczepionki TIV w zapobieganiu hospitalizacjom zwigzanym z
grypa/zapaleniem ptuc w populacji 65+, wykazano ze dzigki podaniu TIV udato si¢
unikngé 6-26% wizyt u lekarza oraz 25-62% ograniczeniem ryzyka zgonu z powodu grypy
lub zapalenia ptuc [120].



6. WhiosKi

1. Przeprowadzone badania pozwolily na podanie charakterystyki odpowiedzi
na szczepienie przeciw grypie osob zakazonych HIV, a mianowicie mimo
stabszej odpowiedzi immunologicznej niz w populacji ludzi zdrowych,

immunizacja zapewniata cze§ciowa ochrong przed grypa.

2. Skuteczno$¢ szczepienia przeciwko grypie bylo podobna, niezaleznie od
wieku i ptci, poziomu wiremii, liczby limfocytow CD4, zaawansowania
choroby i koinfekcji HCV.

3. Szczepienie przeciw grypie skutecznie zapobiegato bakteryjnemu zapaleniu

ptuc zwigzanemu z grypa.

4. Przeprowadzone badania dowodzg celowosci prowadzenia szczepien
przeciwko grypie u wszystkich os6b zakazonych HIV, niezaleznie od

stopnia uposledzenia odpornosci.



7. Streszczenie

Grypa jest ostra epidemiczng choroba zakazng uktadu oddechowego, wywotang
przez wirusy A 1 B. Coroczne epidemie grypy sezonowej wplywajag na wzrost
hospitalizacji 1 zwigkszong $miertelno$¢ wsrod populacji szczegdlnie narazonych: osob z
przewlektymi chorobami uktadu sercowo-naczyniowego, oddechowego, krwiotworczego,
metabolicznymi, nerek, oséb po 50 roku zycia, dzieci do 5 roku zycia, kobiet w ciazy, oraz
pacjentow z niedoborami odporno$ci w tym osob zakazonych HIV, ktoére sa szczeg6lnie
narazone na ryzyko ci¢zkiego przebiegu grypy. Najskuteczniejsza metoda zapobiegania
grypie sg coroczne szczepienia.

Celem pracy jest ocena skuteczno$ci szczepien przeciw grypie u osoéb zakazonych
HIV w roznych fazach choroby w poréwnaniu do grupy kontrolnej, analiza wptywu na
efektywnos¢ szczepien dodatkowych czynnikow jak: wiek 1 pte¢ chorych, poziom wiremii,
liczba limfocytoéw CD4, zaawansowanie choroby wg. klasyfikacji CDC, koinfekcja HCV
oraz ocena wplywu szczepien przeciw grypie na wystgpowanie zakazen bakteryjnych
uktadu oddechowego.

Badanie przeprowadzono w grupie 47 dorostych osob zakazonych HIV, pacjentéw
Poradni Nabytych Niedoborow Odpornosci dziatajacej przy Klinice Chorob Zakaznych UJ
CM w Krakowie. Grupe stanowito 11 kobiet (23,4%) oraz 36 mezczyzn (76,6%) w wieku
od 19 do 52 lat ($rednia wieku 36,3 lat). Kryteria wlaczania do grupy badanej to: wiek od
18 roku zycia z zakazeniem HIV potwierdzonym testem Western-blot. Kryteria
wykluczenia:  przeciwwskazania do  szczepienia  przeciw  grypie,  choroby
autoimmunologiczne 1 przewlekle leczenie immunosupresyjne 1 immunomodulujace,
cukrzyca, powazne choroby przewlekte. W grupie kontrolnej byto 31 zdrowych, dorostych
ochotnikow, w tym 10 kobiet (32,3%) i 21 mezczyzn (67,8%) w wieku od 22 do 50 lat
(Srednia wieku 26,5 lat). Zakazenie HIV u os6b w grupie kontrolnej wykluczono przy
pomocy testu immunoenzymatycznego.

Grupa badana chorych zostala podzielona na dwie podgrupy: I — zakazeni HIV
z liczba limfocytéw CD4 <350/mm° oraz Il — zakazeni HIV z liczba limfocytéow CD4

>350/mm°. Przyjeta warto§¢ stanowila, zgodnie z obowigzujacymi w czasie
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przeprowadzania badania europejskimi i1 polskimi wytycznymi, wskazanie do rozpoczgcia
leczenia antyretrowirusowego, czyli dzielita chorych na osoby o wzglednie wysokiej
I niskiej odpornosci. Badani pacjenci i osoby z grupy kontrolnej byli szczepieni
inaktywowang trojsktadnikowa szczepionka przeciw grypie o skladzie zgodnym z
zaleceniami WHO na sezon 2008/2009 (badania prowadzono w sezonie 2008/2009).
Oceniono odpowiedz humoralng w postaci miana przeciwcial przeciw hemaglutyninie
szczepow AHINI1, AH3N2 oraz B. Na podstawie uzyskanych warto$ci obliczono
parametry pozwalajace na poroéwnanie skutecznosci szczepien: wspolczynnik ochronny
(protection rate — PR), wspotczynnik odpowiedzi (response rate — RR), $rednia
geometryczna mian przeciwciat (geometric mean titre — GMT), §redni wzrost poziomu
przeciwcial (mean fold increase — MFI). W grupie pacjentow zakazonych HIV dodatkowo
oceniono wptyw na skuteczno$¢ szczepienia wieku, plci, poziomu wiremii, fazy choroby,
koinfekcji wirusem HCV. Wystepowanie powiklan w postaci bakteryjnych zakazen
dolnych drég oddechowych (zapalenia ptuc) zostalo ocenione na podstawie przegladu
dokumentacji medycznej badanych chorych.

Szczepienie TIV przeciw grypie wyindukowato u wszystkich uczestnikow badania
znamienne miano przeciwcial przeciwhemaglutyninowych. W grupie kontrolnej s$redni
wzrost poziomu przeciwcial (MFI) wyniost od 4,3 (dla szczepu B), poprzez 8,55 (dla
szczepu AH3N2) do 15,3 (dla szczepu AHIN1). Wspdtczynnik ochronny >70% uzyskano
dla szczepow AHINI i AH3N2. Jedynie dla szczepu B wyniost on 54,8%. Wspolczynniki
odpowiedzi wahaty si¢ pomiedzy 54,8% - 74,1%. Chorzy zakazeni HIV uzyskiwali stabsza
odpowiedz na szczepienie. Srednia geometryczna mian przeciwciat po szczepieniu byta 2-
3 razy nizsza niz w grupie kontrolnej, a statystyczng istotno$¢ uzyskano jedynie dla
odpowiedzi na antygen AH3N2. Pomimo tego dla wszystkich szczepow wskaznik MFI
przekraczal zalecany poziom 2,5. Wspdlczynnik ochronny wahat si¢ pomiedzy 36,1%
(dla szczepu B), a 51% (dla szczepu AHINI1) i nie osiggnal pozadanego poziomu 70%.
Wspodtezynnik odpowiedzi przekraczat 40% dla dwoéch pierwszych szczepow, a dla
szczepu B wyniost 38,2% czyli praktycznie spetnial migdzynarodowe wymagania. Nie
stwierdzono wptywu na efektywnos$¢ szczepien takich czynnikow jak: wiek 1 pte¢ chorych,
poziom wiremii, liczba limfocytow CD4, zaawansowanie choroby wg. klasyfikacji CDC,
koinfekcja HCV. Stwierdzono stabszg odpowiedz na antygeny grypy typu B.

Zaobserwowana zaleznos¢ wynika najpewniej ze stabszej immunogenno$ci zastosowanego
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w tym sezonie grypowym antygenu. W badanej grupie pacjentow zakazonych HIV, nie
stwierdzono wystepowania powiktan w postaci bakteryjnego zapalenia ptuc.

Szczepienie przeciw grypie osob zakazonych HIV, mimo niewatpliwie stabszej
odpowiedzi immunologicznej niz w grupie 0sob niezakazonych, bylo umiarkowanie

skuteczne i zapobiegato powiktaniu grypy jakim jest bakteryjne zapalenie ptuc.



8. Streszczenie w jezyku angielskim

Influenza is an acute infectious disease of the respiratory system caused by the
virus Aand B. The annual epidemics of seasonal influenza increase the frequency of
hospitalization and mortality of a vulnerable population: people with chronic diseases of
the cardiovascular and respiratory system, hematopoietic and metabolic disorders, renal
diseases, as well as patients over the age of 50, children up to the age of 5, pregnant
women, and immunodeficient patients, including HIV-infected individuals who are
particularly at risk for the severe course of influenza. Annual vaccination is the most
effective method for preventing influenza.

The aim of the study is to evaluate the effectiveness of influenza vaccination in
HIV-infected persons in various stages of the disease compared to the control group as
well as to analyse the influence of additional factors on the effectiveness of vaccination.
There factors include the age and gender of patients, viral load, CD4 cell count, and the
stage of the disease according to CDC classification and HCV co-infection. The study also
aims to assess the impact of influenza vaccination on the incidence of bacterial infections
of the respiratory system.

The study was conducted in a group of 47 HIV-infected adults, patients of the
Acquired Immunodeficiency Outpatient Clinic operating at the Department of Infectious
Diseases at the the Jagiellonian University Medical College in Krakow. The group
consisted of 11 women (23.4%) and 36 men (76.6%) aged from 19 to 52 years (mean age
36.3 years). Criteria for inclusion in the study group were as follows: patients over 18
years of age with HIV infection confirmed by the Western blot test. Exclusion criteria:
contraindications to vaccination against influenza, autoimmune diseases, chronic treatment
with immunosuppressants and immunomodulators, diabetes, and serious chronic diseases.
The control group consisted of 31 healthy adult volunteers, that is 10 women (32.3%) and
21 men (67.8%) aged from 22 to 50 years (mean age 26.5 years). The enzyme

immunoassay test was used to exclude HIV infection in patients from the control group.
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The study group of patients was divided into two subgroups: I — HIV-infected
patients with CD4 counts <350/mm?® and Il - HIV-infected patients with CD4 counts>
350/mm?. In accordance with European and Polish guidelines applicable at the time of
examination, the adopted value was an indication to start antiretroviral treatment, which
meant that patients were divided into separate groups depending on relatively high and low
immunity. The study patients and control subjects were vaccinated with inactivated
trivalent influenza vaccine of a composition in accordance with WHO recommendations
for the 2008/2009 season (the study was carried out in the 2008/2009 season).

The humoral response was assessed in the form of hemagglutinin antibody titers
against strains AHIN1, AH3N2 and B. The values obtained were used to calculate the
following parameters which in turn served to compare the effectiveness of vaccination:
protection rate (PR), response rate (RR), geometric mean titre (GMT) and mean fold
increase (MFI). In HIV-infected patients, the evaluation of the impact on vaccine efficacy
additionally included: age, sex, the level of viremia, phase of the disease and HCV co-
infection. The occurrence of complications, such as bacterial infections of the lower
respiratory tract (pneumonia), was assessed based on a review of medical records of the
patients.

TIV vaccination against influenza induced significant anti-hemagglutinin antibody
titers in all subjects. In the control group, mean fold increase (MFI) was from 4.3 (for
strain B) through 8.55 (for strain AH3NZ2) to 15.3 (for strain AH1N1). The protection rate
of > 70% was obtained for strains AH1IN1 and AH3N2. It amounted to 54.8% only for
strain B. The response rates ranged between 54.8% - 74.1%. HIV-infected patients had a
weaker response to vaccination. The geometric mean titre after vaccination was 2-3 times
lower than that of the control group. Statistical significance was achieved only for the
response to antigen AH3NZ2. Apart from the above, MFI for all strains exceeded the
recommended level of 2.5. The protection rate ranged between 36.1% (for strain B), and
51% (for strain AH1N1) and did not reach the desired level of 70%. The response rate
exceeded 40% for the first two strains, and it was 38.2% for strain B, which meant that it
virtually met international requirements. Factors such as the age and gender of patients,
viral load, CD4 cell count, stage of the disease according to the CDC classification, and
HCV co-infection had no impact on the effectiveness of vaccinations. It was found that a

response to influenza type B antigens was weaker. The relationship probably stems from
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weaker immunogenicity of the antigen used in this influenza season. The study group of
HIV-infected patients revealed no complications, such as bacterial pneumonia.

Despite the undoubtedly weaker immune response of people in the group of
infected patients than those in the group of uninfected people, influenza vaccination in
HIV-infected patients was moderately effective and prevented influenza complication,
such as bacterial pneumonia.
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